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par 250 ml d'acide acétique & 1% pour éliminer les scls présents®), élue la substance par 300 ml
d’acide acétique & 50%,. L’éluat est évaporé au vide i 30° et le résidu, dissous dans 50 ml d’acide
acétique 0,01N, est encore passé sur 15 ml d’Amberlite IRA 410 (cycle acétate) pour éliminer les
ions ferrocyanure encore présents. On lave par 50 ml d’acide acétique 0,01N et évapore au vide
4 30°. Le produit obtenu est soumis & une distribution en contre-courant dans le systéme sec-
butanol/caufacide trifluoracétique 120:160:1. Aprés 279 transferts, on déterminc sur des ali-
quotes) la position du sommet principal (K = 0,26), réunit lc contenu des tubes centraux de
celui-ci, évapore le sec-butanol au vide a 30°, fait passer la solution résiduelle sur 250 ml d’Amber-
lite IRA 410 (cycle acétate) pour éliminer I'acide trifluoracétique, lave a 'acide acétiquc 0,01n,
concentre au vide & 30° et lyophilise. On obtient ainsi 283 mg de poudre contenant 26 mg d’azote
peptidique, ce qui correspond & 143 mg dc base libre d’Orn®-oxytocine. E} 4 = 0,95 Try; Ef ; =
0,7 His; RII‘{,[ = 0,08; Rf‘r’, = 0,05 (révélation par ninhydrine, FoLIN et chlore); un témoin d’argi-
nine-vasopressine a donné les valeurs Ell”g =09 Try; I}, = 0,6 His; R = 0,22 et RI} =
0,10. L’hydrolyse totale (HCl 6w, 16 h a 110°, en I'absence d’air) fournit les acides aminés con-
stituants dans les rapports attendus. Les activités biologiques sont indiquées dans le tableau. Pour
l'analyse, un échantillon est séché au vide poussé, 16 h 4 100°.
CpaHgs0,aN S, ZCH,COOH, 1H,0 Cale. C48,2 H66 0237 N159 $569%
(1146,3) Tr. ,, 480 ,, 68 , 23,7 , 161 ,, 549%

SUMMARY

Orn8-vasopressin and Orn®-oxytocin have been synthesized and their biological
activities compared with those of arginine-vasopressin and lysine-vasopressin and
of arginine-vasotocin and lysine-vasotocin, respectively. The replacement of the
arginine or lysine residues by an ornithin residue do not considerably affect the
oxytocic and pressorie activities.

Laboratoires de chimie pharmaceutique,
SANDOZ SA., Bile

15y H. B. F. Dixon, Biochim. biophys. Acta 34, 251 (1959).

180. Tricyclof2,2,2,0*%]octan und Tricyclo|2,2,2,0%¢loct-7-en
Konjugation in Cyclopropyl-ithylenen
Bicyclo[2. 2. 2]octan-Reihe, 6. Mitteilung
von C. A. Grob und J. Hostynek
(30. V. 63)

Die Addition von Brom an Bicyclo[2,2,2]octa-2,5-dien (1)Y) fithrt zu zwei
Arten von Dibromiden, nidmlich dem #rans-2,3-Dibrom-bicyclo[2,2,2]oct-5-en (2)
und dem 3,5-Dibrom-tricyclo[2,2,2,0%8]octan (3) im Verhiltnis 7:32%). Wihrend
Struktur und hydrolytisches Verhalten des mehrheitlich gebildeten Dibromids 2
relativ leicht gekldrt werden konnten, bot die Untersuchung des sehr reaktiven tri-
cyclischen Dibromids 3 Schwierigkeiten, nicht zuletzt wegen der schweren Zuging-
lichkeit des als Ausgangsmaterial dienenden Diens 1. So gelang damals die Identi-

1) C. A. Gros, H. Kny & A. GaGgNEUX, Helv. 40, 130 (1957).
%) A. GagNEUX & C. A. GroB, Helv. 42, 1753 (1959).
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fizierung eines bei der Hydrierung von 3 isolierten Kohlenwasserstotfes, in welchem
das noch unbekannte Tricyclo[2,2,2,0%8]octan (4) vermutet wurde, nicht, was zu
Versuchen zur Synthese dieser Verbindung auf unabhingigem Wege anregte.

%6 ,

Besondere Aufmerksamkeit verdient die entsprechende ungesittigte Verbindung,
das Tricyclo[2,2,2,0%8]oct-7-en (5), und zwar im Hinblick auf das Studium konju-
gativer Wechselwirkungen zwischen einem Cyclopropan-Ring und einem benach-
barten ungesittigten Zentrum, wie sie sich im spektralen und reaktiven Verhalten
des geometrisch weitgehend definierten Olefins 5 dussern sollten. Schliesslich war
von Interesse, ob sich das tricyclische Dibromid 3 in Tetracyclo[2,2,2,0%8,035]octan
(6), das unbekannte Valenzisomere des Bicyclo-octadiens 1, iiberfiihren ldsst.

Zur Herstellung grosserer Mengen von Bicyclo[2,2,2]octa-2, 5-dien (1) hat sich
besonders der CopE-Abbau der stereoisomeren 2-(Dimethylamino-N-oxido)-bicyclo-
[2,2,2]oct-5-ene (7a bzw. 8a) bewidhrtl). Diese N-Oxide werden durch Wasserstoff-
peroxid-Oxydation des Gemisches der entsprechenden endo- und exo-Amine 7b bzw.
8b hergestellt, in welchem letztere auf Grund einer gas-chromatographischen
Analyse zu 769, bzw. 249, vertreten sind?). Wird nach der Oxydation das iiber-
schiissige Wasserstoffperoxid wie iiblich mit Platinmohr zersetzt®), so enthilt das
aus dem N-Oxid erhiltliche Dien 1 7-109, eines durch Reduktion entstandenen

Mono-olefins, nimlich des Bicyclo(2,2,2]oct-2-ens (7¢). Diese Nebenreaktion findet
nicht statt, wenn die HyOy-Zersetzung mit Mangandioxid erfolgt$).

COOH
) ) o
K/ R % \BJ SR 8 £ A 9 Q\Br 10

a) R= 1j(CH3)2 e NEch, COOH

S 0”1
CH,
b) R = N(CHy),
¢) R=H

3) Das Amin 8 wird iiber sechs Stufen aus Cyclohexa-1, 3-dien, fiir welches eine verbesserte Her-
stellungsweise im exper. Teil beschrieben ist, erhalten.

