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151. Einfluss der y-Verzweigung auf Solvolysegeschwindigkeit 
und Fragmentierung von Alkyl- und Cycloalkyl-Halogeniden 

und -Arylsulfonaten 
Fragmentierungsreaktionen, 8. Mitteilung 

von C. A. Grob, W. Schwarz und H. P. Fischer 

(16. V. 64) 

Bei Ionisierungsreaktionen gewisser Alkyl- und Cycloalkyl-Halogenide bzw. 
-Arylsulfonate ubt eine Verzweigung in y-Stellung einen merklichen Einfluss auf die 
Reaktivitat aus. Dieser Einfluss kann sich in einer erhohten Solvolysegeschwindigkeit 
im Vergleich zur entsprechenden y-unverzweigten Verbindung aussern [l] [Z] [3] l). 

Er kann aber auch zu einem anderen Reaktionsverlauf, namlich zu einer Fragmen- 
tierung [4] fuhren. 

Me, ,CH,\ + ,Me 
C C 

d C \ X  Me/ ‘Me I 
Me\ /CH,\ ,Me /C%\ ,Me 

Me 
Me/C\Me R I C \ X  

1 2 3 Me 
a) R = M e  b) R = H  

Eine erhohte Solvolysegeschwindigkeit wird beispielsweise bei 2,4,4-Trimethyl- 
2-pentylchlorid ( la ,  X = C1) beobachtet, welches in Athanol ca. 13mal rascher 
reagiert als die unverzweigte Verbindung 2a, X = C1 [l]. Im Falle des sekundaren 
9-Brombenzolsulfonats 1 b, X = OBs, hingegen wird praktisch keine Erhohung der 
Reaktivitat im Vergleich zur unverzweigten Verbindung 2b, X = OBs, festgestellt [5] .  

BROWN [l] [6] erklart die grossere Reaktivitat des Chlorids 1 a mit der sterischen 
Spannung, welche durch die y-Methyl-Substituenten verursacht wird und welche 
bei der Ionisierung zum trigonalen Carbonium-Ion 3 nachlasst. Im Gegensatz dazu 
fuhren HUGHES & INGOLD [Z] den Reaktivitatsunterschied zwischen la und 2a 
auf einen polaren Effekt zuriick, namlich auf die Fahigkeit des verzweigten y-Kohlen- 
stoffatoms, die Cp-Cy-Bindungselektronen im Ubergangszustand der Ionisierung 
teilweise durch Hyperkonjugation gemass 4 freizugeben. 

Me,C@ + CH,=CAMe + C1- 
‘Me 

4 

Nun entspricht die Formulierung 4, wie letztere Autoren auch bemerken, dem 
Ubergangszustand einer synchronen Fragmentierung a), im Verlauf welcher sich das 
elektrofuge t-Butyl-carbonium-Ion und das nucleofuge Chlorid-Ion gleichzeitig vom 
olefinischen Fragment ablosen [4] [7]. Diese Reaktion wird allerdings bei 2,4,4- 
Trimethyl-2-pentylchlorid (4) unter solvolytischen Bedingungen nicht beobachtet. 

l) Die Ziffern in eckigen Klammern verweisen auf das Literaturverzeichnis, S. 1400. 

87a 
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Hingegen sind bei einer Reihe von y-verzweigten Alkoholen und deren Derivaten 
Fragmentierungen aufgefunden worden. 

Beispielsweise erleidet das bei der sauren Dehydratisierung von Di-t-butyl- 
carbinol (5) bei 200" durch Umlagerung gebildete Carbonium-Ion 6 zum Teil eine 
Fragmentierung gemass b) [8]. In  ahnlicher Weise ist die Bildung von Isobuten 
bei der Behandlung von Tri-t-butylcarbinol (7) mit Halogenwasserstoffsauren zu 
erklaren [9]. Auch hier geht gemass c) der Fragmentierung eine Umlagerung voraus. 

Me 
I +  

6 
b) Me,C-CH--CMe, 4 Me&--bH-CMe, --f Me,C-CH-CMe, + Mc,Ca + MeCH=CMe, 

I 
OH 

Me Me 
I +  I 

c)  (Me,C),C-OH + (Me,C),C+ --+ (Me,C),C-CMe, --+ Me,C@ + Me,C-C=CMe, 

7 

Leichter zu deuten sind Fragmentierungen y-verzweigter cyclischer und bi- 
cyclischer Alkoholderivate. So tritt sowohl bei der Behandlung von cr-Pinen (8) 
mit Saure [lo] als auch bei der Desaminierung von ewdo-Bornylamin (9) [ll] eine 
Fragmentierung zum Carbonium-Ion 10 ein, wie aus der Rildung von wTerpineol(l1) 
und Limonen (12) geschlossen werden muss z ) .  

9 

Schliesslich wird bei der Umsetzung von lI2,2-Trimethy1-6-hydroxy-cyclo- 
hexancarbonsaure-athylester (13) mit PC1, unter anderem 2,7-Dimethyl-octa-2, 6- 
dien-1-saureester (15), das Fragmentierungsprodukt des Carboniums-Ions 14, er- 
halten [12]. Einen Spezialfall stellt die Fragmentierung von l-Tropyl-2-methyl-2- 
propanol (16) mit Perchlorsaure in Acetonitril dar [13], indem neben Isobuten das 
besonders stabile Cycloheptatrienylium-Ion 17 entsteht. 

Die bisherigen Befunde erlauben keine Entscheidungen daruber, ob die in ge- 
wissen Fallen beobachtete Erhohung der Reaktionsgeschwindigkeit (RG) eine steri- 
sche Ursache hat, oder ob es sich um Cb-Cy-Hyperkonjugation handelt, welche im 
Ubergangszustand der Ionisierung wirksam wird und in Extremfallen zu Fragmen- 
tierung fuhren kann. Zur Abklarung dieser Frage ist es notwendig, Produkte und RG 
sterisch definierterverbindungen, in welchen die Zahl der y-Alkylsubstituenten variiert 
werden kann, zu untersuchen. Die vorliegende Arbeit stellt eine solche Untersuchung 
~~ 

2) W. HOCKEL formuliert diese offensichtlich heterolytische Fragmentierung neuerdings iibcr ein 
Carben [llb], eine Reaktionsweise, fur  die uns kein Prazedenzfall bekannt  ist.  
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I 
13 14 15 COOC,H, 

Me 

- L - I , L - O H  __ H + *  + CH,=CMe, 
/-- 

?=/ Le \=/ 
16 17 

dar, und zwar der cis und tralzs-Form3) des 3,3,5-Trimethyl-cyclohexyltosylats (18) 
bzw. (19), des l-Brom-bicyclo[2.22]octans (20a) bzw. dessen 3,3-Dimethylderivats 
20b, sowie des 1-Bromadamantans (21a) nebst dessen 3-Methyl-, 3-Athyl- und 3- 
Isopropyl-Derivaten (21 b, c und d), und schliesslich von l-Brom-3,5,7-trimethyl- 
adamantan (22), vgl. [14]. 

j---JOTS eQTs 
18 19 

$jLR @ 
Br 

ck 
20 a) R = H 21 a) H 22 

b) R = Me b) Me 
c) CH,Me 
d) CHMe, 

R =  

OTs OTs 

d H P  J-J-”” R p J  
Me& Me,C 

23 a) R = Me 24 25 a) R = Me 26 
b) R = CHMc, b) R = CHMe, 

Nach der Auffassung von HUGHES & INGOLD [Z] sollte die Ionisierung des cis- 
3,3,5-Trimethyl-cyclohexyltosylats (18) durch Hyperkonjugation unterstutzt werden 
und eventuell von Fragmentierung begleitet sein, denn die Elektronen der CP-Cy- 
Bindung weisen die fur eine Beteiligung an der Ionisation giinstigste anti-coplanare 
Orientierung zur Ca-OTs-Bindung auf [15]. Eine solche Beteiligung musste sich in 
einer Erhohung der RG im Vergleich zu anderen Cyclohexyltosylaten mit aquatorialen 
Tosyloxygruppen aussern, wie dem cis-3-Methyl- und dem cis-3-Isopropyl-Derivat 
23a bzw. 23b, sowie dem trans-4-t-Butyl-Derivat 24. Nach der Auffassung von 
BROWN [l] [6] sollte trans-3,3,5-Trimethyl-cyclohexyltosylat (19) infolge der 
sterischen Wechselwirkung zwischen der axialen Tosyloxygruppe und der Methyl- 

*) czs und trans in Bezug auf die Tosyloxy- und Methyl-Gruppe an C5. 
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gruppe an C5 in der Konformation 19 das reaktivere Stereoisomere sein. Seine RG 
sollte diejenige der ebenfalls vonviegend axiale Tosyloxygruppen aufweisenden 
trans-3-Methyl- und trans-3-Isopropyl-Derivate 25a und 25b sowie des cis-4-t- 
Butyl-Derivates 26 ubertreffen, weil in diesen Verbindungen keine sterische 1,3- 
Wechselwirkung auftreten kann4). 

