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Synthesis of 4-Substituted Bicyclo[2.2.2]oct-1-yl-p-Nitrobenzenesulfonates

Summary

The syntheses of the 4-substituted bicyclo[2.2.2]oct-1-yl-p-nitrobenzenesulfo-
nates 1a-2s are described.

Fiir eine Untersuchung, iiber welche gesondert berichtet wird [1], wurden die
4-R-substituierten Bicyclo[2.2.2]oct-1-yl-p-nitrobenzolsulfonate (Nisylate) la-1s
benoétigt. Im folgenden wird ihre Synthese beschrieben.
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Ns= p-N02C6H4502
a) COOEt h) Br o) CH;C=CH,
b) NHCOOEt i) CH,OH p) CeHs
c) N(CHj), j) CHoNH, q) (CH;)sC
R= d) COOH k) OH r) (CH;),CH

¢) CONH, 1) OCHj; s) H
f) CN m) CH,
g) COOCH;, n) GHs

Zur Synthese der meisten dieser Nisylate schien der bekannte 4-Hydroxy-
bicyclo[2.2.2]octan-1-carbonsduredthylester (7) ein geeignetes Zwischenprodukt zu
sein, doch befriedigten die bisherigen, umstindlichen Herstellungsverfahren [2] [3] .
nicht, da sie relativ geringe Gesamtausbeuten (1-2%) ergeben. Besser verliuft das
folgende siebenstufige Verfahren.

Der bekannte [4], aber unvollstindig beschriebene Triester 2 entstand durch
Michael-Addition von zwei Mol-Aquiv. Acrylsiureithylester an Acetessigsiure-
dthylester in Gegenwart von Benzyltrimethylammonium-hydroxid in 93%
Ausbeute. Partielle Verseifung der primiren Estergruppen mit NaOH lieferte in
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98% Ausbeute die Dicarbonsidure 3, deren Cyclisierung zum Diketoester 4 mit
Acetanhydrid allein oder unter Zusatz von Pyridin [5] unbefriedigend verlief. Sie
gelang aber in 63% Ausbeute unter Zusatz von Kaliumacetat. Versuche zur intra-
molekularen Aldol-Kondensation des Diketoesters 4 in Gegenwart von Sduren [6]
fithrten nicht zum bicyclischen Ketol 5; dieser bildete sich aber mit Natrium-
dthanolat in Athanol in 50% Ausbeute, wobei ein Teil der Ausgangssubstanz 4 zu
4-Oxocyclohexancarbonséureithylester gespalten wurde. Das Ketol 5 wurde mit
Athandithiol quantitativ in das Thioacetal 6 iibergefithrt und dieses mit Raney-
Nickel zum gewiinschten Hydroxyester 7 in 98% Ausbeute reduziert. Zur Her-
stellung des Nisylates 1a von 7 mit p-Nitrobenzolsulfonylchlorid in Pyridin ist
eine drei- bis viertdgige Reaktionsdauer bei 65° erforderlich, was auch fiir die unten
beschriebenen Bicyclo[2.2.2]oct-1-ylnisylate 1 gilt. Alkalische Hydrolyse des Nisylates
1a lieferte 4-(p-Nitrophenylsulfonyloxy)bicyclo[2.2.2]octan-1-carbonsédure (1d).

Zur Herstellung von 4-(N-Athoxycarbonylamino)-bicyclo[2.2.2]octan-1-0l (10)
wurde der Hydroxyester 7 analog [7] mit Hydrazinhydrat zum Hydrazid 8 umgesetzt
und dieses nach Curtius mit Isopentylnitrit abgebaut. 4-(N, N-Dimethylamino)-
bicyclo[2.2.2]Joctan-1-0l (12) entstand durch saure Hydrolyse des Urethans 10 und
reduktive Methylierung (CH,0, H,, Pd/C) des intermedidir gebildeten primiren
Amins 11.

Reduktive Spaltung des Hydroxyhydrazids 8 mit Raney-Nickel lieferte das
Hydroxyamid 14, das mit zwei Mol-Aquiv. Nisylchlorid in Pyridin nicht das
erwartete Nisyloxyamid le ergab, sondern das entsprechende Nisyloxynitril 1f. Mit
nur einem Mol-Aquiv. Nisylchlorid hingegen entstand das Hydroxynitril 15. Das
gewiinschte Nisylat le konnte schliesslich durch Umsetzung der Siure 1d mit
Thionylchlorid und anschliessende Behandlung mit Ammoniak gewonnen werden.

Weniger bequem als oben beschrieben lisst sich 4-Nisyloxy-bicyclo[2.2.2]octan-
1-carbonitril (1f) wie folgt herstellen. Die Hydroxysidure 13 wird mit Acetylchlorid in
die Acetoxysédure 16 iibergefithrt. Umsetzung mit Thionylchlorid und nachfolgende
Behandlung des erhaltenen Sdurechlorids mit Ammoniak ergibt das Acetoxyamid
17. Wasserabspaltung mit Thionylchlorid liefert das Acetoxynitril 18, das mit einem
Mol-Aquiv. NaOH zum Hydroxynitril 15 verseift wird. Ubliche Nisylierung ergibt
1f.

4-Nisyloxy-bicyclo[2.2.2]Joctan-1-carbonsduremethylester (1g) wurde durch Me-
thylierang der Hydroxysiure 13 mit Diazomethan zu 19 und anschliessende
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Nisylierung erhalten. 4-Brom-bicyclo[2.2.2]octan-1-0l (21) entstand durch Abbau
der Acetoxysiure 16 zum Acetoxybromid 20 mit Brom und Quecksilberoxid
analog [8] und anschliessende Hydrolyse mit wisseriger Bromwasserstoffsdure.