4) Das Uberwiegen der endo-Form wurde schon frither festgestelltl).

% A.C. CoPE ef al., J. Amer. chem. Soc. 75, 3212 (1953).

§) Die durch Platin verursachte Nebenreaktion wird noch untersucht.
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Erfolgt der CoPE-Abbau der N-Oxide oberhalb 120°, so enthalt das Dien 1 zudem
2-39, eines ungesittigten Kohlenwasserstoffs, der sich mit dem weiter unten be-
schriebenen Tricyclo[2,2,2,0%8loct-7-en (5) als identisch erwies. Die Bildung dieses
tricyclischen Olefins lisst sich nicht als konventionelle Eliminierungsreaktion deuten.
Die plausibelste Erklarung ist vielmehr eine zum Dreiring fiihrende 1, 3-Eliminierung
von Dimethylhydroxylamin, eine Reaktion, welche durch die Nachbarschaft eines
Wasserstoffatoms der Athano-Briicke zum N-Oxid-Sauerstoffatom in der exo-Form
7b gemiiss 9 gefordert wird und die normale 1,2-Eliminierung zum Dien 1 konkur-
renziert. Die gas-chromatographische Untersuchung des Abbauproduktes zeigt zu-
dem die Anwesenheit von ca. 109, Benzol, in welches das Dien 1 bei der Temperatur
der Abbaureaktion zerfallt1)7).

Die Herstellung des tricyclischen Dibromids 3 erfolgte in gewohnter Weise?)
durch Versctzen des Diens 1 mit einem Molidquivalent Brom bei 0°8) und Abtrennung
des mehrheitlich gebildeten olefinischen Dibromids 2 durch Ozonisierung. Oxydative
Spaltung des Ozonides mit Chromsdure fithrte zu einer Dicarbonsidure CgH,;,0,Br,,
welche als 2, 3-frans-Dibrom-hexahydro-cis-terephtalsaure (10) zu formulieren ist.

Br
Br Br

Br Br
11 12 13

Fiir das tricyclische Dibromid 3 kommen drei Konfigurationen in Frage, ndm-
lich die exo- und endo-cis-Konfigurationen 11 und 12 und die rac.-trans-Konfiguration
13. Auf Grund des NMR.-Spektrums des tricyclischen Dibromids 3 wurde frither
geschlossen, dass nur die #rans-Form 13 vorliegt?). Inzwischen haben Messungen mit
einem Apparat von bedeutend grosserem Auflosungsvermogen und Empfindlichkeit
gezeigt?), dass neben der trans-Form 13 ca. 289, einer cis-Form 11 oder 12 vorhanden
sind. Dies folgt aus der Anwesenheit dreier, von C-Br-Protonen herriihrender
Signale im 60-MHz-NMR.-Spektrum?®), ndmlich eines Singletts bei 4,38 ppm und
zweier Multiplette bei 4,45 und 4,89 ppm im Verhiltnis 0,77:1:1. Dieser Befund
ist nur vereinbar mit der Anwesenheit zweier tricyclischer Dibromide, namlich 289,
einer symmetrischen Form 11 oder 12 mit gleichartigen C-Br-Protonen und 729,
einer unsymmetrischen Form 13 mit verschiedenartig gebundenen C-Br-Protonen.
Die endo-cis-Konfiguration 12 ist wegen der gegenseitigen Behinderung und der un-
glinstigen Dipol-Wechselwirkung der beiden Bromatome unwahrscheinlich und mit

%) Geringe Mengen von Benzol treten auch bei der Gas-Chromatographie von reinem Dien 1 auf,
wenn die Kolonnentemperatur 100° (ibersteigt.

8) Wird mchr als ein Moldquivalent Brom verwendet und steigt die Temperatur tiber 0°, so ent-
stehen das frither beschriebene Tetrabromid vom Smp. 214-215° 2} und unter HBr-Abspaltung
ein ungesittigtes Tribromid vom Smp. 100-101°.

9) Mit einem VaRIAN-Instrument A-60. Wir danken Herrn Dr. A. GaGNEUX, J. R. GEIGY AG,
Basel, fiir die Aufnahme und Interpretation der NMR.-Spcktren.

10y Chemische Verschiebung relativ zu Tetramethylsilan.
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Kalottenmodellen nicht konstruierbar; die exo-cis-Konfiguration 11 wird daher vor-
gezogen,

Die Bildung des #rans-Dibromides 13 ist durch exo-Angriff eines Bromid-Ions
an C-6 des endo-Brom-homoallyl-Tons 14a erkliart worden?). Aus der Anwesenheit
des exo-cis-Dibromides 11 muss nun geschlossen werden, dass ausserdem das ent-
sprechende exo-Brom-homoallyl-Ion 14b als Zwischenprodukt der Bromierung auf-

| / /
S f@ N ?@ 1

14a 14b

Br

In diesem Zusammenhang ist zu erwihnen, dass das urspriingliche aus dem
Dien 1 erhiltliche Dibromidgemisch 2 und 3 auf Grund der quantitativen Aus-
wertung des NMR.-Spektrums 709, des trans-2, 3-Dibrom-bicyclo[2, 2, 2]oct-5-ens (2)
enthilt, was mit den frither mitgeteilten chemischen Befunden?) im Einklang steht.
Die weitere Beobachtung, dass die Signale der beiden C-Br-Protonen dieses Di-
bromids relativ weit auseinander liegen, ndmlich bei 4,17 ppm und im Bereich der
Vinyl-Protonen zwischen 5,25 und 5,8 ppm, spricht ebenfalls fiir die frither ange-
nommene frans-Konfiguration.

Bei fritheren Versuchen zur Debromierung der tricyclischen Dibromid-Fraktion 3
iiber RaNEY-Nickel war ausser Bicyclo[2,2,2]octan (15) eine geringe Menge eines
gesiattigten Kohlenwasserstoffs isoliert worden, in welchem das unbekannte Tri-
cyclo[2,2,2,0%6loctan (4) vermutet wurde!). Die Wiederholung dieser Hydrierung
in Cyclohexan in Gegenwart von Tridthylamin fithrte zu einem Gemisch der obigen
beiden Verbindungen im Verhiltnis 4:1. Der unbekannte Kohlenwasserstoff konnte
nun auf dem folgenden, unabhingigen Wege hergestellt und als Tricyclo[2,2,2,02 ¢]-
octan (4) identifiziert werden.