Im Falle des l-Brom-3,3-Dimethyl-bicyclo[2.2.2]octans (20b) ist eine sterisch 
bedingte Erhohung der RG gegenuber der y-unverzweigten Verbindung 20a nicht 
zu erwarten. Hingegen ist Struktur und erzwungene anti-coplanare Anordnung der 
C-Br- und CB-Cy-Bindungen sowohl fur die von HUGHES & INGOLD [2] postulierte 
Hyperkonjugation als auch fur eine Fragmentierung ausserst gunstig. Eine gegenuber 
dem unsubstituierten Bromid 20a erhohte RG ware somit ein Beweis fur die Existenz 
eines polaren Effektes der y-Methylgruppen. Dasselbe gilt fur den Vergleich der y- 
alkylsubstituierten Bromadamantane 21 b-d und 22 mit der entsprechenden un- 
substituierten Verbindung 21 a. 

Von denverbindungen 18 bis 22 waren alle bis auf die 1-Brom-3-alkyl-adamantane 
21b, c und d bekannt. Die RG der Hydrolyse von l-Brom-bicyclo[2.2.2]octan (20a) 
in wasserigem Dioxan, bei welcher ausschliesslich l-Hydroxy-bicyclo[2.2.2]octan 
(32a) entsteht [17], ist von DOERING und Mitarbeitern [18] gemessen worden. Nach 
diesen Autoren sol1 das 3,3-Dimethylderivat 20 b in diesem Losungsmittel 22mal so 
rasch reagieren wie die Verbindung 20a, nach einer spateren Angabe [19] nur ca. 
doppelt so rasch. Angesichts dieser Unsicherheit wurde l-Brom-3,3-dimethyl-bi- 
cyclo[2.2.2]octan (20b) in Anlehnung an die Vorschrift von DOERING [18] und 
LEVITZ [ZO] hergestellt und nochmals mit der unsubstuierten Verbindung 20 a ver- 
glichen. Die RG von 1-Bromadamantan (21 a) ist sowohl von STETTER und Mitarb. [Zl] 
als auch von SCHLEYER & NICHOLAS [22] in t(80%)) Athanol gemessen worden. Da 
ihre Werte betrachtlich differieren, wurde die Messung wiederholt. 

Schliesslich sind die RG-Konstanten der cis- und trans-3-Alkyl-cyclohexyl- 
tosylate 23a und 23b sowie 25a und 25b von HUCKEL und Mitarb. [23], diejenige 
der t-Butylderivate 24 und 26 von WINSTEIN Sr HOLNESS [24] bestimmt worden. 

Resultate. -- Das 1-Brom-3-methyl-adamantan (21 b) wurde durch Bromierung 
des bekannten 1-Methyladamantans [25] in 90% Ausbeute erhalten4a). Das 3-Athyi- 
derivat 21c konnte aus dem bekannten 1-Acetyladamantan (27a) [26] durch Re- 
duktion nach WOLFF-KISHNER und Bromierung des gebildeten 1-Athyladamantans 
(27 b) hergestellt werden. Ferner wurde 1-Acetyladamantan (27a) mit Methyl- 
magnesiumjodid zum tert. Alkohol 27c umgesetzt. Wasserabspaltung lieferte 1-Iso- 

R =  
a) COMe 
b) CH,Me 
c)  CMe,OH 
d) C=CH, LGI  27 c) CHMe, 

4, Uber das Resultat dieses Teiles der UntersuGhung 1st bereits kurz berichtet worden [16]. 

Me 

4a) Anmerkung bei der Korrektur: Diese Reaktion ist seither von GERZON et al. [25a] beschrieben 
worden. 
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propenyladamantan (27d), welches zum 1-Isopropyladamantan (27e) hydriert 
wurde. Bromierung lieferte 1-Brom-3-isopropyl-adamantan (21 d) , 

Die Reaktion einer 0,l M Losung des cis-3,3,5-Trimethyl-cyclohexyltosylats (18) 
in abs. Athanol in Gegenwart von 1 Molaquiv. Triathylamin lieferte ein Gemisch, 
welches gas-chromatographisch in ein Olefin (58%) und in einen Athylather (42%) 
aufgetrennt werden konnte (Tab. 1).  Das Olefin lieferte bei der Hydrierung 1,1,3- 
Trimethylcyclohexan und stellt somit A2- oder d3-Trimethylcyclohexen (28a) bzw. 
(28b) dar. Der Athylather wurde mit authentischem, durch Umsetzung von trans- 
3,3,5-Trimethyl-cyclohexanol (29a) mit Athyljodid und Silberoxid erhaltlichem 
trans-Ather (29 b) identifiziert. 

Die Solvolyse erfolgt somit unter Inversion. Eine analoge Athanolyse in Ab- 
wesenheit von Triathylamin ergab 60,4% des Olefins 28,35,8% des tram-Athers 29b, 
sowie 3,8% des entsprechenden cis-Athers (Tab. 1). Letzterer wurde zum Vergleich 
aus dem Natriumsalz des cis-3,3,5-Trimethyl-cyclohexanols (29a) durch Umsetzung 
mit At hylj odid hergestellt . 
Tabelle 1. Soluolyseprodukte von cis- und trans-3,3,5- Trimethyl-cyclohexyltosylat in Athanol und 

A meisensaure 
~ ~~~~~~ ~ 

% Substitutions- 
produktb) 

Losungs- 
mittel Zusatze yo Olefina) czs trans 

58 ~ 42 czs-Tosylat 18 C,H50H N(C,H,), 
C,H,OH - 60,4 3 3  35,B 
HCOOH HCOONa 6 O , g c )  ~ 34,7 

85 15 - 
C,H,OH - 83,l 10,7 6 2  
HCOOH HCOONa 84,8d) 13,5 - 

trans-Tosylat 19 C,H,OH N(C2H5)3 

~ ~ ~ 

a) 1,1,3-Trimethylcyclohexen 28a bzw. 286 
b, Athylather bzw. Formiat 

c)  Ausserdem 4,3% Olefin CSHl6 
d )  Ausserdem 1,7% Olefin CsH,, 

Die Reaktion des cis-Tosylats 18 in abs. Ameisensaure in Gegenwart von Natrium- 
formiat fiihrte zu 60,9% des obigen Olefins nebst 34,7% tra.ns-3,3,5-Trimethyl- 
cyclohexylforrniat (29 c) , wie durch Vergleich mit authentischem, durch Formylie- 

28 a 

/ e; 
31 

28 h 

OR 

29 a) R = H 30 
b) R = CH,Me 
C) R = C H O  

OH 

32 a) R = R -  H 
b) R = H, R'= MC 
C) R = CHO, R'= Me 

33 a) R = H 
b) K = Me 
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rung des trans-Alkohols 29 a erhaltenem Material gezeigt wurde. Das Reaktions- 
produkt enthielt zudem geringe Mengen (4,3%) eines mit 28 isomeren Olefins, 
welches bei 192 mp (log 8 = 4,04) absorbierte und bei der Mikrohydrierung 1 Mol- 
aquiv. Wasserstoff aufnahm. Dabei entstand aber nicht l, l, 3-Trimethylcyclohexan. 
Vermutlich handelt es sich urn das durch saurekatalysierte Umlagerung des Ole- 
fins 28a entstandene 1,2,4-Trimethylcyclohexen (30) 5). Jedenfalls stellt es nicht das 
durch Fragmentierung zu erwartende 2,4-Dimethyl-hepta-2, 6-dien (31) dar. 

Die analogen Solvolysen des trans-3,3,5-Trimethyl-cyclohexyltosylats (19) er- 
gaben ahnliche Resultate. Doch entstand mehr Olefin 28a bzw. 28b als beim cis- 
Tosylat 18, und zwar auf Kosten des Athers 29b (vgl. Tab. 1). 

Bei der Hydrolyse des l-Brom-3,3-dimethyl-bicyclo[2.2.2]-octans (20b) in 70- 
proz. wasserigem Dioxan bei 145" entstand ausschliesslich das 1-Hydroxyderivat 32 b. 
Diese Verbindung ist bereits von LEVITZ [ZO] bei der Solvolyse des Bromids 20 b in 
wasserigem Athanol in Gegenwart von Silber-Ionen erhalten worden. Die Reaktion 
des Bromids 20b in abs. Ameisensaure bci 75" lieferte hauptsachlich das 1-Formyl- 
oxyderivat 32c (83,5%) neben dem Alkohol 32b. Moglicherweise tritt wahrend der 
langen Reaktionszeit von drei Wochen die bekannte, saurekatalysierte Zersetzung 
der Ameisensaure in Kohlenmonoxid und Wasser ein, das hydrolysierend wirkt. In 
Gegenwart von zwei Molaquiv. Bortrifluoridin abs. Dioxan reagierte das Bromid 20b 
selbst nach drei Wochen bei 150" nicht. 