4-Hydroxymethyl-bicyclo[2.2.2]oct-1-ylnisylat (1i) konnte nur auf einem Um-
wege erhalten werden. Reduktion des Hydroxyesters 7 mit Lithiumalanat ergab 4-
Hydroxymethyl-bicyclo{2.2.2]octan-1-0l (22). Selektive Acetylierung der primiren
Hydroxygruppe lieferte das Monoacetat 23, welches in das Nisylat 24 tibergefithrt
wurde. Verseifung ergab 1i.

Uberraschenderweise konnte das Hydroxyamid 14 mit Lithiumalanat nicht zu 4-
Aminomethyl-bicyclo[2.2.2]octan-1-01 (25) reduziert werden. Hingegen gelang die
Reduktion des Hydroxynitrils 15 zum Aminomethyl-Derivat 25, dessen Amino-
gruppe durch die Benzyloxycarbonylgruppe in 26 geschiitzt wurde. Nach der
Nisylierung zu 27 wurde die Schutzgruppe wie fiblich [9] mit Bromwasserstoff in
Eisessig abgespalten und das Nisylat 1j als Hydrobromid isoliert.

Das zur Herstellung des Hydroxynisylats 1k geeignete Bicyclof2.2.2}octan-
1,4-diol (28) ist zwar mehrfach beschriecben worden [10-12}, jedoch relativ
schwer zuginglich. Daher wurde das Hydroxynitril 15 mit Methyllithium zum
Hydroxyketon 29 umgesetzt. Oxydation mit m-Chlorperbenzoesiure ergab daraus
das bekannte [13], aber nicht niher beschriebene Monoacetat 30, welches durch
Nisylierung und anschliessende Verseifung 4-Hydroxy-bicyclo[2.2.2]oct-1-ylnisylat
(1k) lieferte. Wurde das obige Monoacetat 30 mit Natriumhydrid und Methyljodid
behandelt, so resultierte der Methylather 32, der durch Verseifung und Nisylierung
4-Methoxy-bicyclo[2.2.2]octan-1-01 (33) bzw. dessen Nisylat 11 ergab.

Die 4-substituierten Bicyclo[2.2.2]octan-1-ole 34-37 waren bekannt [3][14], doch
konnte ihre Herstellung teils verbessert werden. So ergab die basenkatalysierte
Addition von zwei Mol-Aquiv. Acrylnitril an die Ketone CH;COCH,R (R=CH,,
C,Hs, C¢Hs) sowie an Mesityloxid die bekannten Dinitrile 44 [14], welche durch
Hydrolyse in die bekannten Dicarbonsiuren 45 [14] iibergingen. Durch Erhitzen
mit Acetanhydrid [3] [6] wurden diese Sduren zu den Diketonen 46 cyclisiert. Wie

R‘l
RZ
Ri R2 R! R? R! R?
7 COOEt OH 20 OCOCH, Br 33 OH OCH;
8 CONHNH, OH 21 Br OH 34 CH; OH
9 CONHNHiCI~ OH 22 CH,OH OH 35 C,H; OH
10 NHCOOEt OH 23 CH,0COCH; OH 36 CH,C=CH, OH
11 NH, OH 24 CH,0COCH; ONs 37 C¢H;s OH
12 N(CHy), OH 25 CH,NH, OH B H OH
13 COOH OH 26 CH,NHCOOCH,C¢Hs OH 39 CH;CHCH,CH, OH
14 CONH, OH 27 CH,NHCOOCH,C¢Hs ONs 40 (CH3);C OH
i5 CN OH 28 OH OH 41 (CH;),CH OH
16 COOH OCOCH; 29 COCH; OH 42 (CH»),C—OH OH
17 CONH, OCOCH; 30 OCOCH, OH 43 (CH;),C-Cl OH
18 CN OCOCH; 31 OCOCH; ONs

19 COOCH; OH 32 OCOCH; OCH;4
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R_ _COCHs3 R R =
0
COCH3 C'OCH3 a) C2H5
NC—CHZCHZC]:-CHZCHZCN HOOCCHZCH2C|-CH2CH2COOH b C.H
R R 0 OH 6's
c) CH3C=CH2
a3 45 a6 47

im Falle der oben erwdhnten Siure 3 erfolgt die Cyclisierung besser in Gegenwart
von Kaliumacetat. Durch intramolekulare Aldol-Kondensation gingen die Diketone
46 in die Hydroxyketone 47 {6] iiber, welche durch Wolff-Kischner-Reduktion und
Nisylierung die 4-substituierten Bicyclo [2.2.2]octan-1-ole 34-37') bzw. deren Nisylate
1m-p ergaben.

4-t-Butyl-bicyclo[2.2.2]octan-1-0l (40) wurde in Anlehnung an eine Vorschrift von
Schleyer & Woodworth [16] hergestellt, welche 4-Isopropenyl-bicyclo[2.2.2]octan-1-0l
36 mit Carbenoiden nach Simmons & Smith [17] zum Cyclopropan-Derivat 39 um-
setzten und letzteres mit Platin zu 40 hydrierten. Mehrere Cyclopropanisierungs-
versuche nach dieser und anderen [18] Methoden schlugen fehl. Hingegen gelang
die Umsetzung von 36 zu 39 mit Methylenjodid und Kupferstaub analog [19]. An-
schliessende Hydrierung und Nisylierung ergab den Alkohol 40 bzw. dessen Nisylat
1q.