15 R=H,
16 R=0 Tos = p-CH,CgH, S0,
17 R = NNHTos

R

|

18 - 19 20

| .
/l\/NNHlos EE -
~
Wie BaMFORD & STEVENS!?) fanden, gehen die #-Toluolsulfonylhydrazone von
Ketonen beim Erhitzen mit starken Basen in Olefine iiber, eine Reaktion, welche

11y Vgl. Disscrtation A. GacNEUX, Basel 1957.
12y W. R. Bamrorp & T. S. StrveNs, J. chem. Soc. 7952, 4735.
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unter 1,2-Wanderung eines Wasserstoffatoms im intermedidr auftretenden Carben
verlauft1®). Unter gewissen strukturellen Voraussetzungen ist die Bildung eines
Cyclopropan-Ringes unter 1,3-H-Wanderung bevorzugt, wie durch die neuliche
Uberfithrung von Campher-tosylhydrazon (18) in Tricyclen (19) durch Erhitzen mit
Natriumacetamid gezeigt worden ist1%)%). Das aus Bicyclo{2,2,2]octan-2-on (16)
hergestellte Tosylhydrazon 17 lieferte durch analoge Umsetzung bei 140° ein Ge-
misch von 709%, des obigen, als Tricyclo[2,2,2,0%6loctan (4) anzusprechenden
Kohlenwasserstoffes und 309, Bicyclo[2,2,2]oct-2-en (7c¢) die Produkte einer 1,3-
bzw. 1,2-H-Wanderung im Carben 20.

Das Tricyclo-octan (4) ist ein sehr fliichtiges Wachs vom Smp. 91-92°, welches die
fiir Cyclopropan-Derivate charakteristische IR.-Absorption bei 3,30 und 3,33 u (C-H-
Streck-Schwingung) 1) aufweist. Im NMR.-Spektrum von 4 befindet sich das
Signal der Dreiring-Protonen in einem Multiplett mit Schwerpunkt bei 1,50 ppm,
eine Region, welche fiir Methin-Protonen am Cyclopropan-Ring charakteristisch
ist17)1%), Hingegen war kein Vinyl-Protonensignal vorhanden. Ferner weist das UV.-
Spektrum kein Maximum oberhalb 180 my auf.

Im Einklang mit seinem gesdttigten Charakter wird Tricyclo-octan (4) iiber
Platin in Athanol nicht hydriert. Das bei der Hydrierung des tricyclischen Di-
bromids 3 mehrheitlich erhaltene Bicyclo[2,2,2]octan (15) entsteht somit nicht
durch Reduktion des ebenfalls gebildeten Tricyclo-octans (4). Vermutlich fithrt die
reduktive Debromierung des 3,5-Dibrom-tricyclo[2,2,2,0%$joctans (3) vorerst zum
entsprechenden 3,5-Diradikal, welches durch Fragmentierung'®) in das hydrierbare
Dien 1 iibergeht. Derivate des Tricyclo-octans (4), z. B. die 2,3-Dicarbonsiure, sind
von ALDER beschrieben worden?0),

Noch unbekannt sind Verbindungen mit dem Tetracyclo[2,2,2,0% 8 03-5]octan-
Geriist 6, in welchem zwei Cyclopropan-Ringe vorhanden sind. Als Vorliaufer dieses
Kohlenwasserstoffes kamen die tricyclischen Dibromide 3 in Betracht, da 1,3-
Halogenabspaltung mittels Zink in vielen Fillen zur Bildung eines Dreiringes
fithrt2!). Das tricvclische Dibromid 3 ist aber zugleich ein 1,4-Dihalogenid, so dass

o
Ve N 23 R=0
21 22 24 R = NNHTos

R

18y vgl, die Ubersicht von W. KirmMsg, Angew. Chem. 77, 161 (1961).

) J. W. PoweLL & M. C. WaITING, Tetrahedron 7, 305 (1959); vgl. ferner .. FRiIEDMAN & H.
SHECHTER, J. Amer. chem. Soc. 87, 5512 (1959).

15) Diese Reaktion ist cine Modifikation der von H. MEgrwErIN & K. vaN EMsTER, Ber. deutsch.
chem, Ges. 53, 1815 (1920), aufgefundenen Synthese von Tricyclen aus Campherhydrazon.

16) Vgl. E. R. LippINcOTT, J. Amer. chem. Soc. 73, 2001 (1951).

17} H. WEITkamP, U. HasseropT & F. KorTE, Chem. Ber. 95, 2280 (1962).

18) W. G. DavBeN & R. L. Carcirr, Tetrahedron 75, 197 (1961).

1% C. A. GroB & W. Baumann, Helv. 38, 594 (1955).

20y K. ALDER ¢f al., Liebigs Ann. Chem. 593, 1 (1955).

#) Vgl. R. StRroH, «Methoden der Organischen Chemie» Band Vj4, S. 724 (1960).
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ebenfalls mit einer 1,4-Eliminierung unter Fragmentierung!®) zum Bicyclo[2,2,2]-
octa-3,5-dien (1) zu rechnen war.

Das Gemisch der tricyclischen Dibromide 3 reagierte momentan mit Zinkstaub
in Dimethylformamid bei Raumtemperatur, jedoch unter ausschliesslicher Bildung
des Diens 1. Dieses Resultat schliesst nicht aus, dass intermediir das Tetracyclo-
octan (6) entsteht, unter den Versuchsbedingungen aber in das weniger gespannte,
valenzisomere Dien 1 {ibergeht. Es ist bemerkenswert, dass das niedrigere Homologe,
das Tetracyclo[2,2,1,0%8,0%5lheptan (21) isoliert werden kann, sich aber bereits
bei ca. 100° in Bicyclo[2,2,11hepta-2,5-dien (22) umwandelt 18).

