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Obwohl es scheint, dafl absolut symmetrische Adamantanmolekiile leicht
polytopische Derivate liefern kénnen, hat es sich gezeigt, daBl der Wasserstoff-
austausch gegen weitere andere Gruppen am ersten tertiiren Kohlenstoffatom
zwar sehr leicht verlduft, daB} aber mit steigender Anzahl von ausgetauschten:
Wasserstoffatomen am Adamantanskelett auch die Schwierigkeit des Aus-
tausches steigt.

Halogenderivate dienen sehr oft als Ausgangsstoffe fiir die Bereitung
weiterer Derivate. Die ionische Halogenisierung von Adamantan verliuft am.
ersten tertiiren Kohlenstoff sehr leicht. aber infolge des Induktionseffekts des
Halogens verlduft die Bildung des Karboniumions mit steigender Anzahl der
in das Adamantanmolekiil eintretenden Atome sukzessiv schwieriger. Wihrend:
die Monobromierung mit elementarem Brom am Adamantan sehr leicht ver-.
lduft, brauchen héher bromierte Derivate einen Katalysator und hohe Tempe-
ratur, wie STETTER [1] und SCHNEIDER [2] gezeigt haben.

Bei der Bromierung mit elementarem Brom entsteht praktisch ein
einziges Monobromderivat. Bei der Bromierung von 2-Methyladamantan
entstehen mehrere Isomeren und um 1-Brom-2-Methyladamantan zu gewin-
nen [3] muBl in Anwesenheit von Salpetersiure bromiert werden.

Nach dem britischen Patent Nr. 819,240 kann ein Produkt mit der Formel
C,,H,X,;, wo X ein Brom- oder Chloratom ist, entstehen, wenn die Halogenie-
rung unter UV-Bestrahlung vorgenommen wird. In dem Beispiel wird der
Chlorgehalt des Chlorderivates mit 77,49, angegeben. Auch wird mitgeteilt,
dafl wahrscheinlich alle Chloratome sich an sekundidren Kohlenstoffatomen
befinden. Mein Mitarbeiter H{1a reproduzierte die Chlorierung von Adaman-
tan nach diesem Patent unter verschiedenen Bedingungen [4] (es wurden die
Dauer der Chlorierung, die Temperatur und das Ldsungsmittel gedndert).
In simtlichen Féllen wurde ein Produkt mit 749, Chlorgehalt gewonnen. Die
Elementarzusammensetzung entspricht dem Dodekachloradamantan, aber
das NMR-Spektrum bestétigt nicht, daBl alle Chloratome sich an sekundéiren
Kohlenstoffatomen befinden. Ein Chloratom ist am tertiiren Kohlenstoff-
atom gebunden. Die Chlorierung wurde in bestimmten Zeitintervallen durch
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CGaschromatographic verfolgt; es wurde festgestellt, dal am Anfang der Chlo-
rierung ein Chloratom den tertiiren Kohlenstoffatom besetzt. Es ist wahr-
scheinlich, da8 die Chloratome von dem tertiiren auf die sekundiren Kohlen-
stoffatome iibergehen. Lange Bromierung (200 Stunden) unter UV-Bestrah-
fung fithrt zu dem Hexabrom-Zyklohexan. Der Austausch von Halogenen
gegen OH-Gruppen im nach diesem Patent erhaltenen Produkt, aber auch
andere Reaktionen von Polyhalogenadamantanen verlaufen nicht so leicht;
so hat z. B. Koca gefunden [5], daf} nach seiner Methode 1,3,5,7-Tetrabrom-
adamantan nicht die Adamantant etrakarbonsiure liefert.

Erst in denletzten Jahren beginnen sich die zu den polytopischen Derivaten
fihrenden Wege zu entwickeln; da ist aber zu erwihnen, dall im Jahre 1937
von Béttger-Synthesen einiger tetratopischer und hexatopischer sauerstoff-
haltiger Derivate von Adamantan beschrieben wurden [6].

Praktisch werden zwar vorliufig nur in kleinem MaBstab monotopische
Adamantanderivate als Arzneimittel verwendet; das bedeutet jedoch nichi,
daf} polytopische Derivate eine kleinere Bedeutung haben und daf sie nicht
zur Geltung kdmen. Im Gegenteil darf vorausgesetzt werden, dal polytopische
Adamantanderivate und deren Analoga wie z.B. Stickstoffanaloga viel
breitere Anwendung in der Medizin und in mehreren Industriegebieten finden
werden. .