Die Hydrolyse von 1-Bromadamantan (21 a) fuhrt ausschliesslich unter Substi- 
tution zur 3 -Hydroxy-Verbindung 33a [22] [25]. Dasselbe gilt fur die Hydrolyse 

Cyclohexyltosylat 2,86c) 1 
2,5fia) 
2,70b) 

1,3Zb) 
cis-3-Methyl-23 a 1,4gC) 0,52 

cis-3-Isopropyl-23 b 1,63b) 0,57 
trans-4-t-Butyl-24 2,25a) 0,79 

Tabelle 2. HG-Konstanten 7. Ordnung von Cyclohexyl-p-toluolsulfonaten an abs. Athanol bei 75" 

cis-3,3,5-Trimethy1-18 0,948=) 0,33 
trans-3-Methyl-25 a 3.397 1,18 

3,4Gb) 
trans-3-Isopropyl-25 b 5,01b) 1,75 
cis-4-t-Butyl-26 6,89a) 2,41 
trans-3,3,5-Trimethy1-19 12,08c) 4,19 

k . los (s-') k,, I k . lo5 (s-l) k,, 

Cyclohexyltosylat 9.2Bb) 1 

cis-3-Methyl-23 a 3,939 0,42 
9,30a) 

trans-4-t-Bu tyl-24 7,56a) 0,81 

cis-3,3,5-Trimethyl-l8 2,61b) 0.28 
trans-3-Methyl-25 a 9,85b) 1,06 
cis-4-t-Butyl-26 27,l") 2.92 
trans-3,3-5-TrimethyI-l9 37,0b) 3.99 

a) WINSTEIN & HOLNESS [24] b, 10-'M 

5, Dieses Olefin entsteht auch durch Umlagcrung bei der Behandlung von 3,3,5-Trimethyl- 
cyclohexanol (29 a) mit wasseriger MgCI,-Losung [27]. 
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von 1-Brom-3-methyl-adamantan (21 b), wie die alleinige Entstehung von 1-Hydroxy- 
3-methyl-adamantan (33 6) zeigte. 

Die RG-Konstanten wurden konduktometrisch mit der friiher beschriebenen Ap- 
paratur [28] bestimmt, und zwar diejenigen der Tosylate 18 und 19 in abs. Athanol 
und abs. Ameisensaure, diejenige der Bromide 20, 21 und 22 in ~ 8 0 % ) )  Athanol. 
Die Resultate der kinetischen Messungen sind zusammen mit entsprechenden Werten 
aus der Literatur in den Tabellen 2, 3 und 4 aufgefiihrt. 

Tabelle 4. RG-Konstanten 1 .  Ordnung in ((80% )) Athanol, mit Triathylamin 2 .70-8~ 

Temp. O C  k (s-1) 

l-Brom-bicyclo[2.2.2]octan (20a) 1312 
1312 

l-Brom-3,3-dimethyl-bicyclo [2.2.2]octan (20 b) 125,O 
125,O 
1312 

1-Bromadamantan (21 a) 50,O 
60.0 
75,O 

131,2 

1-Brom-3-methyl-adamantan (21 b) 50,O 
60,O 
75,O 

1-Brom-3-athyl-adamantan (21 c) 50,O 
60.0 
75,O 

1-Brom-3-isopropyl-adamantan (21 d) 50.0 
60,O 
75,O 

l-Brom-3,5,7-trimethyl-adamantan (22) 75,O 

~ 

1 

2.02 

I 
1774 

1 

1,4 
0,31 

a) titrimetrisch bestimmt (unveroffentlichte Messungen von Herrn Dr. M. OHTA) 
b, LEVITZ [ZO] 
") extrapoliert mittels E* = 23,63 kcal/Mol; S* = -9 ,6  cal/Mol 
d) E* 24,36 kcal/Mol; S,&- 8,l cal/Mol 

e )  E* 24,5 kcal/Mol; S& - 7,O cal/Mol 

f) E* 24,O kcal/Mol; S$- 7,s cal/Mol 

Diskussion. - Weder bei der Athanolyse noch bei der Formolyse der cis- und 
trans-Formen von 3,3,5-Trimethyl-cyclohexyltosylat (18) bzw. (19) tritt eine Frag- 
mentierung ein. In beiden Losungsmitteln erfolgt ausschliesslich Eliminierung und 
Substitution, und zwar in ungefahr demselben Ausmass und unabhangig vom Zusatz 
einer Base. Erwartungsgemass [24] ist das Verhaltnis von Eliminierung zu Substi- 
tution beim trans-Isomeren 19 mit axialer Tosyloxygruppe grosser (ca. .6: 1) als beim 
cis-Isomeren 18 mit aquatorialer Tosyloxygruppe (ca. 1,5 : 1). Ferner ist auffdlig, 
dass die Solvolyse in Gegenwart von Base ausschliesslich zu invertiertem Athylather 
bzw. Formiat fiihrt. Dieses Verhalten ist charakteristisch fiir Substitutionen uber 
Ionenpaar-Zwischenstufen [24] [29] und wird auch bei der Athanolyse offenkettiger 
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sekundarer Arylsulfonate beobachtet [30]. In Abwesenheit von Base bewirkt die ge- 
bildete @-Toluolsulfonsaure eine allmahliche Epimerisierung des Athers (vgl. Tab. l). 

Wie Tab. 2 und 3 zeigen, weist das cis-3,3,5-Trimethyl-cyclohexyltosylat, fur 
welches nur die Konformation 18 mit aquatorialer Tosyloxygruppe in Frage kommt, 
keine erhohte RG auf. Es reagiert sogar langsamer als Cyclohexyltosylat und als 
die ebenfalls iiberwiegend oder einheitlich aquatorialen Tosylate 23a und b sowie 24. 
Die Ionisierung des cis-3,3,5-Trimethyl-cyclohexyltosylats (18) wird somit nicht 
durch die geminalen Methylgruppen in ?-Stellung unterstiitzt. 

Das trans-3,3,5-Trimethyl-cyclohexyltosylat, welches vorwiegend in der Kon- 
formation 19 mit axialer Tosyloxygruppe vorliegen diirfte, reagiert in Athanol und 
in Ameisensaure 13 bzw. 14mal so rasch wie die entsprechende &-Form 18 (Tab. 2 
und 3). Eine Beschleunigung dieser Grossenordnung wurde kurzlich von NISHIDA [31] 
bei der Acetolyse von 2p-Cholestanyltosylat im Vergleich zum 2a-Isomeren (Teil- 
formeln 34 bzw. 35) festgestellt und auf die sterische Beschleunigung infolge der 
1,3-Wechselwirkung der axialen Tosyloxygruppe mit der C 19-Methylgruppe in der 
ZP-Form 34 zuriickgefuhrt. 

TsO & Tso& 

34 35 

Eine solche 1,3-Wechselwirkung ist auch in der Konformation 19 des trans- 
3,3,5-Trimethyl-cyclohexyltosylats vorhanden und erklart die 2,4 bis 3,5mal hohere 
Ionisierungsgeschwindigkeit dieser Verbindung im Vergleich zum trans-3-Isopropyl- 
und trans-3-Methyl-cyclohexyltosylat 25 b und 25 a, welche keine derartige Wechsel- 
wirkung aufweisen. Die Tatsache, dass nur die trans-Form 19 erhohte Reaktivitat 
zeigt und dass nur bei diesem Stereoisomeren die Ionisierung mit einer Abnahme 
der sterischen Spannung verbunden ist, spricht fur eine sterische Ursache der hoheren 
Reaktivitat von y-verzweigten Verbindungen vom Typus 1 a. 

Bei der Solvolyse von 1-Bromadamantan (20 a) und von dessen 3-Methylderivat 
20b tritt ebenfalls keine Fragmentierung ein, sondern ausschliesslich Substitution 
zu den Alkoholen 33a bzw. 33b. Ferner weisen die y-alkylsubstituierten Adamantane 
21c und d sowie 22 eine nur geringfiigige Anderung der RG im Vergleich zum 
1-Bromadamantan (21a) auf. Die RG-Konstanten sind bei 21b und 22 sogar etwas 
geringer (Tab. 4), namlich um 30% bzw. 70%, was vermutlich auf eine sterische 
Hinderung der Solvatation zuruckgefuhrt werden kann. Die Beschleunigung des 
Isopropylderivates 21 d ist zu gering, um als Beweis fur Hyperkonjugation zu dienen. 

Ein ahnliches Bild ergibt die Hydrolyse des l-Brom-3,3-dimethyl-bicyclo- 
[2.2.2]octans (20b) in wasserigem Dioxan, welche wie im Falle der y-unverzweigten 
Verbindung 20 a ausschliesslich ein Substitutionsprodukt, namlich den Alkohol 32b 
liefert. Die geringe Erhohung der RG gegenuber der Verbindung 20a um den Faktor 2 
(Tab. 4) kann in Anbetracht des Fehlens einer beschleunigenden Wirkung der y-Sub- 
stitution im cis-3,3,5-Trimethyl-cyclohexyltosylat (18) und in den methylierten 
Bromadamantanen 21 b und 22 wiederum nicht als Hinweis fur eine Hyperkonju- 
gation der CP-Cy-Bindung angesehen werden. Vielmehr diirfte es sich um einen 
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sterischen Effekt der geminalen Methylgruppen handeln, deren ekliptische Wechsel- 
wirkung mit den Wasserstoffatomen an C 2 eine Verdrehung des Bicyclo[2.2.2]octan- 
Geriistes um die C l-C$-Achse bewirkt 6, .\ Diese Verdrehung hat zur Folge, dass 
das Bromatom nicht mehr voll gestaffelt angeordnet ist in Bezug auf die Wasser- 
stoffatome an C2, C 6  und C7, und daher eine geringe sterische Beschleunigung der 
Ionisierung erfahrt. 