Bei der BAMFORD-STEVENS-Reaktion des Tosylhydrazons 24 von Bicyclo[2, 2, 2]-
oct-2-en-5-on (23)%2) war in Analogie zum Verhalten des Tosylhydrazons 17 mit der
Bildung von Tricyclo[2,2,2,0%8]oct-7-en (5) und Bicyclo[2,2,2]octa-2,5-dien (1) zu
rechnen. Ein solcher Reaktionsverlauf wiirde einen weiteren, rationelleren Zugang
zu letzterem, immer noch schwer erhiltlichen Dien erschliessen.

Die Umsetzung des Tosylhydrazons 24 mit Natriumacetamid bei 160° lieferte
einen einheitlichen, ungesédttigten Kohlenwasserstoff C;H,, vom Smp. 26° in 71-proz.
Ausbeute, der mit dem obengenannten Nebenprodukt des CoPe-Abbaus von 7b
identisch war. Dass es sich um das Tricyclo-octen (5) handelte, zeigten die folgenden
Befunde: Bei der Hydrierung tiber Platin wurde unter Aufnahme von einem Mol-
dquivalent Wasserstoff das obige Tricyclo[2,2,2,0%8]octan (4) in 90-proz. Ausbeute
gebildet. Das IR.-Spektrum der ungesittigten Verbindung 5 besitzt eine starke
Bande bei 3,29 4, welche sowohl einer cis-Doppelbindung als auch dem Cyclopropan-
Ring zugeschrieben werden kann. Ferner weist eine Bande bei 14,8 u auf die An-
wesenheit einer cis-Doppelbindung hin, was durch das Signal von zwei Vinyl-
Protonen im NMR.-Spektrum von 5 bei 5,75 ppm bestitigt wird?23).

UV .-Absorption von Tricyclo[2,2,2,0%¢]oct-7-en (5). Im UV.-Spektrum dieser
Verbindung (Formel s. S, 1677) in Cyclohexan tritt ein deutliches Maximum bei
206 my (log € 3,71) auf. Da eine isolierte Doppelbindung wie die in 5 vorhandene die
Absorption des Cyclohexens bei 183 mu?) zur Folge haben sollte, ist eine Kon-
jugation der Doppelbindung mit dem Cyclopropan-Ring angezeigt. Die gleiche batho-
chrome Verschiebung von ca. 23 my zeigt das UV.-Spektrum von 3,5-Cyclo-A¢-
cholesten (Partialstruktur 25) mit 4,,,, 207 mu (log ¢ 4,09 in Cyclo-hexan®).

Es ist bemerkenswert, dass in den Verbindungen 5 und 25 die Doppelbindungs-
ebene senkrecht zur Ebene des Dreiringes gerichtet ist und letzteren symmetrisch
schneidet, wie z. B. mit DREIDING-Modellen ersichtlich ist. Dies trifft nicht zu beim
6-Methylen-3, 5-cyclocholestan (26), in welchem die Doppelbindungsebene ungefihr
durch die f-stindige C4-C5-Bindung verlduft, den Dreiring selbst also nicht mehr
schneidet. Die Verbindung 26 absorbiert bei kiirzerer Wellenlinge, namlich bei

22) W. C. WiLpmaNN & D. R. SAUNDERS, ]J. org. Chemistry 79, 381 (1954).

23) Das 2,3-Dicarbithoxy-Derivat von Tricyclo(2,2,2,0%8]oct-7-en (5) wurde bereits vor lingerer
Zeit von ALDER?Y) beschrieben. — Aunmerkung bei dev Kovvekiuy: Die Struktur (5) ist neulich
von W. voN E. DoeriNG & W. R. RotH, Tetrahedron 79, 715 (1963), provisorisch einem ther-
mischen Umlagerungsprodukt von 1, 2-Homotropiliden zugeschrieben worden. Das IR-Spek-
trum ihrer Verbindung stimmt mit demjenigen unserer Verbindung (5) gut iiberein. Doch
erhielten sie in Abweichung von unseren Befunden bei der Hydrierung iiber Palladium in
Tetrahydrofuran nur Bicyclo[3, 2, 1]octan.

2y R. A. MicrHELl & T. H. APPLEWHITE, ]. org. Chemistry 27, 345 (1962).

106
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196 mu?4) und weist praktisch keinen bathochromen Effekt des Dreiringes auf, wie
der Vergleich mit 6-Methylen-cholestan-38-ol (27), 4,,,. 195,5 mu, zeigt?). Da dieses
Olefin infolge der exocyclischen Lage der Doppelbindung bereits um ca. 12 my
ldngerwellig absorbiert als Cyclohexen, muss die sterische Beeinflussung der Konju-
gation noch ausgeprigter sein, als durch den Vergleich der Verbindungen 25 und 26
zum Ausdruck kommt. Die symmetrische Anordnung der Bindungselektronen des

\C]GHﬂﬂ ~. C'IGHCH) ~ C’IGH.’W
| | \
|/\i/w> |/\'/W> |/\\/\>
RN NN o™ NN
25 26  CH, 27 CH,
R
I
.\_g:(,;/ I/\H 29 R=Cl
e ~ S 30 R = (CHpC—O

Cyclopropan-Ringes in bezug auf die Doppelbindungsebene, ndmlich der C1-C2-
und C1-C6- Bindungen im Falle von 5 und der C4-C3- und C3-C5- Bindungen im
Falle von 25, fordert offensichtlich ihre Delokalisierung im angeregten Zustand der
Lichtabsorption und vermutlich auch bei Reaktionen der Doppelbindung.

Es ist anzunehmen, dass die UV.-Absorption von Cyclopropyl-idthylenen wie die-
jenige der gut untersuchten 1,3-Diene) von der Art und Zahl der Substituenten
am chromophoren System 28 sowie von dessen Geometrie abhingt. Die zur Zeit
nur spérlich vorliegenden Literaturangaben?) lassen allerdings noch keine Gesetz-
missigkeiten erkennen, was in Anbetracht der Unzuverldssigkeit gebrauchlicher
Instrumente im Bereich unterhalb 210 mg verstdndlich ist. Da die Messungen zudem
in verschiedenen Lésungsmitteln durchgefithrt wurden?®), sind systematische Unter-
suchungen notwendig und bereits im Gange.