Fluorderivate des Adamantans oder seiner Homologe, z. B. des 1,3-
Dimethyladamantans oder des Ethyladamantans kénnen wegen ihrer ther-
mischen Leitfahigkeit und wegen guter dielektrischer Eigenschaften zur Gel-
tung kommen [7].

Unter den polytopischen Derivaten, die in der Medizin verwendet werden,
sind die Antihistaminpridparate zu erwidhnen [8]. Gegen Herpes simplex und
Vaccinia-Virus wurden von der Amer. Home Product Corporation Verbindungen
des folgenden Typs [9] geschiitzt:

NHCSNHNH.

1-Methoxy-3,4-Dialkyl- und 1-Methoxy-3,5,7-Trialkyladamantan sind mit
dem U. S. Patent 3,383,423 als Praparate gegen Mosaikvirus und Herpes
simplex geschiitzt. Ein groBes Interesse wurde fiir Aziridine mit zwei oder
mehreren Aziridinringen geduflert, die gegen Tumor wirksam sind. Hier ist die
Arbeit von TaraTy und Dupuy [10] zu erwihnen, die 1,3-bis(1-t-Butyl- oder
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Adamantyl-2-ox0-3)-Aziridinyladamantan hergestellt hatten.

RN -CO
s
ch
|
" N
/ /\ | co
{ /
! cfi

| ' N
ey NR

R = t-Butyl oder Adamantyl

Uber die Ergebnisse biologischer Versuche und noch weniger klinischer Ver-
suche sind in der Literatur keine Angaben zu finden.

Im allgemeinen ist die Zahl der klinisch getesteten Adamantanpripa-
rate vorldufig gering, da die Zeit fiir die Genehmigung von Priparaten der
therapeutischen Anwendung, wesentlich linger als frither ist.

Durch die hollindische Patentanmeldung der Fa Loevens Kemiske [11]
sollen Verbindungen geschiitzt werden, die gegen Penicilinase widerstand-
fahig und auch gegen ein breites Spektrum von Antibiotika wirksam sind.
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Die pharmakologische Wirksamkeit von Adamantanderivaten kann
mehreren Faktoren zugeschrieben werden. Die hoch lipophile Natur ist an
sehr genaue und spezifische Donor- und Akzeptor-Interaktion zwischen
Adamantan und EiweiBstoffen gebunden. Die Einfithrung von Methylgruppen
in Adamantan hebt anscheinend die Genauigkeit auf, mit der die Adamantyl-
gruppen am Rezeptionsplatz eingreifen. Ein anderer Faktor, der zur pharma-
kologischen Wirksamkeit von Adamantanderivaten beitrigt, kann eine hohe
Widerstandsfiahigkeit von Adamantansubstraten gegen metabolischen Angriff
sein. Die Wirkung des 1-Aminohydrochlorids, der gegen den Virus der Gruppe
A, wirksam ist, geht ohne metabolische Degradation vor. 909, gehen chne
Abbau durch den menschlichen Koérper und 509, verlassen diesen in 24
Stunden. Langdauernde myotropische Aktivitit von Nor-testosteron wird
durch Inhibitoren des Wachstums von Eiweillstoffen blokiert.
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Der hohe Preis von pharmazeutischen Priparaten liBt sogar die kompli-
zierten Synthesen von polytopischen Derivaten zu. Polytopische Adamantan-
derivate werden auch andere Anwendung, z. B. auf dem Gebiete von Kunst-
stoffen finden. Fiir die Produktion von Kunststoffen kommen als Rohstoffe
hauptsichlich Hydroxyalkyladamantane, besonders 1,3-Dimethyladamantan-
diol-5,7 in Betracht, aus welchem hitzbestindige und gegen Chemikalien wider-
standsfshige Harze hergestellt werden konnen. Verhiltnism#8ig billige Roh-
stoffe fiir diese Verbindungen sind trizyklische Aromaten oder andere trizyk-
lische Kohlenwasserstoffe, aus denen nach vollstindiger Hydrierung durch
Isomerisation mittels Lewis-Séuren Alkyladamantane entstehen {12]. Durch
Austausch von reaktiven Wasserstoffatomen gegen Alkylen wird die chemische
Widerstandsfihigkeit bedeutend erhdht. Hydroxyalkyladamantane sowie
Dihydroxyalkyladamantane werden als Weichmacher fiir verschiedene Poly-
meren angewandt. Alkyladamantane kénnen auch durch Alkylierung von
Adamantan erhalten werden und zwar durch Alkylierung in der Anwesenheit
von AlICl, oder AlBr,; [13, 14].