Wie SCHLEYER & NICHOLAS bereits bernerkt haben “221, reagiert das 1-Brom- 
adamantan (21 a) uber lO8mal rascher als l-Brom-bicyclo[2.2.2]octan (20a) (Tab. 4), 
was in Anbetracht der praktisch identischen Geometrie der Cu- und Cp-Atome in 
beiden cyclischen Systemen zunachst uberrascht. Diese Autoren haben zur Er- 
klarung darauf hingewiesen, dass die Bildung eines abgeflachten Bruckenkopf- 
Kations im Bicyclo[2.2.2]octan wegen der ekliptischen Teilkonformation Cl-C2- 
C3-C4 mit einer Zunahme der Winkelspannung verbunden ist, nicht aber im Ada- 
mantan, welches eine schief gestaffelte Teilkonformation aufweist. Diese sterische 
Interpretation des Reaktivitatsunterschiedes ist einer auf Hyperkonjugation im y- 
verzweigten Adamantan-System beruhenden vorzuziehen, da die Einfiihrung von 
Methylgruppen in y-Stellung keine Erhohung der RG zur Folge hat (Tab. 4) ’). 

Wie diese Untersuchung zeigt, ist die erhohte Ionisierungsgeschwindigkeit ge- 
wisser y-verzweigter Alkyl- und Cycloalkyl-Halogenide und -Arylsulfonate wie l a 
und 19 sterischen Ursprungs. In ungespannten Verbindungen wie 18, 20, 21 m d  22 
bewirkt die y -  Verzweigung keine erkohte Renktivitat. Damit ward die Postulierung 
710% Hy fierkonjugation der Cg-C y- Bindung als reaktionsfordernder Effekt unnotig. 

Ferner tritt bei y-verzweigten Halogeniden und Arylsulfonaten unter solvolytischen 
Bedingungen keine Fragmentierung ein, wenn nicht besondere strukturelle Ver- 
haltnisse vorliegen. So ist bei den eingangs erwahnten Reaktionen b) und c) der 
Alkohole 5 und 7 die Fragmentierung mit einer deutlichen Abnahme der Spannung 
in den intermediar auftretenden Carbonium-Ionen verbunden. Bei der Fragmen- 
tierung von u-Pinen 8 und endo-Bornylamin 9 ist offensichtlich das Nachlassen von 
Ringspannung die treibende Kraft, im Falle des 1,2,2-Trimethyl-6-hydroxy-cyclo- 
hexancarbonsaure-athylesters (13) diirfte es die bereits im Ubergangszustand der 
Fragmentierung wirksam werdende Konjugation im entstehenden cr,p-ungesattigten 
Ester sein. 

4 R3C, 
,C=N, 

CH, OTs __+ R3C@ + CH,C=N + OTsO 

36 < CH,CONHCH, 

Schliesslich kann Fragmentierung mit einem anderen Reaktionsverlauf konkur- 
rieren, wenn dabei ein besonders stabiles Carbonium-Ion gebildet wird, wie im Falle 
des 1-Tropyl-2-methyl-2-propanols (16). Dieser Faktor tritt besonders deutlich hervor 
bei der kurzlich von uns 11341 untersuchten BEcKblANN-Umlagerung und -Fragmen- 
tierung von a-di- und tri-substituierten Ketoximtosylaten 36, indem bei geeigneter 

6 ,  tluf Grund der 1R.- und RAMAN-Spektren ist eine solchc nTwist-Form)) fur &as unsubstituierte 

’) In  einer uns cbcn zuganglich gcwordenen Mitteilung [33] kommcn FORT & SCHLEYER zum 
Bicyclo [2.2.2]octan unwahrscheinlich [32]. 

selben Schluss. 

88 
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Substitution, z. B. R,C = (C,H,),CH oder (C,H,) (C,H,) (CH,)C, die Fragmentierung a) 
uber die Umlagerung b) dominiert. 

Wir danken der CIBA AKTIENGESELLSCHAFT, Basel, fur cinen Forschungskredit. Fcrner sei 
auch an dieser Stelle Herrn Prof. Dr. H. KOCH, Miilheim, fur die freundliche Uberlassung von 
l-Brom-3,5,7-trimethyl-adamantan bestens gedankt 

Experhenteller Teil 
Die Schmelzpunkte wurden auf einem KOFLER-Block bestimmt und sind korrigiert ; Fehler- 

grenze f 2 O  bis ZOO", 
((Die atherischen Losungen (bzw. die Pentanextrakte) wurden wie ublich aufgearbeitet )) heisst, 

die mit Wasser neutral gewaschenc Llisung wurde iiber Natriumsulfat getrocknet und der Ather 
(bzw. das Pentan) iiber eine 30 cm hohe VIcxEux-Kolonne auf dem Dampfbad abdestilliert. 

Die gas-chromatographischen Gemischanalysen erfolgten auf dem leicht abge%ndertcn Model1 
(Aerograph, der WILKENS INSTRUMENT Co., Berkcley, bei 10.5-110" mit Helium als Tragergas. 
Die verwendeten Kolonnen hatten eine Lange von 3 m bci einem Durchmcsser von 4 mm. Als 
stationiire Phase diente Embacel. beladen rnit 20% Siliconol. 

Die praparativen gas-chromatographischen Trennungen wurden auf einem Gerat der Firma 
J. H. BECKER, Delft, bei 105-110" mit Helium (zum Teil auch rnit Wasserstoff) als Tragergas 
durchgefuhrt. Als Kolonne diente eine 5 m lange Saule mit Kieselgur ((Quicks als stationarer Phase, 
beladen mit 20% Siliconol. 

Die Bestimmung der Mengenverhaltnisse der Solvolyseprodukte erfolgte auf Grund der plani- 
mctrisch ermittclten Flachen der Gas-Chromatogramme nach der uMarkierungsmethodc *, bei der 
die verschiedenen Warmeleitfahigkeiten der einzelnen Verbindungen berucksichtigt werden [35]. 

I .  Synthese der Modellverbindungen. - cis-3,3,5- Trinzethyl-cyclohexyltosylat (18). Aus 
24 g (168 mMol) cis-3,3,5-Trimethyl-cyclohexanol (29a)s), Smp. 37", und 32 g (1 Aquiv.) Tosyl- 
chlorid in 39,s g (3 Aquiv.) abs. Pyridin bei 0" nach ALKONYI [36]. Rohausbeute 49,4 g (99%). 
Kristallisation aus Methanol und aus Petrolather ergab 46,s g (93,8y0) cis-TosyIat 18, Smp. 81" 
(Lit. [36]: 23,6%, Smp. 81'). 

trans-3,3,5- Trimethyl-cyclohexyltosylat (19). Aus 7,l g (50 mMol) trans-3,3,5-Trimethyl-cyclo- 
hexanol(29a) 8) und 955 g (1 Aquiv.) Tosylchlorid in 11,8 g (3 Aquiv.) abs. Pyridin bei 0". Kristal- 
lisation aus Methanol und aus Petrolather ergab 9,54 g (G4,3Y0) trans-Tosylat 19, Smp. 6747,5" 
(Lit. [37] : 6667,5"). 

C1,H,,O,S (296,43) Ber. C 6434 H 8,16% Gef. C 64,85 H 8,32y0 

1 -Byom-bicyclo [2.2.2]octan (20a) wurde auf die fruher beschriebene Weise [17] hergcstcllt. 

Herstellung von 1-Brom-3,3-dimethyZ-bicyclo[2.2.2]octan (20 b) .  - a) Camphan-10-sulfachlorid. 
Nach SCOTT & GAYLE [38] wurde aus kauflicher dl-Campher-10-sulfonsaure in 90% Ausbeute das 
Natriumsalz der Camphan-10-sulfonsaurc hergestellt. Nach einervorschrift von BossHARD e t  aZ. [39] 
wurden anschliessend zu 120 g (0,5 Mol) Sulfonsauresalz 119 g (1 Mol) Thionylchlorid und 10 ml 
Dimethylformamid gegeben und li2 Std. in einem olbad von 100" erhitzt. Nach dem Aufgiessen 
des kalten Reaktionsgemisches auf ca. 100 g Eis wurde das Chlorid 3mal mit je 150 ml Athcr extra- 
hiert und die vereinigten Atherextraktc wie iiblich aufgearbcitet. Der Ruckstand (105 g) wurde in 
heissem 2,2,4-Trimethylpentan aufgenommen, rnit Kohle kurz aufgekocht und hciss filtriert. Aus 
dem kalten Filtrat kristallisicrte das Sulfochloricl in farblosen Plattchen. Ausbeute 101 g (85,5 %), 
Smp. 86-87' (Lit. 1381: 82-84"). 

b) Apocamphan-1-carbonsaure. Nach einer Vorschrift von BARTLETT & KNOX 1401 wurden 
94,4 g (0,4 Mol) Sulfochlorid und 120 g Kaliumpermanganat, gelost in 640 ml Wasscr, in jeweils 
drei Portionen zu 1000 g einer heissen, 10-proz. Sodalosung gegeben und 1 Std. unter Ruhren auf 
dem Dampfbad erwarmt. Nach der Reduktion des uberschussigen Permanganats mit Bisulfit 
wurde die alkalische Liisung auf die Halfte des Volumens eingccngt, vom gebildeten Mangandioxid 
abfiltriert, rnit verdiinnter Salzsaure angesauert und die ausgefallene Saure abfiltriert. Nach 

4" oberhalb ZOO". Die Sicdepunkte sind nicht korrigiert. 