4-Isopropyl-bicyclo[2.2.2]Joctan-1-01 (41) entstand durch Hydrierung des Iso-
propenyl-Derivates 36 [3] oder des tert. Chlorids 43, das aus dem entsprechenden
Diol 42 mit Chlorwasserstoff zuginglich ist. Das Diol 42 wurde durch Umsetzung
des Hydroxyesters 7 mit Methyllithium erhalten. Bicyclo[2.2.2]octan-1-0l (38) ist
in der Literatur mehrfach erwihnt [20] [21], aber keineswegs leicht zuginglich. Im
vorliegenden Fall wurde dieser Alkohol durch Hydrierung des oben erwihnten
4-Brom-bicyclo[2.2.2]octan-1-ols (21) erhalten.

Wir danken dem Schweizerischen Nationalfonds zur Férderung der wissenschaftlichen Forschung
(Gesuch Nr. 2.819.0.77) fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit.

Experimenteller Teil

Allgemeine Bemerkungen. Vgl. [18]. Die Elementaranalysen wurden von Herrn E. Thommen aus-
gefiihrt.

4-Acetyl-4-ithoxycarbonyl-pimelinsduredidthylester (2). Die Losung von 3253 g (2,5 mol) frisch
destilliertem Acetessigsdureiithylester in 500 g abs. Dioxan wurde bei RT. mit 35 g 40% Triton B in
Methanol versetzt. Zu dieser Losung wurden unter Eiskithlung innert 1 Std. 550,7 g (5,5 mol) frisch
destillierter Acrylsdureithylester so getropft, dass die Temperatur zwischen 30 und 40° blieb. Nach
beendeter Zugabe wurde die gelbe Losung noch 23 Std. bei RT. weitergeriihrt, mit Eisessig neutralisiert
und i.RV. eingedampft. Der Riickstand wurde in 1,2 1 Ather aufgenommen und die Lésung nach-
einander 2mal mit 200 ml einer ges. KHCO;5-Losung und einmal mit 100 ml Wasser gewaschen, iiber
Na,SO, getrocknet und i.RV. eingedampft. Es verblieben 834 g (100%) Rohprodukt, welches mittels
eines Claisen-Aufsatzes destilliert wurde. Ausbeute 774 g (93%) einer leicht gelben Flussigkeit, Sdp.
150°/0,06 Torr. (Lit. [4]: 192-193°%/2 Torr). - IR. (Film): 1735 (COOE), 1715 (CH;CO).

Cp5H1g0, (330,38)  Ber. C52,55 H662% Gef. C52,72 H681%

4-Acetyl-4-dthoxycarbonyl-pimelinsiure (3). In einem 6-1-Rundkolben versehen mit einem Aus-
gleichstropftrichter wurden 825,9 g (2,5 mol) Triester 2 vorgelegt. Dazu wurden unter Rithren und

1) 4-Methyl-bicyclo[2.2.2)Joctan-1-o0l (34) ist bereits von uns beschrieben worden [15].
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innerhalb 280 Min. 200 g (5 mol) NaOH in Form einer IN-Ldsung in 80% Athanol getropft. Es wurde
bei RT. weitergeriihrt, bis eine Probe mit Phenolphthalein-Papier keine Farbung mehr zeigte (161 Std.).
Anschliessend wurde i.RV. eingedampft, in Wasser aufgenommen und die unverseiften Anteile 2mal
mit wenig Ather extrahiert. Die wisserige Losung wurde mit 2N HCl gegen Kongo angesiuert und 3mal
mit 1 1 Ather extrahiert. Die Atherfraktionen wurden einmal mit Wasser gewaschen, iiber Na,SOy4
getrocknet und i.RV. eingedampft. Es verblieben 674 g (98%) leicht gelbe Kristalle, die ohne weitere
Reinigung fiir den ndchsten Schritt verwendet wurden. Aus Toluol farblose Kristalle vom Smp.
114-116°. - IR. (KBr): 3000 (br., COOH), 1700 (C=0). - NMR. (Aceton): 1,3 (, J=7, 3 H, OCH,CH;);
223 (s, 11 H, CH3C=0 und 4 CH,); 4,29 (gqa, J=7, 2H, OCH,CHy); 8,79 (br. 5, 2H, COOH, ver-
schwindet bei Zugabe von D,0).

CH1307 (274,27)  Ber. C52,55 H6,62%  Gef. C52,72 H 6,81%

1-Acetyl-4-oxo-cyclohexancarbonsduredthylester (4). Die Losung von 4 g (14,5 mmol) Dicarbonsiure
3in 10 ml Acetanhydrid wurde in einem mit Ruckflusskithler und Trockenrohr versehenen Rundkolben
mit 28,5 mg (0,29 mmol) Kaliumacetat versetzt und 2 Std. unter Riickfluss gekocht. Danach wurde
das iberschiissige Losungsmittel unter leicht vermindertem Druck schnell abdestilliert. Der 6lige
Riickstand wurde in einen Claisen-Destillierkolben iibergefithrt und i.V. bei 12 Torr langsam mittels
eines Siliconslbades auf ca. 250 bis 260° erhitzt. Bei ca. 210° setzte eine heftige Kohlendioxydent-
wicklung ein, wobei der Diketoester 4 iiberzudestillieren begann. Man erhitzte bis zu einer Bad-
temperatur von 260° langsam weiter, bis nichts mehr destillierte. Ausbeute 1,96 g (63%) eines leicht
gelblichen Ols. Nach nochmaliger Destillation Sdp. 89°/0,08 Torr. - IR. (CCly): 1715, 1725, 1740
(C=0), 1210 (C—0—C). - NMR. (CCly): 1,3 (+, J=7, 3H, OCH,CH3); 2,18 (s, 3 H, CH;C=0); 2,21
(s, 8 H, 4 CH, vom Geriist); 4,26 (ga, J=7, 2 H, OCH,CHj3).