Dihydroxyadamantane koénnen auch durch Oxydation von Alkvladaman-
‘tanen mit Chromsdure (1 T. 1,3-Dimethvladamantan und 5 T. CrOQ; in 22 T.
859, Essigsdure bei 75—90°C) bereitet werden [15]. Werden nur 2 Mol CrO,
angewandt, entstehen hauptsdehlich Monchydroxyadamantane [16]. Dihydro-
xyadamantane werden auch erhalten durch Oxvdation mit Sauerstoff oder
Luft unter Druck in Anwesenheit von Kobaltnaphtenat bei 210—270°C nach
U. S. Pat. 3,356,741 [17].

Eine bhesondere Gruppe bilden Reaktionen, wo Schwefelsiure ver-
wendet wird. Mit dieser Reaktion wurde Adamantanon aus Adamantan oder
Bromadamantan oder Hydroxyadamantan bereitet. Diese Reaktion ist durch-
fithrbar mit jedem beliebigen Adamantanderivat, das in Schwefelsdure ein
Adamantylkation bildet. Durch Disproportionieren entstehen aus 2-Hydro-
xyadamantan 14-Dihydroxyadamantan wund aus 1-Hydroxyadamantan
Adamantan-1,3-dion. Die Reaktion wird in 70%iger H,SO, durchgefiihrt.
Bei den Reaktionen, die in Schwefelsdure durchgefiihrt werden, ist von Inte-
resse, dall die Methylgruppen an den sekundéren Kohlenstoffatomen leicht
an die tertidiren Kohlenstoffatome iibergehen. Weder in Eissigsdure noch in
Salzsdure findet eine Verschiebung statt, wie wir festgestellt haben [18].
Aus Dehydroadamantan konnen auch ditopische Adamantanderivate erhal-
ten werden. Folgende Derivate wurden bereitet[19]: 2°, 4°-Dichloradamantan
und 2°, 4°-Dibromadamantan. Eine Kombination von Chlor und Wasser
im Dioxan lieferte 2°-Chloro-4°-Hydroxyadamantan.

Wir haben uns — von ditopischen Derivaten mit zwei vollkommen gleichen
reaktiven Gruppen ausgehend — mit der Bereitung von ditopischen Derivaten
‘'mit verschiedenen Substituenten beschiftigt [20]. Wir haben am Beispiel des
Adamantan-2,6-Dion gezeigt, daBl es moglich ist. zwei gleiche Ketogruppen
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gegen zwei verschiedene Substituenten auszutauschen. Auf diese Weise wur-
den aus 2.6-Adamatandion z.B. 2-Methyl-6-Ethyladamantan, 2-Methyl-6-
Propyladamantan und entsprechende Karbinole und Olefine erhalten.

1,2- und 2.6-Derivate wurden vom STETTER und Mitarbeitern bereitet
[21]. Durch Kondensation von 4-Pyrrolidinenamin des Zychlohexen-4-ithyl-
karboxylat mit 2-Brommethylakrylsdureester wird Adamantandion 2,6-
Karbonsdure erhalten, die dann durch Reduktion der Karbonylgruppe in
6-Stellung in Verb. ITI. umgewandelt wurde.

COgCgHg O
I (¢1] (11)

2.4-Adamantanderivate wurden von KervEy und Mitarbeitern [22]
aus 4-Oxohomoadamantan-5-on hergestellt. Wird Adamantanon mit Wasser-
stoffperoxyd und Selendioxyd im heiflen t-Butanol oxydiert, erhidlt man
Lakton (I) mit 96%er Ausbeute. Wird (I) mit 509, H,S0, 5 St. bei 90° er-

wirmt, wird (IT) mit 65%er Ausbeute erhalten.
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Andere Verfahren zur Bereitung von 1,2-Derivaten wurden von MICHAEL
und Kervey [23] vorgeschlagen:
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Von den tritopischen Adamantanderivaten wurde 2.4,6-Adamantantrion
von STETTER und THoMas [24] hergestellt. Adamantandion-4,8-karboxyl-
sdure-2-methylester wurde mit Orthoameisenester azetalisiert, SAureester (2)
reduziert und nach Uberfithrung in Tosylat (5) und Bromethyladamantandion
(7) mit Lithiumbromid in Azeton reduziert und nach Abspaltung von Wasser
(7) und Ozonisierung Adamantantrion (8) erhalten.

