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190. Struktur und Solvolyse der Bicyclo[2,2,2]octadien-(2,5)-dibromide
Bicyclo(2, 2, 2]octan-Reihe. 3. Mitteilung
von A. Gagneux!) und C. A. Grob
(16. VI. 59)

Das kiirzlich beschriebene Bicyclo[2,2,2]octadien-(2,5) (1)2) stellt ein im iiblichen
Sinne unkonjugiertes Dien mit isolierten Doppelbindungen dar. In dieser starr ge-
bauten Molekel sind aber die beiden Doppelbindungen derart gegeneinander geneigt,
dass mit einer gegenseitigen Beeinflussung der 7z-Elektronen gerechnet werden kann.
Eine solche Wechselwirkung, welche als Homokonjugation bezeichnet wird, sollte
sich am ehesten bei Reaktionen mit elektrophilen Reagenzien, wie Halogene oder
Halogenwasserstoffsiuren, dussern und vom Ausmass der Uberlappung der 7-Orbi-
tale auf der konkaven Seite des Doppelbindungssystems abhingen3).
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Von besonderem Interesse ist nun ein Vergleich von 1 mit den #dhnlich gebauten
1,4-Dienen Bicyclo[2,2,1]heptadien-(2,5) (2) und Cyclohexadien-(1,4) (3), von wel-
chen nach neueren Arbeiten?)®) allerdings nur das erstere (2) homokonjugative
Addition elektrophiler Reagenzien zeigt. So erhielten WINSTEIN & SHATAVSKY?2)
bei der Bromierung von 2 ca. 809, eines Gemisches der exo-cis- und der frans-Formen
von 3,5-Dibromnortricyclen (4a bzw. 4b) neben umgelagertem 5,7-Dibromnorbor-
nen (5). Dieses Resultat liess sich durch exo-Angriff von Brom auf 2 und inter-
medidre Bildung des verbriickten Homoallyl-Kations 6 erkliren.
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An Molekelmodellen ist bereits ersichtlich, dass dieses Reaktionsschema nicht
ohne weiteres auf das homologe Bicyclooctadien (1) anwendbar ist. So sind die
Doppelbindungen in 1 bedeutend weniger gespannt®) und zudem durch die zwei-

1) Vgl. Dissertation A. GAGNEUX, Basel 1957.

?) C. A. Gros, H. KNY & A. GacNEUX, Helv. 40, 130 (1957).

%) Dies gilt auch fiir den Fall, dass eine Doppelbindung mittels zweier gleichwertiger
«Bananas-Bindungen beschrieben wird anstelle der iiblichen Kombination einer o- und ciner
n-Bindung; vergl. P. G. DickENs & J. W. LINNETT, Quarterly Reviews 9, 291, 306 (1957).

4) a) S. WiNsTEIN & M. SHaTAavsKY, Chemistry & Ind. 1956, 56; b) L. SCHMERLING, J. P.
Luvist & R. W. WELcH, J. Amer. chem. Soc. 78, 2819 (1956).

5 E. E. vAN TAMELEN, J. Amer. chem. Soc. 77, 1704 (1955).

%) Vgl. die durch R. B. TurRNER, W, R. MEADOR & R, E. WINKLER, J. Amer. chem. Soc. 79,
4116 (1957), bestimmten Hydrierwdrmen von 1 und 2.
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gliedrige Athanobriicke gegen einen exo-Angriff mehr abgeschirmt als in 27). Bei
der Anlagerung von Brom zeigt Bicyclooctadien (1) tatsichlich ein besonderes, so-
wohl von 2 als auch von 3 abweichendes Verhalten. Ungewohnlich ist ferner die
solvolytische Reaktivitit der erhaltenen Dibromide, wie im folgenden gezeigt wird.

Resultate

Eine Loésung von Bicyclooctadien (1) in Tetrachlorkohlenstoff nahm bei 0° nur
cin Mol.-Aq. Brom auf®). Eine papierchromatographische Analyse des éligen Produktes
CgH,oBr, zeigte die Anwesenheit zweier Dibromide im ungefihren Verhiltnis 3:1,
welche bis jetzt weder durch Destillation noch durch priparative Chromatographie
getrennt werden konnten. Durch Ozonisierung in Pentan bei —70° wurde ein ole-
finisches Dibromid, welches 709, des Gemisches darstellte, angegriffen und von einem
gesdttigten und einheitlich siedenden Dibromid (309,) vollstindig abgetrennt?).

Das IR.-Spektrum des gegen Ozon resistenten Dibromides bestétigte das Fehlen
einer olefinischen Doppelbindung. Hingegen waren die fiir einen Cyclopropanring
charakteristischen Banden bei 3,2, 9,8 und 11,5 5 192) sowie einc fiir Tricyclo[2,2,1,0]-
heptan (Nortricyclen) und seine Derivate typische Bande bei 12,41 41%) vorhanden.
Das zu 309, vertretenc gesittigte Dibromid wird deshalb als Tricyclo[2,2,2,0%®]octan-
3,5-dibromid (7) formuliert. Es handelt sich also um ein Derivat des Homotricyclens
(7) (H statt Br), eines kiirzlich von ALDER!!) aufgefundenen neuen Ringsystems.

/ 8a R=H

5 3 5 Br 85 R=0BS
Br r

7 ¢ Br 7a R

Ein Dibromid der Struktur 7 kann in zwei cis-Formen {endo und exo) und in
einer rac. rans-Form auftreten. Auf Grund des Kernresonanzspektrums!?) liegt nur
die trans-Form (7a) vor. Dies folgt aus dem Verhiltnis (ca. 1:1) der integrierten
Intensitaten der beiden CBr-H-Protonenlinien mit ¢ = 0,6 bzw. 1,35, was auf gleiche
Hiufigkeit zweier Arten von C-Br-Bindungen schliessen lisst.