Cyclohexa-1,3-dien. Der gemeinsame Ausgangspunkt all dieser multicyclischen
Verbindungen ist Cyclohexa-1,3-dien, welches in diesem Laboratorium durch Ab-
spaltung von Chlorwasserstoff aus 3-Chlorcyclohexen (29) gewonnen wird?!). Bei
Verwendung von Dimethylanilin als Base konnte hiufig ein fliichtiges Nebenprodukt
beobachtet werden, besonders dann, wenn die optimale Temperatur von 180° iiber-
schritten wurde. Die ndhere Untersuchung hat nun gezeigt, dass unter diesen Be-
dingungen reichlich Methylchlorid und Monomethylanilin gebildet werden, und zwar
durch Demethylierung von Dimethylanilin-hydrochlorid. Diese Nebenreaktion be-
wirkt eine Verminderung der Cyclohexa-1,3-dien-Ausbeute und gab Anlass zum Auf-
suchen einer geeigneteren Base. Die Verwendung von Kalium-¢-butylat zur HCl-

%) R. B. WooDWARD, J. Amer. chem. Soc. 64, 72 (1942); 1.. I, FiesEr & M. FIESER, « Stcroidsy,
Reinhold Publishing Corp., New York 1959, . 15.

26) Vgl. W. G. DAUBEN & G. J. FonNkEN, J. Amer. chem. Soc. 87, 4063 (1959); J. W. RowE ¢! al.,
Helv. 40, 1 (1957); M. PaLMEDA & G. OQUrissoN, Bull. Soc. chim. France 7958, 886; T. NoriN,
Acta chem. scand. 75, 1676 (1961).

) UV.-Maxima kénnen Jin Cyclohexan bis zu 21 myu gegenitber denjenigen in Methanol ver-
schoben sein; vgl. WEITKAMP ef al.17).
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Abspaltung aus 29 fithrte hauptsichlich zu Cyclohexenyl-3-¢-butyldther (30); hin-
gegen wurde mit der leicht regenerierbaren Base Kollidin reines Cyclohexa-1,3-dien
in iiber 80-proz. Ausbeute erhalten ).

Wir danken der CIBA AKTIENGESELLSCHAFT, Basel, fiir einen Forschungskredit.

Experimenteller Teil

Alle Smp. (KorLer-Block) sind korrigiert, Fehlergrenze -+ 1°. Gas-chromatographische
Analysen wurden mit folgenden Kolonnen (3m/0,4 cm) ausgefithrt: A) 209, Carbowax 6000 auf
Kiesclgur; B) 209, Carbowax 1540 auf Zicgelmehl; C) 209, Silicondl auf Kieselgur. Fiir pripara-
tive Trennungen wurden Kolonnen von 5 m/0,8 cm mit der entsprechenden stationdren Phase
verwendet. Als Tragergas diente Helium, Strémungsgeschwindigkeit in der Regel 33 mi/Min.

Cyclohexa-1,3-dien. Als Reaktionsgefiss diente ein 3-1-Rundkolben mit Tropftrichter, Gas-
cinleitungsrohr und VigREUX-Kolonne, welche mit einem Thermometer und einem absteigenden
I<ithler verbunden war, Die Reaktionsprodulte wurden in zwei auf 0° bzw, —20° gekiiklten
Vorlagen aufgefangen.

Im Rundkolben wurden 1800 g (15 Mol) Kollidin (Isomerengemisch) unter leichtem Riickfluss
und Durchleiten von Stickstoff crhitzt (Olbadtemp. 180°) und im Laufe von 10 Min. ein Drittel
von 580 g (5,0 Mol) frisch dest. 3-Chlorcyclohexen?!) zugetropft. Sobald das Dien abzudestillicren
begann, wurde im gleichen Mass das restliche 3-Chlorcyclohexen zugetropft. Nach beendeter Zu-
gabe (ca. 2 Std.) wurde die Badtemperatur allmihlich auf 220° erhdht und solange bei dieser
Temperatur gehalten, bis der Siedepunkt des Destillates 85° erreichte. Der Inhalt der Vorlagen
(359 g) wurde zweimal mit je 5 ml 2N Salzsdure und dann mit gesittigter NaCl-Losung gewaschen,
iiber CaCl, getrocknet und fraktioniert. Die Ausbeute an Cyclohexa-1,3-dien vom Sdp. 79-81°
betrug 347 g (879%)2%). Die gas-chromatographische Analyse auf Kolonne B bei 80° ergab eine
Reinheit von iiber 999%,. Der abgekiihlte Riickstand im Reaktionskolben wurde mit 336 g (6 Mol)
Kaliumhydroxid versetzt und das Kollidin nach Entfernung des ViGREUX-Aufsatzes unter ver-
mindertem Druck bei ca. 150° herausdestilliert.

Cyclohexenyl-3-t-butylither (30). Zu einer Losung von 5 g (0,128 Atom-g) Kalium in 100 ml
abs. 7-Butanol wurde unter Rithren und Durchleiten von N, 11,6 g (0,1 Mol) 3-Chlorcyclohexen
getropft und das Reaktionsgemisch im Olbad unter Riickfluss erhitzt, bis die KCl-Abspaltung
beendet war (ca. 12 Std.). Das erkaltete Reaktionsgemisch wurde zwischen Wasser und Pentan
verteilt und die Pentanlésung mehrere Male mit kleinen Mengen Wasser gewaschen. Destillation
der Pentanlésung lieferte nach einem kleinen Vorlauf von Cyclohexa-1,3-dien 6,3 g (419,) des
Athers 30, Sdp. 99-102°/80 Torr. Nach Redestillation Sdp. 62-63°/12 Torr; nff 1,4490.

CoHiO  Ber. C77,86 H 11,76%  Gef. C 77,63 H 11,72%

Abban von 2-(Dimethylamino-N-oxido)-bicycto[2,2, 2)oct-5-en (7a bzw. 8a) nach Corr. Das
frither beschriebene 2-Dimethylamino-bicyclo[2,2,2]joct-2-enl) zeigte bei der gas-chromatogra-
phischen Analyse auf Kolonne A bei 150° zwei Maxima, entsprechend 769, der endo- und 24 9%, der
exo-Form (7b bzw. 8b). Nach Oxydation und Zersetzung des iiberschiissigen Wasserstoffperoxids
mit Platinmohr wurde das N-Oxid-Gemisch 7 wie beschriebenl) zwischen 120 und 150° dem
Abbau unterworfen. Die gas-chromatographische Analyse des Rohproduktes auf Kolonne A bei
70° ergab folgende durch IR.-Spektrum identifizierte Fraktionen (Retentionszeiten in Klammern):
Benzol 109, (8,1 Min.); Bicyelol2,2,2]oct-2-en?%) 7%, (13,2 Min.); Bicyclo[2,2,2]octa-2, 5-dien
809 (19,6 Min.); Tricyclo[2, 2,2,0%8]oct-7-en 39, (22,7 Min.).