CH 04 (212,25)  Ber. C6225 H7.60% Gef. C6247 H 7.58%

4-Hydroxy-2-oxo-bicyclo 2.2.2]octan-1-carbonsduredthylester (5). Die Lésung von 289 mg (12,55 mmol)
Natrium in 125 ml abs. Athanol wurde bei RT. mit 15 g (70,5 mmol) Diketoester 4 in 25 ml abs.
Athanol versetzt und 150 Min. bei gleicher Temperatur stehengelassen. Die Losung wurde anschliessend
mit Eisessig neutralisiert und der Alkohol i.RV. eingedampft. Der Riickstand wurde in eine gesittigte
KHCO3-Losung gegossen und 3mal mit 100 ml Ather extrahiert. Die Atherphasen wurden mit wenig
Wasser gewaschen, iiber Na,SOy4 getrocknet und i.RV. eingedampft. Es verblieben 14,74 g Rohprodukt
bestehend aus 4-Oxo-cyclohexancarbonsidureithylester und dem gewiinschten Produkt 5. Fraktionierte
Destillation des Gemisches ergab 3,74 g reinen 4-Oxo-cyclohexancarbonsiuredthylester vom Sdp.
82-85°/0,15 Torr (Lit. [22]: 158°/40 Torr) sowie 7,5 g (50%) reines 5 vom Sdp. 140°/0,15 Torr, das
aus THF/Hexan kristallisiert bei 63-64° schmolz. - IR, (CCly): 3610 (OH frei), 3500 (br., OH assoziiert),
1740 (COOEY), 1725 (C=0). - NMR. (CCly): 1,26 (t, J=7, 3H, OCH,CH3); 1,51-2,65 (m, I0H,
5CH,; vom Gerist); 3,11 (s, 1H, OH, verschwindet bei Zugabe von D,0); 4,15 (gqa, 2H, J=1,

OCHCH3): | H\404(212,25) Ber. C6225 H7.60% Gef. C6234 H7,72%

Athylendithioacetal von 4-Hydroxy-2-oxo-bicyclo[2.2.2]octan-1-carbonsduredthylester (6). In Anleh-
nung an die Vorschrift von Roberts er al. [2] wurde eine Losung von 122,8 g (578,7 mmol) 5 in 192 ml
Chloroform mit 82 g (868 mmol) Athandithiol versetzt. Bei 0° und wihrend 714 Std. wurde trockener
Chlorwasserstoff in die Losung geleitet. Die leicht hellgelbe Losung wurde darauf mit Chloroform
verdiinnt, 2mal mit 2N NaOH und einmal mit Wasser gewaschen, iiber Na;SO4 getrocknet und i.RV.
cingedampft. Es verblieben 167 g (100%) farblose Kristalle vom Smp. 100-101°. Nach der Sublimation
bei 90°/0,05 Torr, Smp. 101,5-102°. - IR. (KBr): 3720 (br., OH assoziiert), 1715 (COOEY), 1100 (C—-0). -
NMR. (CDCly): 1,26 (+, J=7, 3H, OCH,CH3); 1.45 (s, 1 H, OH, verschwindet bei Zugabe von D,0);
1,5-2,66 (m, 10 H, 5 CH,; vom Geriist); 3.27 (d, J=0.5, 4 H, 2 CH,; des Acetals); 4,16 (ga, J=7, 2H,
OCH,CH3).

C13H0035,(288.43)  Ber. C54,16 H 6,99 S2223%  Gef C5444 H7,17 $22,00%

4-Hydroxy-bicyclo [2.2.2]octan-1-carbonsdurecithylester (7). In Anlehnung an die Vorschrift von Roberts
et al. [2] wurde eine Losung von 14,7 g (50,96 mmol) 6 in 295 ml Athanol mit 176 g Raney-Nickel
versetzt und wéhrend 48 Std. unter Riickfluss erhitzt. Das heisse Gemisch wurde iiber Celite filtriert
und mit Athanol gut nachgewaschen. Nach dem Eindampfen i.RV. und Sublimation des Rohproduktes
bei 50°/0,015 Torr verblieben 9,9 g (98%) 7 vom Smp. 56,5-57,5°. (Lit. [2]: 48,5-50°). - IR. (CCl,): 3610
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(OH frei), 1730 (COOEY), 1100 (C~0). - NMR. (CCly): 1,22 (1, J=7, 3H, OCH,CH;); 1,39-2.14
(m, 13 H, 6 CH; vom Geriist und OH); 4,06 (ga, J=7,2 H, OCH,CHj;).

C1H 503 (198,26) Ber. C66,64 H9,15% Gef. C66,44 H 9,24%

4-p-Nitrobenzolsulfonyloxy-bicyclo [2.2.2]octan-1-carbonsduredthylester (1a). Die Losung von 3,97 g
(20 mmol) 4-Hydroxy-bicyclo[2.2.2]octan-1-carbonséureidthylester (7) und 8,86 g (40 mmol) p-Nitro-
benzolsulfonylchlorid in 24 ml abs. Pyridin wurde 92 Std. bei 65° im geschlossenen Kolben stehen-
gelassen. Das braune Gemisch wurde mit Eiswasser versetzt und eine halbe Std. bei RT. stehen-
gelassen. Nach Ansduern mit 2N HCI gegen Kongo wurde der ausgefallene Carbonsidureester 3mal
mit Methylenchlorid® extrahiert. Die vereinigten Extrakte wurden mit Wasser, mit einer ges. KHCO;-
Losung und nochmals mit Wasser gewaschen, iiber Na;SO4 getrocknet und i.RV. eingedampft. Aus
Hexan bei 0° 6,87 g (90%) leicht hellgelbe Kristalle vom Smp. 107-107,5°. - IR. (CHCl3): 1715 (C=0),
1605 (CC Phenyl), 1530 und 1345 (NO,), 1175 (R—-ONs). - NMR. (CDCl3): 1,2 (1, J=7, 3H,
OCH,CH3y); 2,04 (br. s, 12 H, 6 CH, vom Geriist); 4,09 (ga, J=7, 2H, OCH,CH3); 8,2 (A4’BB’, J=9,
J’=19,4 H, arom. H).
C{7H2NO;S  Ber. €53,26 HS5,52 N3,65 S836%
(383,43) Gef. ,, 53,00 , 557 , 3,89 ,, 84%