Die Aufkldrung des bei der Bromierung von 1 in 70-proz. Ausbeute entstandenen
ungesittigten Dibromids bot Schwierigkeiten, weil es, wie erwihnt, nicht unverindert
vom isomeren Dibromid 7 abgetrennt werden konnte. Die folgenden Versuche muss-
ten deshalb mit dem Dibromidgemisch durchgefithrt werden.

") Tatsdchlich liefert 1 mit Persiure nur ein endo-Epoxyd, wie spiter mitgeteilt wird.

8) Das frither erwahnte Tetrabromid, Smp. 215° %), entsteht nur bei der weiteren Behand-
lung der Dibromide mit Brom ohne Lésungsmittel.

) Die Leistungsfahigkeit dieser Trennmethode wurde durch Ozonisierung des Bromierungs-
produktes von 2 gepriift, wobei in Ubereinstimmung mit der Litcratur4®) ca. 80%, des gegen Ozon
inerten Dibromidgemisches 4 isoliert wurden.

19) a) L. J. BELLamy, The Infrared Spectra of Complex Molecules, London 1954; b) J. D.
ROBERTS ¢f al., J. Amer. chem. Soc. 72, 3116 (1950); K. ALDER ¢f al., Liebigs Ann. Chem. 593,
23 (1955).

11) K. ALDER, I'. BROCHHAGEN, C. Kaiser & W. RotH, Liebigs Ann. Chem. 593, 1 (1955).

12) Das Kernresonanzspektrum und dessen Interpretation verdanken wir den Herren Prof.
Dr. Hs. H. GUntHARD und H. PrRimas, Eidg. Techn. Hochschule, Ziirich.
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Bei der Hydrierung dieses Gemisches iiber RANEY-Nickel in Gegenwart von Base
wurden 2,8 Molidquivalente Wasserstoff aufgenommen. Das bromfreie, gesittigte
Hydrierungsprodukt bestand auf Grund einer gaschromatographischen Analyse aus
ca. 759%, Bicyclo[2,2,2]octan (8a)'%). Bei der Behandlung des Dibromidgemisches mit
Kaliumjodid in Aceton wurde eine Menge Jod freigesetzt, welche der Anwesenheit
von 70%, eines cyclischen #rams-1,2-Dibromides entsprach4), Nach der analogen
Debromierung mit Zink in Athanol konnte ein Teil des regenerierten, sehr fliichtigen
Diens 1 als Derivat mit Dinitrophenylsulfenylchlorid?) nachgewiesen werden. Das
zu 709, vertretene olefinische Dibromid wird deshalb als #rans-2, 3-Dibrom-bicyclo-
{2,2,2]Jocten-(5) (9) formuliert, was im Einklang mit der Struktur seines unten
beschriebenen Hydrolysenproduktes steht.

O Br
Br H - .
9 - 10 1 12
R
13a R=0H
g
13b R=H 14

Bei der Hydrolyse des reinen tricyclischen Dibromids 7 in wisserigem Aceton
wurden zwei Aquivalente Bromwasserstoff gebildet, im Falle des Gemisches der
Dibromide 7 und 9 jedoch nur 1,3 Aquivalente (auf CgH,,Br, berechnet). Hieraus
folgt, dass das zu 709, vertretene Dibromid 9 nur eime solvolytisch labile C-Br-
Bindung enthilt, das tricyclische Dibromid 7 jedoch deren zwei. Dementsprechend
wurden als Hydrolysenprodukte des Dibromidgemisches ein 6liges Bromhydrin
CsH,,OBr und ein krist. Diolgemisch C;H;,0, in 66- bzw. 27-proz. Ausbeute isoliert.

Das Bromhydrin ergab bei der Oxydation mit Mangandioxyd ein a,f-ungeséttig-
tes Keton und besass somit ein umgelagertes Kohlenstoffgeriist. Da es bei der Hy-
drierung iiber Nickel unter reduktiver Eliminierung des Bromatoms und der Doppel-
bindung das bekannte Bicyclo[3,2, 1]octan-2-o0l (13a) lieferte, kommt ithm die Struk-
tur eines 8-Brom-bicyclo[3, 2,1]-2-octen-4-ols (11) zu%). Zur Bestitigung der Struktur
des Alkohols 13a wurde dieser iiber das entsprechende Keton 14 in Bicyclo[3,2,11-
octan (13b) iibergefiihrt. Die Solvolyse des Dibromides 9 erfolgt somit unter Wande-
rung der Athanobriicke zum Bromhydrin 11.

Bedeutend schwieriger ist es, Aussagen {iber die Struktur des bei der Hydrolyse
von 7 erhaltenen Diolgemisches C4H,,0, zu machen, welches nach der papierchro-
matographischen Analyse im wesentlichen zwei Komponenten enthielt. Es bestand
auf Grund der Wasserstoffaufnahme iiber Platin in Athanol aus 409, eines unge-

13) Bei Anwesenheit von 70%, ungesittigtem Dibromid neben 309, 7 miissten theoretisch
2,7 Moliquivalente Wasserstoff verbraucht werden und 709, Bicyclooctan 8 entstehen.

14) J. WEINsTOCK, S. N. LEwis & F. G. BorDWELL, J. Amer. chem. Soc. 78, 6072 (1956).

15) Die Konfiguration der Hydroxylgruppe lisst sich z. Zt. nicht mit Sicherheit angeben.
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sittigten neben 609, cines gesittigten Isomeren. Bei diesen handelt es sich nicht
um 1,2-Diole, da sie mit Bleitetraacetat nicht reagierten.

Erst durch wiederholte Chromatographie an Aluminiumoxyd gelang es, das Ge-
misch in zwei Verbindungen vom Smp. 215° und 204° aufzutrennen®). Das erste
Diol war gesittigt und wies im IR.-Spektrum die fiir tricyclische Cyclopropanderivate
charakteristischen Banden bei 3,32, 9,85, 11,60 und 12,45 419 auf, so dass ihm
Struktur 15 zugeschrieben wird.