Waurde bei cinem sonst analog durchgefithrten Versuch?) das iiberschiissige HyO, mit Braun-
stein (MnO,) zersetzt, so ergab die gas-chromatographische Analysc: Benzol 10% (8,1 Min.};
Bicyclo-octadien 879, (19,1 Min.); Tricyclo-octen 3%, (22,7 Min.). Als der CorE-Abbau unterhall
120° durchgefiihrt wurde, konnte kein Tricyclo-octen (5) nachgewiesen werden.

Bicyclo[2, 2, 2octan-2-on (16) wurde in Anlechnung an dic Vorschrift von DikLs & ALDERY)
hergestellt. Die Kondensation von Cyclohexa-1, 3-dien und Acrolein lieferte Bicyclo[2, 2, 2]oct-5-

28) Ohne Durchleiten von N, ist die Ausbeute um ca. 59, geringer.
29) K. ALDER & G. StEIN, Liebigs Ann. Chem. 574, 1 (1934).

30y O. Diers & K. ALDER, Liebigs Ann. Chem. 478, 137 (1930).

3 K. B. HERSHBERG, J. org. Chemistry 73, 542 (1948).
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en-2-carbaldehyd in 96-proz. Ausbeute (Lit.3®) 259%,) bei Verwendung des obigen Dicns und Ver-
langerung der Reaktionsdauer auf 8 Std. Die Hydrierung zum Bicyclo[2, 2, 2Joctan-2-carbaldehyd
iiber 10-proz. Palladium/Kohle verlief quantitativ. Das durch Ozonisierung des entsprechenden
Enolacetates erhaltene rohe 16 wurde itber das Semicarbazon gereinigt und letzteres nach der
Methode von HERSHBERG?!) mit Brenztraubensidure gespalten. Nach Sublimation des gas-chro-
matographisch reinen Ketons, Smp. 178-179° (verschl. Kap.); Lit.-Smp.3%) 178-179°,

3,5-Dibrom-tricyclo[2, 2, 2,0%%]octan (3). Die Bromierung des Diens 1 erfolgte wie beschrieben?)
in CCl, mit einem Moldquivalent Brom bei 0°. Zur Abtrennung des trans-2,3-Dibrom-bicyclo-
[2,2,2]oct-5-ens (2} wurde eine Losung von 9,85 g des destillierten Dibromidgemisches in 250 ml
Pentan wihrend 2 Std. bei —70° bis zur daucrnden Blaufiarbung ozonisiert. Das ausgefallene
Ozonid wurde abfiltriert und mit Pentan gewaschen. Das Filtrat wurde zur Entfernung event.
Reste des olefinischen Dibromids 2 nochmals wihrend 30 Min. ozonisiert und die filtrierte Pentan-
18sung eingedampft. Destillation des Riickstandes ergab 3,24 g (33%,) tricyclisches Dibromid 3,
Sdp. 134-136°/13 Torr, welches auf Grund des NMR.-Spektrums in CCl, aus 72%, der frans-Form
13 und 289, der cis-Form 11 bestand.

2, 3-trans-Dibrom-hexahvdvo-cis-tevephtalsdure (10). Das obige Ozonid zersetzte sich nach
wenigen Minuten unter HBr-Entwicklung und Verfarbung, wobei cin intensiver Aldehydgeruch
auftrat. In Methylenchlorid oder Chloroform war es 16slich und ca. 24 Std. haltbar.

Eine Suspension von 1,1 g des frisch hergestellten Ozonids in 20 ml 50-proz. Essigsdure wurde
bei 50° unter Rithren allméhlich mit einer Losung von 2 g Chromtrioxid in 25 ml Eisessig versetzt,
wobei das Ozonid langsam in Losung ging. Nach 15 Std. wurde die griine Losung bei 50° im
Vakuum eingedampft und der Riickstand zwischen 2~ Salzsdure und Ather verteilt. Nach dem
Waschen mit Wasser wurde die Atherlosung getrocknet und eingedampft. Umlésen des Riickstan-
des aus Ather lieferte 830 mg (72%) braune Kristalle, Smp. 198-204°. Nach Sublimation bei
12 Torr und 180° und Kristallisation aus Ather-Petrolither, weisse Kristalle, Smp. 207-210°.

CgH,;yO,Br, Ber. C 29,12 H 3,05 Br48,44%  Gef. C29,34 H 3,17 Br 48,609,

Hydvogenolyse von 3,5-Dibvom-tricyclo[2,2,2,0%%octan (3). 319 mg (1,20 mMol) Dibromid 3
in 5 ml Cyclohexan wurden in Gegenwart von 242 mg (2,40 mMol) Tridthylamin und 500 mg
Ranev-Nickel hydriert. Nach 2,5 Std. waren zwei Aquivalente H,, nach weitcren 8 Std. insgesamt
2,8 Aquivalente H, aufgenommen. Die filtrierte Losung wurde mit Wasser gewaschen, getrocknet
und ein Teil direkt gas-chromatographisch auf Kolonne A bei 70° untersucht. Die zwei Maxima
mit Retentionszeit 12,4 Min. und 18,9 Min. entsprachen 4 Teilen Bicyclo[2,2,2]octan (15) und
einem Teil Tricyclo[2,2,2,0%8)octan (4). Die beiden Substanzen wurden durch priparative Gas-
Chromatographie isoliert und durch IR.-Spektrum mit authentischen Proben von 152%), Smp.
171-173° (verschl. Kap.), und 4, Smp. 91-92° (verschl. Kap.), identifiziert.