(2) R=C0.CH; (4) R=CH,0H
(6) R=CH,Br
o 0C.H; o
) COCH R N .
: C:H;0 o R
— — >
W / OC.H;
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Weitere tritopische Adamantanderivate wurden von KErvVEY [25] her-
gestellt. Er stellte fest, dafl bei der Umwandlung von Endo-trimethylennor-
bornan mit AlBr,bei 0 °C 1,3,5-Tribromadamantan und 1,3,6-Tribromadaman-
tan neben 1,2,3,5,6-Hexabromdekalin entstehen. Durch Hydrogenolyse in An-
wesenheit von Palladium wurden die Bromide in Hydroxyderivate tiberfiihrt.
Eine weitere Erkenntnis dieser Arbeit betrifft die Umwandlung von Exo-
tetramethylennorbornan gelést in Dichlorethan, mit Zugabe von Aluminium-
chlorid.

Br
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Die Verfolgung der Umwandlung durch Gaschromatographie zeigte,
daB in den ersten 15 Minuten ein Gemisch von 1-Methyl- und 2-Methyladaman-
tan entsteht. 2-Methyladamantan verschwindet bald. Wird nach 2 Stunden
zu der Losung Paraformaldehyd und weiteres Aluminiumchlorid zugegeben,
wird 1,3-Dichlor-5-Methyladamantan erhalten.

Polytopische Homologe und Derivate von Adamantan machen sich
nicht nur auf den schon erwihnten Gebieten, sondern auch auf dem Gebiet
der Diisen- und Raketenbrennstoffe geltend. Selbstverstindlich laBt der
Preis fiir diesen Zweck keine komplizierte Technologie zu.

Eine Massenproduktion von Polyadamantanonen und Polyhydroxy-
adamantanonen wird durch Ozonisierung erméglicht, ein Verfahren das wir vor-
Igufig durch Patentanmeldung schiitzen.

Die Herstellung von Nitroderivaten der Alkyladamantane wurde von
der Firma Sun Oil geschiitzt. Nitroderivate entstehen beim Durchblasen von
NO, bei 201205 °C[26,] oder aus 1-Amino-1,3-Diamino- oder Alkyl-adamanta-
nen durch Einwirkung von Wasserstoffperoxyd in Anwesenheit von Na,WO,
Katalysator [27]. Wihrend die Mononitroderivate fliissig sind und als Diisen-
brennstoffe (Jet Fuels) verwendet werden kénnen, sind die Dinitroderivate
fest und eignen sich nach Vermischung mit Ammoniumnitrat oder Kaliumchlo-
rat oder geldst im Kohlenwasserstoffe als feste Raketenbrennstoffe. Nitrover-
bindungen, die alle Tertidirkohlenstoffatome besetzt haben, sind sehr bestandig.

Eine Reihe von polytopischen Adamantanderivaten weist optische
Aktivitdt auf. Vorldufig befassen sich sehr wenig Arbeiten mit diesem Thema.
In den Arbeiten von ApPLEQUIST und Mitarbeitern [28] wird dariiber berich-
tet, dal} optische Aktivitit bei den folgenden Derivaten festgestellt und ge-
messen wurde.

CH;

H —\l\ CO:H
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Hayint und KervEY [29] haben die optische Aktivitdt der 3-Methyl-3-
Bromadamantankarboxylsdure gemessen. Auch in unserem Laboratorium
wurde ein optisch aktives polytopisches Derivat von Adamantan bereitet
u. zw. 1-Amino-3-ethyl-5-methyladamantan, das in das betreffenden Hydro-
chlorid und Bromkampfersulfonat iiberfithrt wurde.

Zusammenfassung

Polytopische Derivate von Adamantan werden eine viel breitere Anwendung finden
als die monotopischen, sowohl in der Medizin als auch in anderen Fachgebieten, besonders als
Kunststoffe, Weichmacher u. a. Die wichtigsten Herstellungsverfahren werden angefiihrt.

Bei der Chlorierung von Adamantan unter UV-Bestrahlung ist nur 1 Chloratom von
12 Chloratomen am tertiiren Kohlenstoffatom gebunden. Der Austausch von Chloratomen
gegen andere Gruppen geht schwer vor sich.

Fiir die Bereitung von Diketonen, eventuell von Polyhydroxvketonen, ist die Ozoni-
sierung geeignet.
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