0 T oH s L ”

H 16

Das zweite Diol, Smp. 204°, besass im IR.-Spektrum eine auf ein cis-Olefin hin-
weisende Bande bei 14 g und nahm iiber Platin in Athanol ein Moliquivalent Wasser-
stoff auf. Da das ungesittigte Diol weder von Perjodsiure noch von Mangandioxyd
angegriffen wurde, kann ¢s sich weder um ein 1,2-Diol noch um einen Allylalkohol
handeln. Mit dem weiter unten diskutierten Mcchanismus der Hydrolyse von 7 ver-
einbar ist aber die Struktur 16. Dafiir spricht auch die IR.-Absorption des Diketons,
welches bei der Oxydation des Hydrierungsproduktes von 16 mit Chromsiure ent-
steht und gemiss 17 formuliert wird. Dessen ungewdhnlich kurzwellige Carbonyl-
banden bei 5,64 bzw. 5,77 & weisen auf eine bicyclische Struktur mit einem gespann-
ten, in 2, 5-Stellung verbriickten Cyclopentanonring wie in 17 hin??). Die Richtigkeit
dieser Formulierungen wird erst gepriift werden konnen, wenn mehr von dieser
schwer erhiltlichen Substanz vorliegt.

Besonders aufschlussreich war die Bestimmung der Solvolysengeschwindigkeit
des tricyclischen Dibromides 7 sowie des Gemisches von 7 und 9 in 80-proz. Athanol.
Im Falle des Dibromides 7 war die azidimetrisch bestimmte Gesamtreaktion eine
Uberlagerung zweier mit dhnlicher Geschwindigkeit ablaufender solvolytischer Pro-
zesse erster Ordnung. Der erste Teil des entsprechenden Konzentrations-Zeit-Dia-
gramms (Fig. 1) stellt eine Gerade dar, aus deren Neigung die in der Tab. wieder-
gegebene erste RGK berechnet wurde?®). Dabei ist allerdings noch ungewiss, welcher
von den in 7a enthaltenen C-Br-Bindungen diese RGK zuzuordnen ist. Aus der
Neigung der zweiten Geraden in Fig. 1 geht hervor, dass die Geschwindigkeit in der
zweiten Reaktionshilfte, wo hauptsichlich Hydroxy- und Athoxybromide vorliegen,
um ca. 309, geringer ist.

Im Falle des Gemisches der Dibromide 7 und 9 ergab die logarithmische Auf-
tragung von a-x gegen die Zcit die obere der in Fig. 2 wiedergegebcnen Kurven.
Dabei ist @ die am Schluss der Reaktion vorhandene und x die zur Zeit t vorhandene
Siurckonzentration. Von den pro Mol des Dibromidgemisches gebildeten 1,3 Aqui-
valenten Siure stammen nach den obigen priparativen Befunden 0,7, d. h. 549,
von der Solvolyse eines Bromatoms in 9 und 0,6 von der Solvolyse beider Brom-

18) Diese Versuche wurden von Herrn Dr. E. ScHuMAcHER durchgefiihrt.

17) Vgl. die Absorption der Carbonylgruppe in Bicyclo[2,2,1]heptan-7-on-Derivaten bei
5,62 bis 5,65 u; C. F. H. ALLEN & J. A. VANALLEN, J. org. Chemistry 20, 323 (1955); P. WILDER
& A. WinsroxN, J. Amer. chem. Soc. 78, 868 (1956); W. R. HATCHARD & A. K. SCHNEIDER,
ibid. 79, 6261 (1957).

18) Diese wurde aus den ersten 109, des Reaktionsverlaufes berechnet.
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atome in 7. Damit ist die Anfangskonzentration des langsamer solvolysierten Dibro-
mides 9 bestimmbar. Die Verbindung des entsprechenden Punktes auf der Ordinate
(bei 1,07 in Fig. 2) mit den letzten Messpunkten der Solvolyse ergibt die untere
Gerade, aus deren Neigung die in der Tab. angegebene RGK des Dibromides 9
berechnet wurde. Subtraktion der unteren Kurve von der oberen in Fig. 2 ergab die
bereits aus Fig. 1 berechnete RGK des Dibromids (7)),

R

s
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Fig. 1. Solvolyse des Dibrvomides 7 Fig.2. Solvolyse des Gemisches der
in 80-proz. Athanol bei 25° Dibromide 7 und 9 in 80-proz. Athanol bei 25°

(0,0153-m.-Lisung)

Um den Einfluss besonderer struktureller Faktoren bei der Solvolyse der Ver-
bindungen 7 und 9 zu ermitteln, wurde zum Vergleich die Solvolysengeschwindigkeit
von Cyclopentylbromid, das ebenfalls ein sekundires, cyclisch gebundenes Brom-

RGK erster Ordnung der Solvolyse in 80-Vol.-proz. Athanol

Substanz Temp. k(sec™1) k‘f_g’: Fussnote

7 ... ... ... 250° |8,6(+0,4)-10-5 384
9 ... ... ... 250° }32-10°% 143
Cyclopentylbromid . .| 85,0° 1,18(+- 0,01)-10-4

70,0° | 3,29(4 0,03)-10-%

55,0° | 6,97(+4 0,03):10-8

25,0° | 2,24:10-7 1 20)
Cyclopentyichlorid . .| 85° 4,72-10-8 21)
Isopropylbromid . . . 55,0° 2,4 -10-¢ 22)

19) Vgl. die Analyse der Kinetik von Simultanreaktionen erster Ordnung bei H. C. BRowN &
R. S. FLETCHER, J. Amer. chem. Soc. 71, 1845 (1949).

20) Durch graphische Extrapolation von Messungen bei hiheren Temperaturen erhalten.

) 1. D. RoBERTS, L. URBANEK & R. ARMSTRONG, J. Amer. chem. Soc. 71, 3049 (1949).