8) Produkt der CARBIDE ANDCARBON CHEMICALS CORPORATION, 30 East 42nd Street, NewYork 17, 
N.Y. 
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Kristallisation aus Hexan wurden 2Og (29,7%) der reinen SBure erhalten; Smp. 215-216' (Lit. [20] : 
21 5-21 7 ") . 

c) 7-Hydro~yymethyl-a~ocamphan. Die Herstcllung erfolgte nach der Vorschrift von LEVITZ [20] 
durch Reduktion der obigen Saure rnit LiAlH, in atherischer Losung. Ausbeute 75%, Smp. 198- 
199" (Lit. "201: 68%, Smp. 199-201"). 

d)  7-Rrom-3,3-dzmethyZ-bicycZo [2.2.2]octan (20 b) . Die Herstellung erlolgte nach der Vorschrift 
von LEVITZ [20]. Ein Ansatz mit 33 mMol 1-Hydroxymcthyl-apocamphan ergab 39,2y0 Bromid 
20b, Smp. 62,5-63" (Lit. [ZO]: 330/,, Srnp.61,5-62,5'). 

C,,H,,Br (217,16) Ber. C 55,31 H 7,89% Gef. C 55,09 H 7,93% 
7-Bromadamantan (21~). Ein Gemisch von 136.2 g (1 Mol) Adamantan [41] und 312,5 ml Brom 

(iiber Phosphorpentoxid dcstilliert) wurde nach STETTER [25] unter Riihren langsam auf 105' er- 
hitzt und 5 Std. bei diescr Temperatur belassen. Aus Mcthanol 203 g (94,4%) Bromid 21 a, Smp. 
116-117"; nach Sublimation bci 9O0/12 Torr Smp. 118" (Lit. [25]: 850/,, Smp. 118"). 

C,,HISBr (215,15) Ber. C 55,83 H 7,03y0 Gef. C 56,lO H 7,09y0 

7-HydroxymethyZ-ata~u~~~un.  13,5g (75 mMol) Adamantan-1-carbonsaure [25] wurden in 150ml 
abs. Ather gelost und untcr Riihren langsam zu 5,5 g LiAlH, in 50 ml abs. Ather getropft. Nach 
becndeter Zugabe (ca. 1 Std.) wurde noch wcitere 4 Std. bei Zimmcrtemperatur geriihrt, danach 
tropfenweisc 19,8 ml 1 N Natronlauge zugcgeben und iiber Nacht geriihrt. Vom ausgefallenen 
Nicderschlag wurde abfiltriert und das Filtrat bei 25"/12-15 Torr zur Trockne eingcdampft. Riick- 
stand 12,4g (99%), Smp. 113-114"; nach Kristallisation ausAther/Petrolather Smp. 115O(Lit. [25]: 
115"). Diese Verbindung wurde nach STETTER et ul. [25] in 7-Methyladamantan iibergefiihrt. 

7-Methyl-3-brom-adamantan (21 b ) .  3,3 g (22 mMol) 1-Methyladamantan wurden wie bei der 
Herstellung von 1-Bromadamantan (21 a) (vgl. oben) rnit 20 ml Brom (iiber Phosphorpentoxid 
destilliert) bromiert. Reaktion und Aufarbeitung erfolgte wie dort. 4,9 g (97,Z %) eines hellgelben 
81es; dessen Destillation ergab 4,5 g (90%) farbloses Bromitl2l b, Sdp. 79-81"/0,5 Torr, Smp. 24". 

C,,H1,Br (229,17) Ber. C 57,65 H 7,48y0 Gef. C 57,91 H 7,68% 

7-dthyladumantun (276). 8,9 g (50mMol) Methyl-[adamantyl-(l)]-keton (27a) [26] wurden rnit 
6,7 g (140 mMol) Natriumhydroxid und 5,5 ml (90 mMol) Hydrazinhydrat in 50 ml Diathylenglykol 
wiihrend 2 Std. unter Riickfluss gekocht (Olbadtcmp. 250'). Nach dem Abdestillieren des iiber- 
schiissigcn Hydrazinhydratcs und des gebildeten Wassers wurdc noch weitere 4 Std. unter Riick- 
fluss gekocht und anschliessend alles abdcstilliert, was bis zu einer Siedetemperatur von 235" uber- 
ging. Aus dem Destillat wurde der Kohlenwasserstoff 2mal mit je 100 ml Ather extrahiert und die 
Extrakte wie iiblich aufgcarbeitet. Nach dem Entfernen des Athers blieben 6,81 g (83%) eines hell- 
gelben Olcs zuriick; Destillation crgab 6,24 g (75,5%) farbloses LAthyladamantan (27b), 
Sdp. 220-222"/744 Torr (Lit. [42] : Sdp. 218,2'/744 Torr). 

7-~thyl-3-bromadamatun (21 c ) .  6,24 g (37,9 mMol) 1-kthyladamantan (27 b) wurden analog 
der Herstellung von 1-Bromadamantan (21 a) mit 40 ml Brom umgesetzt. Es wurden 9,l g (99%) 
eines kristallinen Riickstandes, Smp. 30-33", erhalten, dcr 2mal bei SSo/0,0l Torr snblimiert 
wurde. Ausbeute 8,27 g (goyo), Smp. 37-38". 

C,,HlaBr (243,ZO) Ber. C 59,26 H 7,87y0 Gef. C 59,46 H 7.74% 

2-[AdamantyZ-(7)]-propanol-(2) (27c).  In einem 500 ml Sulfierkolben rnit Riickflusskiihler und 
Tropftrichter wurden zu 3,02 g (125 mMol) mit Jod angcatztem Magncsium in 20 ml abs. Ather 
langsam und unter Riihren 17,7 g (125 mMol) Methyljodid in 20 ml abs. Ather getropft. Nach be- 
endeter Zugabe wurde 2 Std. unter Riickfluss gekocht und anschliessend 8.91 g (50 mMol) Methyl- 
[adamantyl-@)]-keton [26] in 30 ml abs. Ather langsam zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurdc 
nach weiteren 2 Std. Riickfluss in eine Losung von 10 g NH,C1 und 200 ml Eiswasser gegossen, dic 
atherische Schicht abgctrennt und diese wic iiblich aufgearbeitet. Nach dcm Eindampfen verblieb 
cin kristalliner Riickstancl, Smp. 64--68". Nach Sublimation bei 9Oo/0,O2 Torr Ausbcute 8,5 g 
(87,5%), Smp. 66-67". 

C,,HzzO (194,32) Ber. C 80,35 H 11,41% Gef. C 80,58 H 11,60y0 

2-[AdamantyZ-(/)]-propen (27d). 5,99 g (30,8 mMol) 2-[Adamantyl-(l)]-propanol-(2) (27c) 
wurden mit 60 ml Acctanhydrid 12 Std. unter Riickfluss gekocht (Olbadtemp. 160'). Anschliessend 
wurde das kalte Reaktionsgemisch auf 100 ml Eiswasser gegossen, das gebildete Olefin 27d 2mal 
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mit jc 50 ml Pentan extrahiert und die Pentancxtralrte wie ublich aufgearbeitet. Nach dem Ent- 
fcrnen des Pentans bci 30°/12-15 Torr blieben S , l  g (04%) eines hellgelben Oles zuriick. Destillation 
ergab 4,51 g (83%) farbloses Olefin 27d,  Sdp. 238"/729 Torr, ?&g = 1,5088. Das 1R.-Spektrum 
zeigte charakteristische Banden bei 324, 5,60, 6,12 und 11,24 p. 

Cl,H, (176,30) Ber. C 88,56 H 11,44% Gef. C 88,661 H 11,35% 

I-Isopropyladamantan (27e).  5,Ol g (28,4 mMol) 2-[Adamantyl-(l)]-propen wurden bei 25.1 
730 Torr rnit 500 mg 10-proz. Palladium auf ilktivkohle in 50 ml abs. Athanol hydriert. Nach cincr 
Stunde waren 640 ml H, (theor. 636,l ml H,) aufgenommen. Nach dem Abfiltrieren vom Katalysa- 
tor wurde die Hauptmenge Athanol bci Normaldruck abdestilliert, der Riickstand mit SO ml Wasscr 
versetzt und der Kohlenwasserstoff 27e 3mal mit je 30 ml Pentan extrahiert. Die vereinigten 
Extrakte wurden wie ublich aufgcarbeitet. Nach dem Entfernen des Pentans bei 30"/12-15 Torr 
wurdc der Ruckstantl bei Normaldruck tlestillicrt; Ausbeutc 4,65 g (9Z%), Sdp. 239-240"/727 Torr, 
ng = 1,4949. 