4-Hydroxy-bicyclo [2.2.2]octan-1-carbonsiurehydrazid (8). Eine Losung von 4,77 g (24 mmol) Carbon-
sdureithylester 7 in 48 ml Athanol und 48 ml 98% Hydrazinhydrat wurde 30 Std. unter Rickfluss
erhitzt. Nach Abdampfen des Losungsmittels und des tiberschiissigen Hydrazinhydrats i.RV. verblieben
4,43 g (100%) Carbonsidurehydrazid 8. Aus Essigsdureithylester bei 0° Smp. 190-192° (zugeschmolzene
Kapillare). - IR. (KBr): 3330 (br., OH assoziiert), 3245 und 3130 (N-H), 1630 (C=0), 1605 (NH). -
NMR. (DMSO dg): 1,27-2,2 (br. 5, 6 CH; vom Geriist); 3,3 (s, 1 H, OH, verschwindet bei Zugabe von
D,0); 4,18 (d, J=6, NH,, verschwindet bei Zugabe von D;0); 8,6 (s, 1 H, NH, verschwindet bei
Zugabe von D,0).

CoH |N;0; (184,23)  Ber. C58,67 H875 N1521% Gef. C 5840 H902 N 1510%

Zur Herstellung des Hydrochlorids 9 wurde wihrend 50 Min. unter Eiskithlung in die Lésung von
2 g (10,8 mmol) Carbonsiurehydrazid 8 in 40 ml abs. Athanol getrockneter Chlorwasserstoff eingeleitet.
Das ausgefallene Hydrochlorid wurde abgenutscht, mit abs. Ather gewaschen und aus Athanol/wasser-
freiem Ather umkristallisiert. Ausbeute 2 g (83.5%).

4-(N-Athoxycarbonylamino)-bicyclo [2.2.2]octan-1-0l (10). Zu einer Suspension von 9,42 g (42,7 mmol)
Hydrochlorid 9 in 100 ml abs. Athanol wurden unter Rithren und Eiskithlung innert 40 Min. 10 g
(85,4 mmol) Isopentylnitrit getropft. Das Gemisch wurde 2 Std. bei RT. weitergerithrt und danach 6 Std.
unter Riickfluss erhitzt. Nach Eindampfen i.RV. und Kristallisation aus Wasser verblieben 5,27 g (58%)
Alkohol 10, Smp. 109-111°. - IR. (CHCl;): 3600 (OH frei), 3400-3500 (br., OH assoziiert), 3440 (NH),
1720 (C=0), 1080 (C—0). - NMR. (CDCl;3): 1,21 (1, J=7, 3 H. OCH,CH3); 1,47-2,34 (m, 13 H, 6 CH;
vom Geriist und OH); 4,07 (ga, J=7, 2 H, OCH,CH3); 4,57 (s. | H, NH).

CyH1gNO;(213,28) Ber. C61,94 HB898 N657% Gef. C62,10 HE884 N6,.80%

4-(N-Athoxycarbonylamino)-bicyclo [2.2.2]oct-1-yl-p-nitrobenzolsulfonar (1b). Die Lésung von 1,173 g
(5,5 mmol) 10 und 1,219 g (5,5 mmol) p-Nitrobenzolsulfonylchlorid in 6,6 ml abs. Pyridin wurde im
geschlossenen Kolben 4 Tage bei 65° stehengelassen und wie bei der Verbindung 1a aufgearbeitet.
Nach Kristallisation des Riickstandes aus Benzol/Hexan verblieben 2 g (91%) 1b vom Smp. 110-113°. -
IR. (CHCl3): 3450 (NH), 1720 (C=0), 1610 (CC Phenyl), 1535 und 1350 (NO,), 1180 (R—ONs). - NMR.
(CDCl3): 1,2 (¢, J=17, 3H, OCH,CH3); 2,1 (br. 5, 12H, 6 CH; vom Geriist); 4,0 {(ga, J=7, 2H,
OCH,CHj); 4,49 (s, 1 H, NH); 8,2 (44’BB’, J=9,J'=20,4 H, arom. H).

CJHpN0;(39845)  Ber. C51,25 H 5,57 N703% Gef. C51,52 H549 N 694%

4-Amino-bicyclo [2.2.2]octan-1-0! (11). In Anlehnung an die Vorschrift von Miklina et al. [7] wurden
2,75 g (12,9 mmol) 10 in 55 ml konz. Salzsiure suspendiert und 4 Std. unter Riickfluss erhitzt, wobei die
Substanz schnell in Losung ging. Diese wurde danach i.RV. eingeengt, mit 2N Natriumhydroxyd
alkalisch gestelit und Smal mit 70 ml Chloroform extrahiert. Nach Trocknung der vereinigten Extrakte
iiber Na;SO4 und Eindampfen i.RV. verblieben 1,58 g Rohprodukt, das bei 50°/0,01 Torr sublimiert
wurde. Ausbeute 1,54 g (85%), Smp. 196-198° (zugeschmolzene Kapillare). - IR. (KBr): 3600-2500
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(br., OH und NH,), 1585 (NH,), 1130 (C—N), 1080 (C—0). - NMR. (DMSO dg): 1.5 (s, 15 H, 6 CH,
vom Geriist, NH, und OH).