2%) L. C. BatEMmaN, K. A. CooPER, E. D. HugrEs & C. K. INGOLD, J. chem. Soc. 1940, 925.
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atom enthalt, in 80-proz. Athanol untersucht. Die von Dr. M, OHTA bei drei Tem-
peraturen gemessenen RGK sind in vorstehender Tab. aufgefiihrt. Aus diesen wurde
die Aktivierungsenergic zu 22,25 Kal/Mol und die RGK bei 25° graphisch ermittelt.
Auffallend ist dic stark negative Aktivierungsentropie von — 16,4 Entropieeinheiten.
Bei 85° erfolgt die Solvolyse von Cyclopentylbromid 25mal schneller als beim ent-
sprechenden Chlorid und bei 55° rund dreimal schneller als bei Isopropylbromid.

Diskussion

Dic obigen Befunde zeigen, dass die Bromierung von Bicyclooctadien 1 sowohl
unter 1,2- als auch unter 1,5-Addition verliduft. Dabei entstehen die frans-Dibromide
7 und 9 nebencinander im Verhiltnis 3:7. Dieses Resultat berechtigt aber nicht zum

Br &r
Br Br

21 4 22 ,

ﬁ5 o [

‘Br
23 ér 24

dr g -y

Schluss, dass nebeneinander eine gewdhnliche und eine homokonjugative Additions-
reaktion auftreten. In einem solchen Falle miissten nimlich eine Vielzahl von inter-
mediiren Kationen postuliert werden, namlich das gewhnliche Bromonium-Ion 1823)
als Vorldufer des frans-1,2-Dibromides 9 und das Homoallylkation 19 bzw. dessen

2} I. RoBERTS & G, E, KimBaLL, J. Amer. chem, Soc. 59, 947 (1937).
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symmetrischere Variante 2024 als Vorlidufer des tricyclischen #rans-Dibromids 7a. Es
ist nun sehr fraglich, ob Formulierungen wie 19 und 20, welche sich im wesentlichen
nur durch Delokalisation der z-Elektronen der Doppelbindung von 18 unterscheiden,
iiberhaupt verschiedene chemische Individuen darstellen kénnen. Zudem wiirde die
voriibergehende Existenz von Homoallylkationen wie 19 und 20 die Bildung eines
exo-cis-1,2-Dibromides 21 sowie eines exo-cis-3,5-Dibromides 7b oder des umge-
lagerten Dibromides 22 erwarten lassen, in Analogie zu den fiir das Homoallylkation 6
aus Bicycloheptadien (2) abgeleiteten Reaktionsmoglichkeiten4s), Ein solches
Schema wird aber der ausschliesslichen Bildung von 7a und 9 nicht gerecht.

Die Entstehung dieser Produkte ldsst sich in einfachster Weise erkliren, wenn,
in Analogie zur Epoxylierung?), Angriff des Broms von der weniger gehinderten,
elektronenreicheren endo-Seite unter Bildung des endo-Brom-Homoallylions 23 oder
dessen vollstindig symmetrische Variante 24 angenommen wird. Koordination von
Bromidion an C-2 bzw. C-6 dieser Kationen wiirde das vicinale #rans-Dibromid 9
liefern, Koordination an C-5 bzw. C-3 das tricyclische Dibromid 7a. Im Falle von 24
ist dies am deutlichsten bei Betrachtung der Valenzstrichsymbole (24a bis f) er-
sichtlich, als deren Zusammenfassung das Hybrid 24 aufzufassen ist. Modelle zeigen
iibrigens, dass die Verbriickung der Kohlenstoffatome 3 und 5 des Bicyclooctan-
Geriistes durch ein Bromatom sterisch ohne weiteres méglich ist. Fiir das unge-
wohnliche Homoallylbromoniumion 24 spricht, ausser der Symmetrie und der weit-
gehenden Ladungsverteilung, die in einfacheren Féllen bekannte Tendenz zur Bil-
dung verbriickter Bromonium-Ionen)3%),

Besondere Beachtung verdient die fiir sekundire Bromide ausserordentlich grosse
solvolytische Reaktivitit der beiden Dibromide 7 und 9. So reagiert das 3,5-Di-
bromid 7 bei 25° 384mal schneller als Cyclopentylbromid. Beim 2,3-Dibromid 9 ist
der entsprechende Faktor 143 (siehe Tab., Kolonne 4).

Im Falle von 7 besteht somit kein Zweifel, dass die Ionisation des ersten Brom-
atoms durch die locker gebundenen g-Elektronen des Cyclopropanringes unterstiitzt
wird und zu einem mesomeren Homoallylkation wie 25a oder 25b fiihrt ). Dabei
wird sich diejenige Dreiring-Bindung beteiligen, welche am chesten koplanar zur
ionisierenden C-Br-Bindung orientiert ist, d. h. die C2-C6-Bindung im Falle von
exo-Brom, die C1-C6-Bindung im Falle von endo-Brom, unter Bildung der Homo-
allylkationen (25a) bzw. (25b). Fiir diesen Verlauf sprechen die vorliufigen Er-

A .

25%

gebnisse der Untersuchung der Solvolysenprodukte 15 und 16, welche durch Reak-
tion mit Wasser an C3 und C5 bzw. an C1 und C3 entstehen. Fiir das Verstandnis
der erhdhten RGK der Solvolyse von 7a ist von Bedeutung, dass der Dreiring im

) Vgl. S. WinsTEIN, Experientia, Supplementum II, S. 137, Basel 1955; ferner A. STREIT-
WIESER, Chem. Reviews 56, 710, 725, 728 (1956).

25) Vgl. die zusammenfassende Darstellung solcher Effekte bei W. Lwowski, Angew. Chem.
70, 483 (1958).
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Homotricylen-System stark gespannt ist, wihrend cine Doppelbindung im Bicyclo-
[2,2,2)octen nur wenig Spannung aufweist, wie aus dessen Hydrierwdrme hervor-
geht$), Da beim Ubergang von 7a zum Homoallylion 25a der Dreiring unter gleich-
zeitiger Rehybridisierung von C2 und C3 gelockert wird, diirfte die Ionisierung von
7b durch den eintretenden Spannungsverlust stark gefordert werden?8).