C,,H,, (178,32) Ber. C 87,56 H 12.44% Gcf. C 87,73 H 12,46% 

7-Isopropyl-3-brom-adamantan (2ld) .  4,02 g (22.5 mMol) 1-Isopropyladamantan (27e) wurden 
analog der Herstellung von LBromadarnantan (21 a) mit 30 ml Brom umgcsetzt. Die Reaktion und 
die Aufarbeitung crfolgte wie dort beschrieben. Es vcrblieben 5,6 g (96,6%) eincs files, das bei 
145-147"/11 Torr dcstillierte und d a m  kristallisiertc. Sublimation bci 85"/0,06 Torr ergab 4,8 g 
(83%) Bromid 21 d, Smp. 4041". 

C,,H,lBr (257,22) Ber. C 60,70 H 8,230/6 Gcf. C 60,98 H 8,20% 

11. Solvolysen. - A'fhanolyse von cis-3,3,5- Trimethyl-cycZohexyltosyEat (18).  In einem 500-ml- 
Rundkolben rnit Ruckflusskuhler wurde unter Feuchtigkeitsausschlnss eine 0 , l ~  I>osung von 
4,455g (15 mMol) cis-Tosylatl8 und 1,515g (15 mMol) Triathylaminin150ml abs. Athanol wahrend 
210 Std. (203 Std. = 10 Halbwertszeiten) in einem Olbad von 75" gehalten. Uanach wurde rnit 
150 ml Wasser verdiinnt, die Produkte 3mal rnit je 50 ml Pcntan extrahiert und die vcrcinigten 
Pentanextrakte wie iiblich aufgearbeitet. Zuletzt wurde unter schwach vermindertem Druck auf 
cin Volumen von ca. 5 ml eingeengt. Die gas-chromatographische Analyse dieses Riickstandes nach 
der tMarkierungsmethode N [3S] ergab zwei Fraktionen a) und b) im Vcrhaltnis von 58 % zu 42%. 
Diese wurden durch praparativc Gas-Chromatographie getrennt und crgaben: 

a) Y'rimethylcyclohexen 28a bzw. 28b [36a], welches zur hnalyse destilliert wurde: Sdp. 134,s- 
135,5'/740 Torr, = 1,4363 (Lit. [27]: Sdp. 130"/745 Torr, vz? = 1,4397. 

C,H,, (124,22) Bcr. C 87,02 H 12,98yo Gef. C 87,05 H 13,080/0 

Ilic Hydricrung lieferte gas-chromatographisch einheitliches 1,1,3-Trimethylcyclohcxan. 
b)  trans-3,3,5- I'rimethyl-cyclohexyl-~~hylather (29 b) , tler zur hnalyse destilliert wurde : Sdp. 

179-180°/740 Torr. n b  = 1,4320. Dic Rctcntionszeiten uncl das 1K.-Spcktrum waren identisch 
mit denjenigen von authentischem 29b. 

C,,H,,O (17029) Ber. C 7738 H 13,02% Gef. C 77,72 H 1332% 

Die analoge Athanolysc des cis-Tosylats 18 ohne Zusatz von Triathylamin lieferte 60,4% 
Trimethylcyclohexen28a bzw.28 b, 35,8% trans-3,3,5-Trimethyl-cyclohexyl-athylather (29 b) und 
3,8% cis-3,3,5-Trimethyl-cyclohexyl-~thylather (29 b).  Die durch praparative Gas-chromato- 
graphie abgetrennten Produkte waren nach Retentionszeiten und TR.-Spcktren mit den authenti- 
schen Verbindungen identisch. 

Formolyse von cis-3,3,5- Trzmethyl-cyclohe,~yltos~lut (18) .  In einem 500-ml-Rundkolben mit 
Ruckflusskiihler wurden 4,455 g (15 mMol) cis-Tosylat 18 und 1,02 g (15 mMol) Natriumformiat 
in 150 ml (cntsprechend cincr 0 , l ~  Losung) abs. Ameisensaurc gelost und wahrcnd 7,75 Std. 
(7,37 Std. = 10 Halbwcrtszeiten) bei 50" gehalten. Danach wurde mit 150 ml Eiswasser verdiinnt, 
die Produkte 3mal rnit je 50 ml Pentan extrahiert und die vereinigten Pcntanextrakte wie iiblich 
aufgearbcitet. Zuletzt wurde die Losung unter schwach vermindertem Druck auf ein Volumcn von 
ca. 5 ml eingeengt. Die gas-chromatographischc Analysc dicscs Riickstandes ergab folgende 
Produkte : 
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a)  Trimethylcyclohexen 28a bzw. 28 b (60,9%), welches nach der Abtrennung durch praparative 
Gas-Chromatographie rnit dem olefinischen Produkt dcr vorangegangenen Solvolysen identisch 
war. 

h )  Ein Olefin C,H,, (4,3%), wclches nicht mitTrimethylcyclohcxen28a bzw. 28b identisch war. 

UV.:Spektrum in Cyclohexan: A,,, 192 mp (loge = 4,04). Bei einer Mikrohydrierung wurde 
ein Aquivalent H, aufgenommcn. 

c) trans-3,3,5-Trirnethyl-cycEohexylfornziat (29c) (34,7%), welches nach dcr Abtrennung durch 
praparative Gas-Chromatographie destillicrt wurde : Sdp. 196"/725 Torr, ng = 1,4400. Dieses 
Formiat war in allen vergleichbaren Daten mit dem authentischen trans-Formiat 29 c identisch. 

AthanoZyse von trans-3,3.5- Trimethyl-cyclohexyltosylat (19). Die 0 , l ~  =sung von 4,455 g 
(15 mMol) trans-Tosylat 19 und 1,515 g (15 mMol) Triathylamin in 150 ml abs. Athanol wurde in 
cinem 500-ml-Rundkolben rnit Riickflusskiihler wahrend 16,25 Std. (16.05 Std. = 10 Halbwerts- 
zeiten) in einem Olbad von 75" erhitzt. Nach der Sufarbeitung, wie sie bei der Athanolyse des cis- 
Tosylates 18 beschrieben ist, ergab das Gas-Chromatogramm folgende Produkte : 

a) Trimethylcyclohexen 28a bzw. 28b (85y0), das nach der Abtrennung durch praparative Gas- 
Chromatographic mit dem olefinischen Produkt der vorangegangenen Solvolysen identisch war. 
Die Hydricrung dieses Olefins lieferte gas-chromatographisch einheitliches 1,1,3-Trimethyl- 
cyclohexan. 

b) cis-3,3,5- Trimethyl-cyclohexyl-iithyllther (29 b )  (15Y0), der durch praparative Gas-Chromato- 
graphie abgetrennt und zur Analyse destilliert wurde: Sdp. 185-186"/740 Torr, ng = 1,4309. Die 
physikalischen Daten, das 1R.-Spektrum und die Retentionszeiten dieses Athers stimmten iiberein 
rnit jenen von authentischem cis-bther 29 b. 

C,,H,,O (170,29) Ber. C 77,58 H 13,02y0 Gef. C 77,79 H 13,13% 
Eine aualogc Athanolyse des trans-Tosylates 19 ohne Zusatz von Triathylamin lieferte 83,1% 

Trimethylcyclohexen 28 a bzw. 28 b, 10,7 yo cis-3,3,5-Trimethyl-cyclohexyl-athylather (29 b) und 
6,2% trans-3,3,5-Trimethyl-cyclohexyl-athyl~ther (29 b) . Diese durch praparative Gas-Chromato- 
graphie isolierten Produktc waren in allen Daten identisch rnit den entsprechcnden authentischen 
Verbindungen. 

Fornzolyse des trans- Tosylutes 19. Diese Solvolyse erfolgte wie jene des cis-Tosylates 18, jedoch 
betrug die Reaktionszeit nur 35 Minuten (31,2 Minuten = 10 Halbwertszeiten). Nach der Auf- 
arbeitung wie dort beschrieben wurde gas-chromatographisch die folgende Produktzusammen- 
setzung ermittelt: 

C,H,, (124,ZZ) Rer. C 87,02 H 12,98% Gef. C 87,26 H 13,09% 

a) Trimethylcyclohexen 28a bzw. 286 (84,8%). 
b) Ein Olefin (1,7y0), welches auf Grund dcr Retentionszeit bei der Gas-Chromatographie 

identisch war mit dem entsprechenden Produkt, das auch bei der Formolyse des cis-Tosylates 18 
zu 4,3% entstanden war. 

c) cis-3,3,5- Trimethyl-cyclohexylformiat (29c) (13,5%), nach der Abtrennung durch praparative 
Gas-Chromatographie Sdp. 194"/720 Torr, ng = 1,4391, welches rnit authentischem cis-Formiat 
29c identisch war. 