Debromievung von 3,5-Dibrom-tricyclo(2,2,2,0%%)octan (3). 532 mg (2 mMol) Dibromid 3 in
10 ml Formamid wurden tropfenweise mit Dimecthylformamid versetzt, bis alles gelost war. Dann
wurde mit 3 ml Pentan iiberschichtet, 5 g Zinkstaub (2 Std. bei 120° getrocknet) zugegeben und
unter Verschluss wahrend 12 Std. geschiittelt. Die sofort einsetzende Reaktion dusserte sich durch
starke Erwdrmung. Nach Filtration wurde dic untere Amidphase abgetrennt, zweimal mit je 2 ml
Pentan extrahiert und die vereinigten Pentanldsungen mit wenig Wasser gewaschen und ge-
trocknet. Praparative Gas-Chromatographie der Pentanlésung auf Kolonne A bei 70° ergab 146 mg
(69%) einheitliches Bicyclo[2, 2, 2]octa-2, 5-dien, Smp. 56-57° (verschl. Kap.), welches nach Misch-
Smp. und IR.-Spektrum mit authentischem Materiall) identisch war.

p-Toluolsulfonythydvazon von Bicyclo[2, 2, 2loctan-2-on {17) wurde nach BAMFORD & STEVENs 12)
aus 1,86 g (0,01 Mol) Tosylhydrazin und 1,24 g (0,01 Mol) des Ketons 16 in Athanol in Gegenwart
von HCI hergestellt. Aus dem Athanol kristallisierten 2,22 g (76%) mit Smp. 225-226° aus. Aus
Chloroform weisse Nadeln, Smp. 228-229°.

CisHaO,N,S  Ber. C61,63 H 6,90 N 0,58 S10,96%
Gef. ,, 61,41 ,, 6,90 , 9,38 ,, 10,82%

Tricyclo]2,2,2,0%octan (4). In einem Rundkolben mit Kijhler wurden unter Feuchtigkeits-
ausschluss 2,3 g (0,1 Atom-g) Natrium in einer N,-Atmosphire bei 90° in 60 g Acetamid, welches
frisch iiber Natrium destilliert worden war, aufgelost. Der Kiihler wurde mit einer auf — 70° ge-
haltenen Kiltefalle verbunden, zur Acetamidlésung 20,5 g (0,07 Mol) getrocknetes Tosylhydrazon
(17) gegeben und das Reaktionsgefiss auf 140° erhitzt, wobei lebhafte N,-Entwicklung einsetzte.
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Nachdem diesc aunigehort hatte (ca. 30 Min.), wurde das abgekiihlte Reaktionsgemisch mit dem
gleichen Volumen Wasser versetzt und zusammen mit dem Inhalt der Kiihlfallc dreimal mit je
15 ml Pentan extrahiert. Die mit Wasser gewaschene und iiber Natriumsulfat getrocknete Pentan-
Iésung enthielt auf Grund der gas-chromatographischen Analyse auf Kolonne A bei 85° zwei
Maxima (13,2 Min. bzw. 18,9 Min.) im Verhiltnis 3:7. Priparative Gas-Chromatographie lieferte
309 Bicyclo[Z, 2, 2]oct-2-en (9) als Wachs, Smp. 114-115° (verschl. Kap.), welches mit einer
authentischen Probe identisch war. Dic zweite Fraktion (709,) war Tricyclo-octan 4, cin farb-
loses, fliichtiges Wachs vom Smp. 91-92°, welches Brom in CCl, nicht entfirbte und iiber Platin
in Athanol keinen Wasserstoff anfnahm.

CsH,, Ber. C88,82 H11,18% Gef. C 89,27 H 11,339,

IR.-Spektrum in C8,: 4, 3,30 und 3,33 y (Dreiring C-H) sowie starke Banden bei 3,44;
3,51; 7,55; 13,0 und 13,45 u.

Destillation der obigen Pentanlésung von 4 und 9 in geschlossenem System unter verminder-
tem Druck bei 20° in eine Kiithlfalle von — 70° lieferte 5,1 g (67,5%) eines Gemisches der beiden
Kohlenwasserstoffe als weisses Wachs. Das Destillat enthielt auf Grund der gas-chromatographi-~
schen Analyse weitere Mengen der sehr fliichtigen Verbindungen 4 und 9.

Bicyclo[2,2, 2Joct-2-en (9) wurde zum Vergleich mit dem oben beschriebenen Produkt nach
WALBORSKY & LoNCRINI®2) aus Cyclohexa-1, 3-dien und Athylen hergestellt. Wegen der Reinheit
des verwendeten Diens betrug die Ausbeute des gas-chromat. cinheitlichen Olefins 9 709, statt
569%,3%), Sdp. 129-133° (Lit.-Sdp. 128-134°).

Reaktion mit 2,4-Dinitvophenylsuifenylchlorid in Eisessig lieferte ein Addukt. Aus Aceton-
Alkohol hellgelbe Nadeln, Smp. 192-193°.

Ci4H,;0,N,CIS  Ber. C49,05 H 441 N 8,17 Cl10,34%,
Gef. ,, 49,08 ,, 459 ,, 8,10 ,, 10,59%

Hydrierung von 9 iiber Palladium/Kohle in Athanol lieferte Bicyclo[2,2,2]octan (15), Smp.
171-173° (verschl. Kap.}, welches mit einer authentischen Probe keine Smp.-Depression ergab.

Bicyclo[2,2, 2|oct-5-en-2-on (23). Das zur Herstellung dieser Verbindung verwendete Bicyclo-
[2,2,2]oct-5-en-2-0l wurde nach der neueren Vorschrift von GoeRING ¢f al.3%) aus Cyclohexa-1,3-
dien und Vinylacctat bereitet. Es enthiclt auf Grund der gas-chromat. Analyse an Kolonne C
bei 140° 469, Bicyclohexadien und wurde durch Chromatographie an ncutralem Alox (WoELM,
Akt. ITI) von diesem getrennt. Smp. 166-168° nach Sublimation bei 100°/13 Torr; Lit.-Smp.3?)
167-169°. Ausbcute 449%,.

Das zur Oxydation dieses Alkohols verwendete Reagens wurde durch Losen von 26,72 g
Chromtrioxid in 23 ml konz. Schwefelsdure und Verdiinnen mit Wasser auf 100 ml hergestelit.