Es bleibt noch, die auffallend stark beschleunigte Solvolyse des 2, 3-Dibromides 9
zu erwihnen, welche trotz des retardierenden induktiven Effektes des zweiten Brom-
atoms immer noch 143mal schneller verlduft als diejenige des Cyclopentylbromides
(vgl. Tab., Kolonne 4) und ausschliesslich das umgelagerte Bicyclo[3,2,1]octen-
Derivat 11 liefert. Es liegt also ein besonders deutlicher Fall einer durch eine benach-
barte C-C-Bindung beschleunigten Ionisicrung vor. Diese anchimere Beschleuni-
gung?®) und dic Beobachtung, dass ausschliesslich die zu einer endo-Bindung anti-
parallele C1-C7-Bindung wandert, sind eine wichtige Stiitze fiir die Formulierung 9
des 2,3-Dibromides.

] HO

. 30
26 8r 27 " 28 Br
Br H,0 o
;=0 CO0H
29 0=0\b 30 COOH

Da das gesittigte Bicyclo[2,2,2]octyl-2-brosylat 8b mit normaler Geschwindig-
keit und praktisch ohne Umlagerung solvolysiert wird?#?), miissen die zz-Elektronen
der Doppelbindung 4% in 9 bereits bei der Ionisierung zum mesomeren Carbonium-
ion 10 betciligt sein. Der Ubergangszustand dieser gekoppelten WAGNER-MEERWEIN-
Allyl-Umlagerung profitiert also von diescr Delokalisation und wird daher gemiss 26
formuliert ). Es sei noch erwidhnt, dass bei der Desaminierung von endo-2-Amino-
bicyclo[2, 2, 2]octen-(5) (27) zu Bicyclo[3,2,1]-3-octen-2-ol (11, H statt Br) ebenfalls
die Athanobriicke wandert?). Die relative Stabilitit der Bicyclo[2,2,2]octan- und
Bicyclo[3,2, 1]octan-Systeme ist tibrigens noch unklar, indem sich Derivate beider

26) Bemerkenswerterweise erfolgt die analoge Solvolyse des frans-Nortricyclendibromides
4D ca. 8,6-10¢ mal langsamer als diejenige von 7a, was auf dic betridchtliche Zunahme der Span-
nung beim Ubergang von 4b zum cntsprechenden Homoallylion 6 beruhen diirfte. Wir danken
Herrn Prof. 8. WINSTEIN, Los Angeles, fiir die Bekanntgabe und Diskussion dieser noch un-
verSffentlichten Resultate.

27) H. M. WaLBoORsKY, Experientia 9, 209 (1953), sowie Privatmitteilung von Prof. H. M.
WALBORSKY,

%) Lin dhnlicher Fall ist kiirzlich von 8. WINSTEIN & E. T. STAFFORD, J. Amer. chem. Soc.
79, 505 (1957), aufgefunden worden.

#®) W.C. WiLpMaN & D. R. SAUNDERS, J. Amer. chem. Soc. 76, 946 (1954). Die endo-
Konfiguration der Aminogruppe in 27 ist in diesem Laboratorium nachgewiesen worden; vgl.
Diss. H. Knv, Bascl 1956.
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Systeme unter Bedingungen, welche eine Aquilibrierung erlauben, ineinander haben
iiberfithren lassen?3°).

Auffallend ist ferner, dass die obige Umlagerung von 9 eine ebenfalls mégliche
Homoallyl-Umlagerung zu 28 bzw. dessen Folgeprodukten konkurrenziert, welche
aus geometrischen Griinden ) nur durch Abgang des 3-exo-Bromatoms in 9 ausldsbar
und im Falle der Umlagerung des exo-Brom-Derivates 29 zu 30 von ALDER tatsich-
lich beobachtet worden ist!!). Weitere Untersuchungen sind im Gange, um Art und
Verhalten von Additionsprodukten des Diens 1 zu kliren.

Wir danken der CIBA AKTIENGESELLSCHAFT, Basel, fiir die Untérstiitzung dieser Arbeit.

Experimenteller Teil

Bei leicht sublimierbaren Substanzen wurden die Smp. in einer verschlossenen Kapillare
(verschl. Kap.), sonst auf dem KorLER-Block bestimmt und sind korrigiert. Fehlergrenze 4 1°.

Bromierung von Bicyclooctadien 7. Frisch destilliertes, in CCl, gelstes Brom wurde bei 0° zu
3,18 g (30 Millimol) Dien 12) in 30 ml CCl, getropit, wobei nach Zugabe von 30 Millimol Brom
eine Gelbfirbung auftrat. Nach 24-stiindigem Stehen bei 22° wurde die noch gelbe Losung einge-
dampft und der Riickstand destilliert. 7,65 g (96%) farbloses Dibromidgemisch vom Sdp. 134-
136°/13 Torr, ng 1,5825 bis 1,5900.

CgH,(Br, (266,00) Ber. C 36,12 H 3,79% Gef. C 36,36 H 3,95%

Durch Zugabe eines Tropfen Broms zu 133 mg (0,5 Millimol) des obigen Dibromidgemisches,
Kristallisation aus Ather und Sublimation wurden 110 mg (51%,) Tetrabromid erhalten. Weisse,
glinzende Plittchen, Smp. 214-215°.

CgH,oBr, (425,83)  Ber. C22,56 H 2,37 Br7508%  Gef.C2269 H215 Br76 + 1%

Trennung der Dibromide. ~ a) Durch Papierchromatographie3!). 200y Dibromidgemisch in
0,01 ml Ather wurden auf mit Phenylcellosolve imprigniertes WaaTMaN-Papier Nr. 1 getropft
und absteigend mit Heptan chromatographiert (Laufstrecke 30 cm in 3 Std.). Durch Entwick-
lung mit SbCl, in Chloroform wurden 2 Flecken im ungefdhren Flichenverhiltnis 1:3 sichtbar.

b) Durch Ozonisierung des Dibromidgemisches. Durch eine Losung von 5 g (18,8 Millimol)
Dibromidgemisch in 50 ml Pentan wurde bei — 70° bis zur Blaufirbung ein 3,5-proz. Ozonstrom
geleitet. Das ausgefallene Ozonid wurde abfiltriert und mit 50 ml Pentan nachgewaschen, das
Filtrat iiber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Destillation des Riickstandes gab 1,40 g
(289) tricyclisches Dibromid 7, Sdp. 134-136°/13 Torr, nf)’ = 1,5890.