Solvolyse von ~-Brom-3,3-dimethyl-bicyclo [2.2.2]octan (20 b). - a) I n  7o-proz. wlsserigem Dioxan. 
Eine 0 , l ~  Losung von 542,5 mg (2,5mMol) Bromid 20b und 252,5 mg (2,5 mMol) Triathylamin in 
25 ml 70-proz. wdsserigcm Dioxan wurde im Bombenrohr 15 Std. auf 145" crhitzt. Nach dem 
offnen des kalten Rohres wurde das Reaktionsgemisch rnit 50 ml Wasser versetzt, die Produkte 
3mal mit je 30 ml Pentan extrahiert und die vereinigten Pentanextrakte wic iiblich aufgearbeitet. 
Zuletzt wurde unter schwach vermindertem Druck auf ein Volumen von ca. 4 ml eingeengt. Die 
gas-chromatographische Analyse dieses Riickstandes liess nus eilz Produkt erkennen. Nach dem 
volligen Entfernen des Pentans verblieben 380 mg (98,4y0) l-Hydroxy-3,3-dimethyl-bicyclo[2.2.2]- 
octan (32a), nach Sublimation bei 60°/12 Torr, Smp. 115-116" (Lit. [ZO]: 116-116.5"). 

b) I n  700-proz. Dioxan unter Zusatz von BF,. Eine 0,lw Ldsung von 542,5 mg (2,5 mMol) 
Bromid20b und 709,7 mg (5 mMol) Bortrifluorid-atherat in 25 ml abs. Dioxan (3mal iiber Natrium 
destilliert) wurde im Bombenrohr wahrend drei Wochen auf 150" erhitzt. Nach dem Offnen des 
kalten Rohres wurde das Rcaktionsgemisch rnit 50 ml Wasser versetzt, die gebildeten Produktc 
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3mal mit je 30 ml Pentan extrahiert und die vereinigtcn Pcntanextrakte wie iiblich aufgearbeitet. 
Zuletzt wurde unter schwach vermindertem Druck auf cin Volumen von ca. 4 ml eingeengt. Die 
gas-chromatographische Analyse dieses Ruckstandes liess nur ein Produkt erkennen. Nach dem 
volligen Entfernen des Pcntans verblieben 521 mg (96,1%) Bromid 20 b ,  nach Sublimation bei 
40°/12-15 Torr Smp. 6243". Das 1R.-Spektrum war mit jenem des Ausgangsbromides 20b 
identisch und ein Misch-Smp. rnit authentischem Bromid 20b  zeigte keine Depression. Es hattc 
somit keine Keaktion stattgefunden. 

c) In  100-prnz. Ameisensiiure. 542,5 mg (2,5 mMol) Bromid 20b und 170 mg (2,5 mMol) 
Natriumformiat wurden in 25 nil (entsprechencl einer 0,1111 Losung) abs. Ameisensaure gelost und . 
wahrend drei Wochen auf 75" txhitzt. Nach dem Verdiinncn mit 100 ml Wasser wurden die 
Produkte 3mal mit je 30 ml Pentan extrahiert und die vereinigtcn Pcntanextrakte wie iiblich auf- 
gearbeitet. Zuletzt wurde unter schwach vermindertem Druck auf ein Volumen von ca. 4 ml ein- 
geengt. Die gas-chromatographische Analyse diescs Riickstandes ergab zwci Fraktionen, welche 
durch praparative Gas-Chromatographie getrennt und wic folgt iclentifiziert wurden : 

aa) I-Formyloxy-3,3-dzmethyl-bicyclo[2.2.2]octan ( 3 2 ~ )  (83,50/,), Sdp. 224'/740 Torr, ng = 
1,4738. Dieeer Ester erwies sich als identisch mit authentischem Formiat 32c. 

bb) I-Hydroxy-3,3-dimethyl-bicyclo[2.2.2]octa~z (32a) (16,5%), welches rnit dem aus der Solvo- 
Iyse von 20b in 7o-proz. wasserigem Dioxan erhaltenen Alkohol32a identisch war. 

Soluolyse unn I-Rrom-3-methyl-adamantan (21 b ) .  573 mg (2 ,5  mMol) Bromid 21 b wurden in 
25 ml 70-proz. wasserigem Dioxan (entsprechend einer 0,lM Losung) untcr Zusatz von 1,2 Aquiv. 
Triathylamin wahrend 8 Std. bei 90" solvolysiert. Anschliessend wurde mit 30 in1 Wasser verdiinnt 
und dreimal mit j e  10 ml Pentan cxtrahiert. Nach Entfernen des Pentans zeigte die gas-chromato- 
graphische Untersuchung nur die Anwesenheit des Alkohols 33b an. Nach Sublimation bei 90°/ 
11 Torr verblieben 378 mg (91%), Smp. 127-128"; A ~ ~ ; c ' s  2.78 f i  (-OH); 7,3 f i  (-Cl13); 7,413 EL 
(tert. C-OH); 8,75 p (tert. C-OH). 

C,,H180 (166,25) Ber. C 79,46 H 10,92Oj, Ccf. C 79,19 I3 10,9296 

111. Identifizierung der Solvolyseprodukte bzw . deren Hydrierung . - Hydrierung uon 
Tramethylcyclohexen 28a bzw. 28 b uus der Soluolyse der 3,3,5- Trimethyl-cyclohexyllosylate 18 und 19. 
1,24 g (10 mMol) Olefin 28a bzw. 28b, erhalten durch praparative Gas-Chromatographie aus dem 
Solvolysengemisch des cis-Tosylats 18, wurden rnit 310 mg (= 2,5%) 10-proz. Palladium auf 
Aktivkohle in 30 ml Eisessig bei 20"/740 Torr hydricrt. Nach 45 Min. waren 254 ml (theoret. 
246 ml) Wasserstoff aufgenommen. Nach Clem Abfiltriercn vom Katalysator wurde das Filtrat mit 
100 ml Wasser verdunnt, der Kohlenwasserstoff 3mal rnit je 50 rnl Pentan cxtrahiert und die 
vereinigten Pentanextrakte wie iiblich aufgearbeitct. Rohausbeutc 1,06 g (84%). Destillation bei 
Normaldruck lieferte 970 mg (77%) 1,1,3-Trimethylcyclohexut, Sdp. 138-140°/740 Torr, nF = 
1,4256 (Lit. [27] : 135"/747 Torr, n g  = 1,4290). - Analogc Hydrierung dcs Olefins28a bzw. 28b  aus 
der Alkoholyse des trans-Tosylates 19 licferte ebenfalls 1,113-Trimethylcyclohexan (85%), welches 
rnit dem oben erhaltenen und rnit authcntischem 1,1,3-Trimethylcyclohcxan identisch war. 

I ,  7,3-TrZmet~ylcyclohe~un. 705 mg (3.58 mMol) des Semicarbazons von Dihydroisophoron [43] 
vom Smp. 201-203O, eine Losung von 325 mg Natrium in 11 ml abs. Athanol und 1 ml Hpdrazin- 
hydrat wurden im Rombenrohr 20 Std. auf 200" erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurdc anschlies- 
send rnit 20 ml Wasser verdiinnt, dcr gebildete Kohlcnwasserstoff 3mal mit je 30 ml Pentan 
extrahiert und die vereinigten Pentanextrakte wie iiblich aufgearbeitet. Destillation des Ruck- 
standes im Kugelrohr bei G O o / 1 2  Torr ergab 400 mg (82%) 1,1,3-Trimethylcyclohcxan, welches 
auf Grund des 1H.-Spektrums rnit dem durch Hydricrung cles Olefins 28a bzw. 28b erhaltenen 
Kohlenwasserstoff identisch war. 

cis-3,3,5-Trimethyl-cyclohexyZ-athyliither (29 b).  14,2 g (100 mMol) cis-Alkohol29 a wurden mit 
15 ml abs. Toluol und 6 g (250 mMol) Natriumhydrid 24 Std. unter Ruckfluss gekocht. Zu dieser 
Suspension wurden langsam 39 g (250 mMol) Athyljodid getropft und nochmals wahrend 36 Std. 
bei einer Olbadtemperatur von 100' erhitzt. Nach vorsichtiger Zugabe von 100 ml U'asser wurde 
die Toluolschicht abgetrennt, mit Wasser neutral gcwaschen, rnit Natriumsulfat getrocknet und 
fraktioniert destillicrt. Nach einem Vorlauf von Toluol dcstillierten 15,6 g (93%) cis-Ather 29 b, 
Sdp. 184-188"/745 Torr; nach Redestillation Sdp. 186-187"/745 Torr, ng = 1,4315. 