CgH | sNO (141,21) Ber. C68,04 H 10,71 N992% Gef. C67,85 H 10,83 N 10,14%

4-(N,N-Dimethylamino)-bicyclo [2.2.2]octan-1-0l (12). Eine Losung von 988 mg (7 mmol) 11 in 19 ml
Athanol wurde mit 1,32 g (15,4 mmol) 35% wisseriger Formalinlésung und mit 700 mg 10proz. Pd/C
versetzt und bei RT. und Normaldruck hydriert. Nach Beendigung der Wasserstoffaufnahme (ca. 2 Std.)
wurde der Katalysator iiber Celite filtriert und mit Athanol nachgewaschen. Nach Eindampfen des
Losungsmittels i.RV. wurde das Rohprodukt aus Hexan umkristallisiert und 2mal bei 55°0,005 Torr
sublimiert. Es verblieben 1,02 g (86%) 12 vom Smp. 138-140° (zugeschmolzene Kapillare). - IR.
(CHCly): 3605 (OH frei), 2840 und 2790 (Bohlmann-Banden), 1090 (C-0). - NMR. (CDCl;): 1,69
(br. s, 12 H, 6 CH; vom Geriist); 2,17 (s, 7 H, N(CH3); und OH).

C1oHgNO (169,27) Ber. C70,96 H 1132 NB828% Gef. C71,14 H 11,58 NB8.25%

4-Hydroxy-bicyclo [2.2.2]octan-1-carbonsdure (13). Die Losung von 9,92 g (50 mmol) 7 und 8,75 g
(156 mmol) KOH in 120 ml Wasser/Athanol 1:2 wurde 21 Std. unter Riickfluss erhitzt, anschliessend
i.RV. eingeengt, mit Wasser verdiinnt und die unverseiften Anteile 2mal mit wenig Ather extrahiert.
Die wisserige Phase wurde mit 2N HCI kongosauer gestellt und 24 Std. kontinuierlich mit Ather
extrahiert. Nach Trocknen iiber Na;SO4 und Eindampfen i.RV. verblieben 8,5 g (100%) Saure, die aus
Aceton/Hexan umkristallisiert wurden. Ausbeute: 7,59 g (89%); Smp. 224-226° (geschl. Kapillare)
(Lit. [2]: 222,9-225°). - IR. (K Br): 3420 (br., OH), 3500-2300 (br., COOH), 1700 (C=0), 1090 (C—-O).

4-p-Nitrobenzolsulfonyloxy-bicyclo [2.2.2]octan-1-carbonsdiure (1d). Die Losung von 21,3 g (533 mmol)
Natriumhydroxyd in 390 ml 80% Methanol wurde bei RT. mit 4,99 g (13 mmol) 1a versetzt. Die
Suspension wurde 90 Min. bei RT. geriihrt, wobei Lésung eintrat. Anschliessend wurde i.RV. bei 30°
eingeengt, mit Wasser verdiinnt und die unverseiften Anteile 2mal mit 75 ml Methylenchlorid extrahiert.
Die wiisserige Losung wurde danach mit 258 HCI kongosauer gestellt und 4mal mit 250 m] Methylen-
chlorid extrahiert. Die vereinigten Extrakte wurden einmal mit Wasser gewaschen, iiber Na,SOy
getrocknet und 1.RV. eingedampft. Nach Kristallisation aus CHCly/Hexan 3,71 g (80%) Carbonséure 1d.
Smp. 186,5-187° (Zers.). - IR. (KBr): 3600-2300 (br., COOH), 1690 (C=0), 1600 (CC Phenyl), 1525
und 1340 (NO,), 1180 (R—ONs). - NMR. (DMSO-dg): 1,93 (br. s, 12H, 6 CH; vom Geriist); 8,27
(AA'BB’, J=9,J'=19,4 H, arom. H).

CsH;sNO;S (355,38)  Ber. C50,71 H 4,82 N394% Gef. C5048 H4,97 N 3,94%

4-Hydroxy-bicyclo [2.2.2]octan-1-carboxamid (14). In Anlehnung an die allgemeine Vorschrift von
Ainsworth [23] wurde eine Losung von 15,66 g (85 mmol) 8 in 350 ml Athanol mit ca. 160 g Raney
Nickel versetzt und 24 Std. unter Riickfluss gerithrt. Das heisse Gemisch wurde uber Celite filtriert
und eingedampft. Der Riickstand 14,4 g ergab nach der Kristallisation aus Aceton bei —40° 12,5 g
(87%) 14 vom Smp. 196-199° (zugeschmolzene Kapillare). - IR. (KBr): 1670 (C=0), 1600 (NH), 1100
(C—0). - NMR. (DMSO-d¢): 1,16-2.,0 (m, 12H, 6 CH; vom Geriist); 3,29 (s, 1 H, OH, verschwindet
bei Zugabe von D,0); 6,7 (br. d, J= 14,2 H, CONH,).