Analoge Ozonisierung des bei der Bromierung von Bicycloheptadien (2) erhaltenen Dibromid-
gemisches ergab 799, cis- und f¢rans-Nortricyclenyl-dibromid (4), Sdp. 113-115°/13 Torr (Lit.
Sdp. 99-102°/5 Torr4t), n§f = 1,5783, IR.-Spektrum: Nortricyclen-Bande bei 813 cm™.

Debromierung von 7 und 9. — a) Mit Natriumjodid in Aceton: 380 mg (1,43 Millimol) des obigen
Dibromidgemisches in 10 ml abs. Aceton wurden mit 750 mg (5 Millimol) Natriumjodid 20 Std.
im Bombenrohr auf 100° erwirmt. Titration eines Aliquots des Reaktionsgemisches mit 0,1-n.
Thiosulfatlésung zeigte 0,96 Millimol . (689,) freies Jod an. Nach 50-stiindigem Erhitzen wurden
70% Jod, hingegen bei einem Blindversuch ohne Dibromid unter sonst gleichen Bedingungen kein
Jod erhalten. Zur Isolierung der Produkte wurde die Lisung zwischen wisserigem Thiosulfat und
Pentan verteilt. Trocknen der Pentanphase iiber Natriumsulfat und Eindampfen gab 170 mg
eines Oles, welches sich an der Luft in 30 Min. dunkelbraun firbte, mit Kaliumpermanganat in
Aceton sofort reagierte, jedoch mit 2,4-Dinitrophenylsulfenylchlorid in CCly auch nach mehr-
wochigem Stehen keinen Niederschlag gab.

b) Mit Zink in Athanol. 1,60 g (6 Millimol) Dibromidgemisch, 4 g Zinkstaub und 2 Tropfen
48-proz. HBr in 20 ml abs. Athanol wurden 5 Std. unter Riihren zum Sieden erhitzt. Abfiltrieren,

30) a) K. ALDER, H. KriEGER & H. WEiss, Chem. Ber. 88, 145 (1955); b) M. S. NEwMaN &
Y. T.Yvu, J. Amer. chem. Soc. 74, 507 (1952).

31) Wir danken Herrn PD Dr. O. SCHINDLER bestens fiir seine Hilfe bei der Durchfiithrung
der Papierchromatographie.
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Nachwaschen mit 30 ml abs. Athanol und Versetzen des Filtrates mit 1,40 g (6 Millimol) 2,4-
Dinitrophenylsulfenylchlorid lieferte 760 mg (31%,) der Additionsverbindung, Smp. 198-200°,
welche mit authentischem Material2) keine Smp.-Depression ergab.

Reduktive Debromierung von 7 und 9. 1,685 g (6,32 Millimol) Dibromidgemisch in 20 ml abs.
Athanol wurden in Gegenwart von Natriumithylat (aus 292 mg = 12,7 mg-At. Natrium) und
2 g Ranev-Nickel bei Normaldruck hydriert. In 30 Min. wurden 2 Aquivalente, in weiteren
7 Std. 0,8 Aquivalente Wasserstoff anfgenommen. Die filtrierte Hydrierlosung wurde darauf
zwischen je 50 ml Wasser und Pentan verteilt, die Pentanlésung dreimal mit je 30 ml Wasser
gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und iiber eine 10-cm-RascHig-Kolonne eingedampft.
Aus dem olcfinfreien Riickstand (440 mg = 64%,) eines fliichtigen Ol-Wachs-Gemisches konnten
gaschromatographisch 75 4 5%, einer Verbindung isoliert werden, welche nach Misch-Smp. und
IR.-Spektrum mit authentischem Bicyclo[2,2,2]Joctan (8a) identisch war.

Hydrolyse des Gemisches der Dibromide 7 und 9. Eine Losung von 21,30 g (80 Millimol) Di-
bromidgemisch in 450 ml Aceton und 300 m! Wasser wurde 1 Std. auf 50° erwirmt und darauf
mit 52 ml 2-n. NaOH (1,30 Moliquivalente) neutralisiert. Nach dem Abdampfen des Acetons
wurde die wisserige Losung wiederholt mit Ather extrahiert. Die iiber Natriumsulfat getrocknete
Atherlésung hinterliess nach dem Eindampien 10,7 g (66%,) 6liges Bromhydrin 11, Sdp. 119-120°/
12 Torr, n¥ = 1,5598.

Da das Bromhydrin sehr hygroskopisch ist und deshalb bei der Analyse etwas zu geringe
C-Werte ergab, wurde mittels p-Nitrobenzoylchlorid in Pyridin das p-Nitrobenzoat hergestellt.
Aus Athanol Smp. 105-107°.

C,sH;O,NBr (352,21) Ber. C 51,15 H 4,01 Br22,69% Gef. C 51,33 H 4,09 Br 22,84%

Obige, nach Abdampfen des Acctons verbliehene wisserige Reaktionslosung wurde mit
Pottasche gesittigt und mehrmals mit Ather extrahiert. Trocknen und Eindampfen der Ather-
16sung lieferte 3,03 g (279Y%,) eines kristallinen, hygroskopischen Diolgemisches, Smp. 170-180°
(verschl. Kap.), welches nach Sublimation bei 0,01 Torr und 100° analysiert wurde.

CeH,,0, (140,18) Ber. C 68,54 H 8,63%  Gef. C68,64 H 8,74%,

Die analoge Hydrolyse des reinen tricyclischen Dibromids 7 lieferte ausschliesslich das obige
Diolgemisch in 97-proz. Ausbeutec.