Eine Losung von 8,55 g (0,069 Mol} des obigen Alkohols in 90 ml Aceton wurde auf §° gekiihit
und unter Rijhren 17,2 ml (0,046 Mol CrO,) der obigen Losung zugetropft. Nach weiterem Riihren
bei 0° warde mit 200 ml Wasser verdiinnt und dreimal mit je 100 ml Mcthylenchlorid extrahiert.
Dic vereinigten Extrakte wurden mit gesdttigter NaCl-Losung neutral gewaschen, getrocknet
(Na,S0,) und iiber eine Kolonne eingedampft. Destillation des Riickstandes lieferte 7,50 g (89%,)
des Ketons 23, Sdp. 81-83°/13 Torr (Lit.-Sdp.?%) 84-85°/13 Torr), Smp. 79-80° (verschl. Kap.).

p-Toluolsulfonylhydvazon von Bicyclo[2,2,2)oct-5-en-2-on (24). 11,5 g (0,0615 Mol) Tosyl-
hydrazin in 150 ml einer 1-proz. Lésung von Chlorwasserstoff in Athanol wurden mit 7,50 g
(0,0615 Mol) des Ketons 23 in 120 m! Athanol umgesetzt und der Niederschlag nach zweisttindigem
Stehen bei 22° abfiltriert und mit wenig kaltem Athanol gewaschen: 16,0 g (89%,) 24 vom Smp.
222-223°. Aus Athanol weisse Nadeln, Smp. 223-224°.

CisHgO,N, S Ber. €C62,05 H 6,25 N 9,65 S 11,049
Gef. ,, 61,92 ,, 6,40 ,, 989 ,, 11,269,

Tricyclo|2,2,2,0%8]oct-7-en (5). Eine Losung von 1,5 g (0,065 Atom-g) Natrium in 45 g iiber
Natrium destilliertem Acetamid wurde wie bei der Herstellung von 4 mit 13,9 g (0,048 Mol)
trockenem Tosylhydrazon 24 versetzt und auf 160° erhitzt. Die lebhafte N,-Entwicklung kam
nach ca. 20 Min. zum Stillstand. Nach dem Abkiihlen wurde mit dem glcichen Volumen Wasser
versetzt und mit dem Inhalt der Kiihlfalle mit total 30 ml Pentan extrahiert. Die mit Wasser ge-

32) H. M. WaLBorsky & D. F. LoNcring, J. Amer. chem. Soc. 76, 5396 (1954).
33) H. L. GorriNg, R. W. GRENIER & M. F. SLoaN, J. Amer. chem. Soc. 83, 1391 (1961).



1686 HELVETICA CHIMICA ACTA

waschenen und iber Na,SO, getrockneten Pentanextrakte wurden im geschlossenen System unter
vermindertem Druck bei 20° in einc auf — 70° gekiihlte Falle destilliert, wobei 1,51 g eines nicht
identifizicrten Riickstandes zuriickblicben. Die in der Kithlfalle kondensierte Pentanlésung von 5
wurde durch gleichartige Destillation eingeengt und dic konz. Pentanlésung auf —70° gekiihlt,
wobci 3,60 g (71%,) 5 als Wachs ausgefroren wurden. Das Rohprodukt verfliissigt sich bei Raum-
temperatur.

Im Gas-Chromatogramm auf Kolonne A bei 85° war ausser Pentan nur Tricyclo-octen 5
(Retentionszeit 22,7 Min.) vorhanden. Das durch Kondensation isolierte Wachs schmolz in der
verschl. Kap. bel 26-27° und entfirbte momentan Brom in CCly.

CgHyy  Ber. C90,50 T 9,50%  Gef. C90,63 H 9,59%,

IR.-Spektrum in CS,: 4, . 3,29 und 14,8 u (cis-Doppelbindung) sowie starke Banden bei
3,38 u (Dreiring C-H ?), 3,42; 3,51; 6,21; 7,65; 9,82; 11,0; 13,0; 13,1 und 14,0 p.

Hydrvierung von Tvicvclo[2,2,2,0%8]oct-7-en (5). 100 mg Tricyclo-octen 5 in 2 ml Pentan
wurden iiber 15 mg vorhydriertem Platinoxid bei 20° bis zur Beendigung der H,-Aufnahme
hydricert. Dann wurde 1 ml der Hydrierldsung an Kolonne A bei 70° chromatographiert und dic
austretenden Fraktionen bei — 70° kondensiert. Die ersten beiden Fraktionen (11,9 bzw. 12,5 Min.)
entsprachen 109%, des Produktes und erwiesen sich auf Grund der IR.-Spektren und Retentions-
zeiten als Bicyclo{2,2,2]octan (15) und Bicyclol3,2,1]Joctan®). Dic dritte Fraktion (18,9 Min.),
entsprechend 909, des Produktes, war mit dem oben beschriebenen Tricyclo[2, 2,2, 0%6]octan (4)
auf Grund des IR.-Spektrums und der Retentionszeit identisch.

SUMMARY

3,5-Dibromo-tricyclo[2. 2. 2. 0% 8]octane (3), which is obtained by homoconjugative
addition of bromine to bicyclo[2.2.2]octa-2. 5-diene (1), is shown by NMR.-spectro-
scopy to be a mixture containing ca. 729, of the frans stereoisomer 13 and ca. 28%,
of a cis stereoisomer, presumably the exo-cis form 11. Upon treatment with zinc in
dimethylformamide these tricyclic dibromides 3 revert to the diene 1. Hydrogenation
over nickel produces bicyclo[2.2.2]octane (15) and a small amount of tricyclo-
[2.2.2.0%8]octane (4), which has been synthesized from bicyclo[2. 2. 2]octan-2-one (16)
by a BaMFORD-STEVENS reaction. In addition to the diene 1, CorE-elimination of
2-(dimethylamino-N-oxido)-bicyclo[2. 2. 2]-oct-5-ene (9) produces small amounts
of the abnormal 1, 3-elimination product tricyclo[2.2.2.02%6]oct-7-ene (5). The latter
compound has been prepared in high yield by a BAMFORD-STEVENS reaction on
bicyclo[2.2. 2]oct-2-en-5-one (23). In tricyclo[2.2.2.0%%]oct-7-ene (5) the plane of the
double bond symmetrically bisects the cyclopropane ring. Strong conjugation of the
cyclopropyl-ethylene system is indicated by the UV.-absorption maximum at
206 my (log e = 3.71), which shows a bathochromic shift of 23 mu with respect to

lohexene. . . . o .
cyclohexene Institut fiir Organische Chemie der Universitit Basel

34 M. S. NewmaN & Y. T. Yu, J. Amer. chem. Soc. 74, 507 (1952).