CoHsNO, (169,22)  Ber. C 63,88 H894 N§28% Gef. C64,02 H908 N803%

4-p-Nitrobenzolsulfonyloxy-bicyclo [2.2.2]octan-1-carboxamid (1e). Ein Gemisch aus 2,13 g (6 mmol)
4-p-Nitrobenzolsulfonyloxy-bicyclo[2.2.2Joctan-1-carbonséure (1d), 36 m1 Thionylchlorid und 0,34 g abs.
Dimethylformamid wurde 23 Std. unter Riickfluss gekocht, danach i.RV. eingedampft und der
kristalline Riickstand in 54 ml abs. Dioxan aufgenommen. In diese Losung wurde widhrend 20 Min.
bei 0° tiber Kaliumhydroxyd getrockneter Ammoniak eingeleitet. Das ausgefallene Amid le wurde
abgenutscht und aus CH,Cly/Hexan umkristallisiert. Ausbeute 1,52 g (72%), Smp. 201-203°. - IR. (KBr):
3490 (NH), 3600-3000 (br., NH), 1675 (C=0), 1625 (NH), 1600 (CC vom Phenyl), 1525 und 1340 (NO,),
1180 (R—ONs). - NMR. (DMSO-dg): 1,93 (br. 5, 12 H, 6 CH,; vom Geriist); 6,82 (br. 4, J=9, 2H,
CONH,); 8,26 (4A’BB’, J=19,4 H, arom. H).

C,sHsN,SOg (354,40) Ber. C50,84 HS5,12 N7,90% Gef. C50,66 H525 N7,72%

4-Acetoxy-bicyclo [2.2.2]octan-1-carbonsdiure (16). Eine Suspension von 12,77 g (75 mmol) 4-Hydroxy-
bicyclo[2.2.2]octan-1-carbonsdure (13) in 150 ml Acetylchlorid wurde mit 1,5 g konz. Schwefelsdure
versetzt und wahrend 16 Std. unter Riickfluss erhitzi, wobei sehr rasch eine Losung entstand. Das
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iiberschiissige Acetylchlorid wurde i.RV. abgedampft, der Riickstand mit Eiswasser versetzt und dieses
L.RV. abgedampft. Der Riickstand wurde in siedendem Aceton aufgenommen, mit einer KHCO;-
Losung versetzt und einige Min. auf dem Wasserbad erhitzt. Nach dem Einengen i.RV. wurden die
neutralen Anteile 2mal mit 70 ml CHCl; extrahiert; die wisserige Losung wurde mit 2N HCI
kongosauer gestellt, 3mal mit 150 ml Chloroform extrahiert. Nach Trocknung der vereinigten Extrakte
itber Na;SO,4 und Eindampfen i.RV. verblieben 15,6 g (98%) 4-Acetoxy-bicyclo[2.2.2]octan-1-carbonsiure
(16). Eine Probe wurde aus Aceton/Hexan kristallisiert, Smp. 215,5-217,5° (zugeschmolzene Kapillare). -
IR. (CHCl3): 3600-2400 (br., COOH), 1725 (COCH3), 1700 (COOH), 1250 (C—0~C). - NMR. (CDCl5):
1,99 (br. 5, 15 H, 6 CH; vom Gerlst und CH,y); 10,38 (s, 1 H, COOH).
C11H1604(212,25)  Ber. C62,25 H7,60% Gef. C6222 H7,70%

4-Acetoxy-bicyclo [2.2.2]octan-1-carboxamid (17). Ein Gemisch aus 8,28 g (39 mmol) 4-Acetoxy-
bicyclo[2.2.2]octan-1-carbonsiure (16) und 83 ml Thionylchlorid wurde wihrend 1 Std. unter Riickfluss
erhitzt. Nach dem Eindampfen i.RV. wurde der olig-kristalline Riickstand in 80 ml abs. Dioxan
aufgenommen und trockener Ammoniak bei 0° wihrend 1 Std. in die Losung eingeleitet. Diese wurde
dann i.RV. eingedampft, der kristalline Riickstand in 200 ml CHCl; aufgenommen, die Lésung einmal
mit einer ges. KHCO3-Losung und einmal mit Wasser gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und
i.RV. eingedampft. Nach Kristallisation aus Aceton/Hexan bei —30° 6,25 g (76%) 17, Smp. 202-203°, -
IR. (CHCl3): 3540 (NH frei), 3510 (NH assoziiert), 3420 (NH frei), 3180 (NH assoziiert), 1725 (COCHj3),
1665 (CONHj); 1585 (NH). - NMR. (CDCl3): 2,0 (br. s, 15H, 6 CH, vom Geriist und CH3); 5,73
(br. s, 2 H, CONH,).

CyH;NO3 (211,26)  Ber. C62,54 HB8,11 N6,63% Gef. C62,53 HSE15 N637%

4-Acetoxy-bicyclo [2.2.2]octan-1-carbonitril (18). Eine Lsung von 4,65 g (22 mmol) 4-Acetoxy-bicyclo-
[2.2.2Joctan-1-carboxamid (17) in 47 ml Thionylchlorid wurde wihrend 13 Std. unter Riickfluss erhitzt.
Nach Eindampfen des iiberschiissigen Thionylchlorids i.RV. wurde der Riickstand mit Eiswasser
versetzt, anschliessend mit einer ges. KHCO;-Losung alkalisch gestellt und 3mal mit 100 ml Ather
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden einmal mit Wasser gewaschen, iiber Na;SOy
getrocknet und i.RV. eingedampft. Nach Kristallisation aus Hexan und Sublimation bei 50°/0,01 Torr
3,26 g 18 (77%), Smp. 108-112° (zugeschmolzene Kapillare). - TR. (CCly): 2240 (C=N), 1740 (C=0),
1235 (C-0—C). - NMR. (CCly): 1,9 (s, 3H, COCH3;); 2,04 (br. s, 12 H, 6 CH, vom Geriist).