Bei der Hydrierung des Diolgemisches iiber Platin in Eisessig wurde 409, der {iir eine Doppel-
bindung berechneten Menge Wasserstoff aufgenommen. Die papierchromatographische Unter-
suchung des Diolgemisches mit Propylenglykol-Wasser 4:1 als stationdare Phase und Benzol als
mobile Phase zeigte die Anwesenheit zweier Substanzen, welche mit SbCl; in Chloroform als
braunce Flecken sichtbar gemacht werden konnten. Wegen der lcichten Sublimierbarkeit der
Diole darf die Laufzeit des Chromatogramms nicht linger als ca. 6 Std. daucrn und das Papier
nicht zu energisch getrocknet werden.

Zur priparativen Auftrennung des Diolgemisches wurden 400 mg an 16 g Aluminiumoxyd
(WoELM, Aktivitit I) chromatographicrt. Mit Ather und Ather-Chloroform 1:1 wurden 70 mg
des papierchromatographisch einheitlichen aber hygroskopischen Diols A cluiert. Aus Ather kleine
Wiirfel, Smp. 214-215°. Die weiteren mit Ather-Chloroform und Chloroform-Methanol 9:1
eluierbaren Fraktionen (220 mg) stellten Gemische des Diols A und eines zweiten Diols B dar.
Durch zwcimalige Wiederholung des Chromatogramms konnte das Diol B in den Chloroform-
Methanol-Fraktionen angereichert werden. Aus Ather-Petrolither feine Nadeln vom Smp. 204°.

Diol A nahm unter Normalbedingungen iiber Platin in Feinsprit keinen Wasserstoff auf.
Diol B absorbiertc unter diesen Bedingungen 1,1 Molidquivalente Wasserstoff. Die Oxydation von
20 mg dicser nicht isolierten Dihydroverbindung mit 22 mg Chromtrioxyd in 1 ml Eisessig lieferte
ein kristallines Diketon, Smp. 85°, 25k 564 und 5,77 p.

8-Brom-bicyclo[3,2,1]-2-octen-4-on (12). — 1,30 g (6,4 Millimol) Bromhydrin 11 wurden in
150 m! abs. Pentan gelést, mit 15 g feingepulvertem Mangandioxyd3?) versetzt und unter Stick-
stoff 20 Std. bei 22° geschiittelt. Filtration und Eindampfen ergaben 1,15 g eines hygroskopi-
schen Ols, das im Kugelrohr bei 12 Torr und 120° destillierte. n = 1,5690; zithanol 229 yng

328 my, log ¢ 3,68 bzw. 1,43.

32) J. ATTENBURROW el al., J. chem. Soc. 1952, 1094.
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2,4-Dinitrophenylhydrazon von 12: Aus Athanol-Chloroform orange Prismen, Smp. 230-232°,
CyyH3N,O,Br (381,20) Ber. C 44,11 H 3,44 N 14,709  Gef. C 43,81 H 3,54 N 14,849,

Bicyclo[3,2,1]octan-2-0l (13a). — a) Aus 11: 2,30 g (11,3 Millimol) Bromhydrin 11 in 50 ml
abs. Athanol wurden in Gegenwart von Natriumithylat (aus 270 mg, 11,3 Milliatome Natrium)
iiber 1 g RANEY-Nickel hydriert. Nach Aufnahme von 1,980 Aquivalenten Wasserstoff kam die
Hydrierung zum Stillstand. Nach Filtration wurde eingedampft und der Riickstand zwischen
Ather und Wasser verteilt. Die gewaschene und getrocknete Atherlésung hinterliess nach dem
Eindampfen 1,14 g (809%,) des wachsartigen Alkohols 13a, Smp. 194-195° (verschl. Kap.), welcher
nach Misch-Smp. und IR.-Spektrum mit authentischem 13a identisch war.

CgH,,0 (126,20) Ber. C 76,14 H 11,189  Gef. C 76,09 H 11,10%
p-Nitrobenzpat: Plittchen aus Athanol, Smp. 94-95°.
CysH,,0ON (257,32) Ber. C6544 H 6,22 N 5,099% Gef. C6527 H6,23 N 5319

Phenylurethan: Aus Hexan Smp. 129-130°.

Das zum Vergleich benétigte Bicyclo[3,2,1]octan-2-0] (13a) wurde nach WILDMAN & SAUN-
DERS?) aus 2-Amino-bicyclo[2,2,2]octen-(5) bereitet. Nach Sublimation und Umkristallisation
aus Pentan Smp. 194-195° (verschl. Kap.) (Lit. Smp. 183-184°28)). p-Nitrobenzoat, Smp. 94-95°
aus Athanol. Phenylurethan, aus Hexan Smp. 129-130° (Lit. 128-129°%9)). Letztere Derivate
waren nach Misch-Smp. und IR.-Spektrum mit -den obigen identisch.

Bicyclo[3,2,1]octan-2-on (14). 1,89 g (15 Millimol) 13a in 15 ml abs. Pyridin wurden bei 20°
zum gutgeriihrten Komplex von 4,5 g (45 Millimol) Chromtrioxyd in 45 ml abs. Pyridin getropft.
Nach zwélfstiindigem Riihren bei 22° wurde das braune Reaktionsgemisch mit Eis versetzt und
mit konz. Schwefelsiure neutralisiert. Dreimalige Extraktion mit je 100 ml Ather, Waschen de
vereinigten Atherphasen mit 10-proz. Hydrogencarbonatlésung und Wasser, Trocknen iiber
Natriumsulfat und Eindampfen durch eine 20-cm-RascHic-Kolonne lieferte 1,43 g (779,) wachs»
artiges, hygroskopisches Keton 14. Semicarbazon aus Acetonitril, Smp. 179-180° (Lit. 171°33))_

CoH ONy (181,23) Ber. C59,64 H 8,34 N 23,19%  Gef. C 59,91 H 8,37 N 23,499,

2,4-Dinitrophenylhydrazon. Aus Athanol orange Prismen mit Smp. 139-140° (Lit. 137,6-.
138,6°30p))