C,,H,,O (17029) Ber. C 77,58 H 13,02% Gef. C 77.86 H 13,29% 
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trans-3,3,5- Trim.alhyZ-cycZohexyE-iithyltither (29 b) . 2,84 g (20 mMol) trans-Alkohol29 a wurden 
rnit 10 g (43 mMol) frisch bereitetem, iiber Phosphorpentoxid getrocknetem Silberoxid in 15 g 
(100 mMol) Athyljodid aufgeschlammt und 7 Tage unter Riickfluss gekocht. Danach wurde vom 
ausgefallenen Silberjodid abfiltriert, das Filtrat mit 40 ml Wasser versetzt und der gebildete Ather 
29b 3mal rnit je 50 ml Ather cxtrahiert. Die vcreinigten Atherextrakte wurden wie iiblich aufge- 
arbeitet. Rohausbeute 2,8 g (82,4y0). Das durch Oxydation entstandene Dihydroisophoron wurde 
durch praparative Gas-Chromatographie abgetrennt. Anschliessende Destillation ergab 2,25 g 
(66,2%) trans-Ather 29b. Sdp. 180"/740 Torr, x g  = 1,4329. 

C,,H,,O (170,29) Ber. C 77,58 H 13,02% Gef. C 77,86 H 13,18% 
cis-3,3,5- Trimethyl-cycZohexyZjormiat (29c).  4,26 g (30 mMol) cis-Alkohol29a wurdenmit 2,76g 

(120 mMol) abs. Ameisensaure 45 Std. unter Riickfluss gekocht (olbadtcmp. 130"). Nach Verdiin- 
nen rnit ca. 50 ml Eiswasser wurde 3mal rnit je 50 ml Ather extrahiert und die vereinigten Ather- 
extrakte wie iiblich aufgearbeitet. Rohausbeute 4,5 g (88,3Y0). Destillation ergab 4,35 g (85,4y0) 
&-Formiat 29c, Sdp. 193-194"/719 Torr, ng = 1,4377. 

C1,H,,O2 (154,25) Ber. C 70,54 H 10,66% Gef. C 70,84 H 10,91yo 
trans-3,3,5- Trimethyl-cyclohexylformiut (29c).  4,26 g (30 mMol) trans-Alkohol29 a wurden wie 

oben rnit 2,76 g (120 mMol) abs. Ameisensaure 45 Std. unter Riickfluss gekocht. Nach der Auf- 
arbeitung wie obcn wurde das im Ausgangsalkohol enthaltene Dihydroisophoron vom gebildeten 
Formiat 29c durch praparative Gas-Chromatographie abgetreunt. Anschliessende Destillation 
ergab 2 , l  g (41.2%) truns-Formiat 29c, Sdp. 195-196"/719 Torr, BE = 1,4405. 

Cl,H,,02 (154,25) Ber. C 70,54 H 10.66% Gef. C 70,64 H 10,83% 
3,3-DimethyZ-bicyclo [2.2.Z]octyZ-formiut (32c) .  1 g (6,5 mMol) l-Hydroxy-3,3-dimethyl-bi- 

cyclo[2.2.2]octan (32 b) (aus der Solvolyse von 20 b)  wurde rnit 5 g abs. Ameisensaure 72 Std. unter 
Riickfluss gekocht (Olbadtemp. 125"). Danach wurde rnit 50 ml Wasser verdunnt und 3mal rnit je 
30 ml Ather extrahiert. Dic vereinigten Extrakte wurden nacheinander mit ges. Hydrogencarbo- 
nat-Usung und Wasser gewaschen und wie iiblich aufgearbeitet. Rohausbeute 1,05 g. Die gas- 
chromatographische Analyse zeigte zwei Fraktioneu a) und b) im Verhaltnis von 48% zu 52%. Die 
Trennung dicscr beiden Verbindungen durch praparative Gas-Chromatographie lieferte : 

a) 7-Hydroxy-3,3-dimethyl-bicycZo[2.2.2]octan (32b) (48%), nach Sublimation bei 60"/12 Torr 
Smp. 114-115"; Misch-Smp. mit dem Ausgangsalkohol32b ohne Smp. Depression. 

b) 7-Formyloxy-3,3-dimethyl-bicycEo[2.2.2]octan (32c),  Sdp. 224"/740 Torr, n g  = 1,4729. 
CllHl,02 (182,26) Ber. C 72,49 H 9,96y0 Gef. C 72,33 H 10,05~0 

IV. Kinetik. - Samtliche RG-Messungen erfolgten konduktometrisch mit der friiher be- 
schriebcnen Apparatur [28]. Fur Messungcn oberhalb des Sdp. des betreffenden Losungsmittels 
wurde eine Druck-Messzelle mit Schliff-Verschluss verwendct, die der friiher beschriebenen 
Zelle [28] sonst entsprach. 

Fur die Athanolysen wurde zweimal iiber Magnesium destilliertes Athanol verwendet (Wasser- 
gehalt < 0,05y0). Die abs. Ameisensaure wurde dreimal iiber Borsaureanhydrid destilliert. 
680% I) Athanol wurdo durch Mischen von 5000 ml abs. hithanol und 1250 ml bidest. Wasser bei 
25' hergestellt (d;; = 0,8518). Die Solvolysen in abs. Athanol und t80%1) Athanol erfolgten in 
10-*M Losung, die Formolysen in 10-201 Losung. Die Reaktionen wurden iiber 80-90% ihres Ver- 
laufs verfolgt und die RG-Konstanten in bekannter Weise berechnet [28]. 

SUMMARY 

In an investigation on the effect of branching in the y-position of alkyl and 
cycloalkyl halides and arylsulfonates the solvolysis rates and products of cis- and 
trarzs-3,3,5-trimethylcyclohexy1 tosylate (18) and (19), 1-bromo- and 1-bromo-3,3- 
dimethyl-bicyclo[2.2.2]octane (20a and b), 1-bromo-adamantane (21 a) and its 
3-methyl, 3-ethyl, 3-isopropyl and 3,5,7-trimethyl derivatives (21. b, c ,  d) and (22) ,  
respectively, have been determined. 

In  ethanol and formic acid cis- and t~ans-3,3,5-trimethylcyclohexy1 tosylate (18) 
and (19) undergo elimination to 1,1,3-trimethylcyclohexene (28a or b) and sub- 
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stitution to inverted ether and formate, 29b and 29c, respectively. The cis equatorial 
tosylate 18 is slightly less reactive than equatorial tosylates with less or no y-branch- 
ing. The introduction of y-alkyl substituents into l-bromo-bicyclo[2.2.2]-octane 
(20a) and 1-bromo-adamantane (21 a) produces no significant change of solvolysis 
rate. Furthermore, no fragmentation is observed. The ionisation of these compounds 
is, therefore, not assisted by hyperconjugation of the Cp-Cy bond, although the latter 
is favorably oriented for participation. 

The solvolysis rate of trans-3,3,5-trimetliylcyclohexyl tosylate (19) is ca. 14 times 
that of the cis-isomer 18 and comparable to that of axial cyclohexyl tosylates. The 
acceleration is, therefore, associated with steric 1,3-interaction of the axial methyl 
and tosyloxy group in 19. 

Since there is no evidence for Cp-Cy hyperconjugation in the solvolysis of the 
above compounds, the enhanced rates reported in the literature for some y-branched 
halides and arylsulfonates must be ascribed to steric acceleration. At ambient 
temperatures y-branching does not lead to fragmentation in unstrained and saturated 
alcohol derivatives. Exceptions reported in the literature are due to relief of strain, 
the development of conjugation or the formation of exceptionally stable carbonium 
ions. Institut fur Organische Chemie, Universitat Basel 
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152. Die Konstitution von Brefeldin A') 
von H. P. S i g g  

(16. V. 64) 

Kiirzlich berichteten wir [l]'") iiber die Isolierung von Brefeldin A aus dem 
Kulturfiltrat von Penicillium brefeldianum. Dieser Metabolit zeigt eine massige anti- 
biotische Aktivitat gegen Sprosspilze und besitzt eine cytostatische Wirkung bei 
relativ geringer Toxizitat. 

Brefeldin A ist ein lipophiler Neutralstoff der Summenformel C,,H240,, dessen 
analytische Daten und chemisches Verhalten auf das Vorhandensein von zwei 
sekundaren Hydroxylgruppen, einer Ester- resp. Lacton-Funktion sowie von zwei 
Doppelbindungen, deren eine in Konjugation zur Carboxylgruppe stehen muss, 
schliessen lassen [1] . 

In der vorliegenden Arbeit berichten wir iiber die Resultate des Abbaus von 
Brefeldin A, die zur Aufstellung der Konstitutionsformel 1 gefuhrt haben. 

l) Anmerkung bei der Korrektur (7. VIII. 64) : Decumbin, ein Stoffwechselprodukt von Peni- 
ciZZ,iunz decunzbens THOM 1191, wurde kiirzlich genauer beschrieben [20]  und ist mit Brefeldin A 
identisch. Wir danken Hru. Dr. N. BOHONOS, LEDERLE LABORATORIES, Pearl River, N. Y . ,  USA, 
fiir den direkten Vergleich der beiden Substanzen. 

'a) Die Zahlen in eckigen Klammern verweisen auf das Literaturverzeichnis, S. 1415. 