C;4H140,N, (304,31) Ber. C 55,25 H 530 N 18,419 Gef. C 55,52 H 5,37 N 18,589,

Bicyclo[3,2,1]octan (13b). 250 mg (1,28 Millimol) Semicarbazon des obigen Ketones 14,
Natriumithylat aus 120 mg (5 mg-At.) Natrium, 5 ml abs. Athanol und 0,3 ml Hydrazinhydrat
wurden in einem Bombenrohr 20 Std. auf 100° erhitzt. Nach dem Abkiihlen wurde die farblose
Losung zwischen je 30 ml Wasser und Pentan verteilt, die Pentanlésung mit 2-n. HC1 und Wasser
neutral gewaschen, {iber festem NaOH getrocknet und bei 22° und 300 Torr eingedampft. Subli-
mation des Riickstandes von 50° nach 22° bei 12 Torr gab 85 mg (619,) des leichtfliichtigen
Bicyclo[3,2,1)octans (13b), Smp. 137-139° (verschl. Kap.) (Lit. 141°38); 136,8-137,2°30b)),

Kinetische Messungen. — Das verwendete 80-Vol.-proz. Athanol wurde durch Mischen von
80 Volumenteilen abs. Athanol und 20 Volumenteilen dest. Wasser hergestellt. Jede Messreihe
wurde mindestens einmal wiedcrholt. .

a) Solvolyse der Dibromide 7 und 9. Vor Beginn jedes Versuches wurden Ldsungsmittel und
Gefisse im Thermostaten vorgewdrmt. Zur Bereitung der Solvolyselésung wurde in einem 100-ml
Schiiffkolben soviel Dibromid in 80-Vol.-proz. Athanol gél('ist, dass eine ca. 0,01-m. Losung
resultierte. Die gut durchgeschiittelte Losung wurde in einem Thermostaten, dessen Temperatur
auf 25,00° (4- 0,05°) eingestellt war, eingebracht; es wurden jeweils 5,00 ml der L&sung mit
einer automatischen Pipette entnommen und mit 0,10-n. NaOH gegen Phenolphtalein titriert.

b) Solvolyse von Cyclopentylbromid. Aus mehrmals destilliertem, analyscnreinem Cyclo-
pentylbromid (FLuka) wurde eine 0,01-m. Losung bereitet. Von dieser Lésung wurden je 11-12 ml
auf ca. 15 Ampullen verteilt und eingeschmolzen. Die Ampullen wurden in einen Ol-Thermo-
staten (Temperaturkonstanz 4 0,02°) gebracht. Nach bestimmten Zeiten wurde jeweils eine
Ampulle herausgenommen und auf Raumtemperatur abgekithlt. Dann wurden mit einer auto-
matischen Pipette 10,0 ml entnommen und die gebildete Siure mit 0,1-n. NaOH gegen Methylrot
titriert. Die RGK wurden aus Messungen iiber mindestens 709, des Reaktionsverlaufes berechnet
und zeigten ausgezeichnete Konstanz.

33) K. ALDER & E. WINDEMUTH, Ber. deutsch. chem. Ges. 71, 2404 (1938).
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Die Mikroanalysen wurden teils in unserem Mikrolaboratorium (Leitung Ii. THOMMEN), teils
im Mikroanalytischen Laboratorium der CIBA AKTIENGESELLSCHAFT, Basel (Leitung Dr.
H. GvsgL), ausgefiihrt.

SUMMARY

The bromination of bicyclo[2.2.2]octadiene-(2,5) (1) leads to a mixture of frans-
2,3-dibromo-bicyclo[2.2.2]octene-(5) (9) and trans-3,5-dibromo-homotricyclene (7a)
in the ratio 7:3. This result is explained by endo addition of bromine to (1) with
formation of an intermediate homoallylic ion (23) or, possibly, the unusual symmetri-
cal bridged bromonium ion (24).

Hydrolysis of 2,3-dibromo-bicyclo{2. 2. 2]octene-(5) (9) affords 8-bromo-bicyclo-
[3.2.1]-2-octen-4-0l (11) by ionisation of the endo bromine atom. The concerted
nature of this WAGNER-MEERWEIN-allylic rearrangement is indicated by the sub-
stancially accelerated solvolysis rate, which is 143 times that of cyclopentylbromide
in 809, ethanol.

Similarly, 3,5-dibromo-homotricyclene (7a) in 80%, ethanol solvolyses 384 times
as fast as cyclopentylbromide. This indicates participation of the strained cyclo-
propane ring in the ionisation step. The intervention of homoallylic ions such as
(25a) and (25Db) is also suggested by the nature of the diol mixture obtained upon
hydrolysis of (7).

Organisch-chemische Anstalt der Universitit Basel

191. Uber einige p-substituierte Fettsiureamide mit
lokalanfisthetischer Wirkung
4. Mitteilung
von A. E. Wilder Smith
(20. I11. 59)

In drei fritheren Publikationen!)?)?) wurde iiber die Herstellung und iiber die
pharmakologischen Eigenschaften einiger 8-Dialkylamino-fettsdureanilide folgender
allgemeiner Formel berichtet:

¢ '\ NH-CO-CH,-CH-R"
N/
R’
R’ = H, Alkoxy, NO,, NH,, Cl oder Br
R" = CH,, CyH; oder C;H,
R"” = —-N(CH,),, -N(C,H,),, -NC;H,, (Piperidino), —-NCzH,, (Methylpiperidino),
-NC,HgO (Morpholino)

lR "

Die vorliegende Arbeit befasst sich mit der Herstellung und den pharmakologi-
schen Eigenschaften weiterer Derivate der gleichen Reihe, insbesondere der $-Pyr-
1) E. HoFSTETTER, Nature 170, 980 (1952).

%) E. HorsTETTER & A. E. WILDER SmiTH, Helv. 36, 1698 (1953).
3) A. E. WiLDER SmiTH & E. HOFSTETTER, Helv. 38, 1085 (1955).