CpHisNO;(193,25)  Ber. C6837 H782 N725% Gef C68,53 H7,79 N 724%

4-Hydroxy-bicyclo [2.2.2]octan-1-carbonitril (15). - a) Aus 4-Acetoxy-bicyclo {2.2.2]octan-1-carbonitril
(18). Die Losung von 3,48 g (18 mmotl) 18 in 180 ml (18 mmol) 0,15 NaOH in 80% Athanol wurde bei RT.
24 Std. geriihrt. Anschliessend wurde i.RV. eingeengt, mit Wasser verdiinnt und 3mal mit 70 ml Ather
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden einmal mit Wasser gewaschen, itber Na,SOy
getrocknet und i.RV. eingedampft. Nach Kristallisation des Rohproduktes aus CCl, und Sublimation bei
90°/0,05 Torr 2 g (73,5%) 15. Smp. 194-195° (zugeschmolzene Kapillare). - IR. (CHCl3): 3600 (OH frei),
3450 (br., OH assoziiert), 2235 (C=N). - NMR. (CDCl3): 1,39-2,35 (m, 13 H, 6 CH, vom Geriist und
OH

) CoH3sNO (151,20) Ber. C71,49 H 8,67 N926% Gef. C71,62 HB872 N9,11%

b) Aus 4-Hydroxy-bicyclo [2.2.2]octan-1-carboxamid (14). Die Losung von 12,69 g (75 mmol) 14 und
12,62 g (75 mmol) p-Nitrobenzolsulfonylchlorid in 70 ml abs. Pyridin wurde 92 Std. bei 65° stehen-
gelassen, dann das braune Gemisch mit wenig Eiswasser versetzt und eine halbe Std. bei RT. stehen-
gelassen. Nach Ansiduern mit 2N HCl gegen Kongo wurde das Gemisch 4mal mit CH,Cl, extrahiert und
die vereinigten Extrakte einmal mit Wasser, einmal mit einer ges. KHCO3-Losung und nochmals mit
Wasser gewaschen, iiber Na,SO4 getrocknet und i.RV. eingedampft. Es verblieben nach Sublimation
bei 90°/0,07 Torr 9,23 g (81,5%) 15, das nach Smp. und Misch-Smp. mit dem nach Verfahren (a)
hergestellten Produkt identisch war.

4-p-Nitrobenzolsulfonyloxy-bicyclo [2.2.2]octan-1-carbonitril (1f). ~ a) Aus 4-Hydroxy-bicyclo [2.2.2]-
octan-1-carbonitril (15). Dieses wurde wie bei 1a mit p-Nitrobenzolsulfonylchlorid in abs. Pyridin umgesetzt.
Kristallisation aus Benzol/Hexan ergab 83,5% hellgelbe Kristalle vom Smp. 171,5-172,5°. -~ IR. (CHCl;):
2240 (C=N), 1610 (CC Phenyl), 1530 und 1345 (NOy), 1180 (R—ONs). - NMR. (CDCly): 2,17
(s, 12 H, 6 CH; vom Geriist); 8,19 (44’BB’, J=8,J'=20, 4 H, arom. H).

CisHgN,OsS  Ber. C53,57 H4,80 N 833 S9.53%
(336,38) Gef. ,, 53,77 ,, 487 835 ,,92%
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b) Aus 4-Hydroxy-bicyclo [2.2.2]octan-1-carboxamid. Dieses wurde wie bei 1a mit 2,1 Mol-Aquiv.
p-Nitrobenzolsulfonylchlorid in abs. Pyridin umgesetzt. Kristallisation aus Benzol/Hexan ergab 99%
1f, das nach Smp. und Misch-Smp. mit dem nach Verfahren (a) hergestellten Produkt identisch war.

4-Hydroxy-bicyclo {2.2.2]octan-1-carbonsdiuremethylester (19). Nach der Vorschrift von Chapman et al.
[3] wurde eine Suspension von 2,55 g (15 mmol) 13 in 100 ml Ather mit atherischer Diazomethanlésung
versetzt, bis sich alle Carbonsidure gelost hatte und die N,-Entwicklung beendet war. Nach Trocknen
iiber Na,SO4 und Eindampfen i.RV. verblieben 2,76 g (100%) rohes 19, das nach Sublimation bei
55°0,005 Torr 2,74 g (99%) Methylester vom Smp. 72-74° ergab (Lit. [3]: 51%; Smp. 61-63°). - IR.
(CCly): 3615 (OH frei), 1730 (C=0), 1100 (C—-0).

4-p-Nitrobenzolsulfonyloxy-bicyclo {2.2.2]octan-1-carbonsduremethylester (1g). 4-Hydroxy-bicyclo-
[2.2.2Joctan-1-carbonsduremethylester (19) wurde wie bei 1a mit p-Nitrobenzolsulfonylchlorid in abs.
Pyridin umgesetzt. Kristallisation aus CCly/Hexan ergab 90% reines 1g, Smp. 153-155°. - IR. (CHCl;):
1720 (C=0), 1605 (CC vom Phenyl), 1530 und 1345 (NO,), 1175 (R—ONs). - NMR. (CDCl3): 2,05
(br. s, 12 H, 6 CH, vom Geriist); 3,63 (s, 3 H, CH;); 8,17 (44’BB’, J=9,J'=20, 4 H, arom. H).

CiHo)NO5S (369,41)  Ber. C52,03 HS5,19 N379%  Gef. C52,01 H533 N375%

Essigsdure-(4-brom-bicyclo [2.2.2]oct-1-yljester (20). In Anlehnung an eine allgemeine Vorschrift [8]
wurde unter Feuchtigkeitsausschluss innert 45 Min. eine Losung von 1,4 g (8,75 mmol) Brom in 11 ml
Methylenbromid zu einer gut gerithrten Suspension von 1,49 g (7 mmol) 16 und 1,72 g (7,91 mmol)
Quecksilberoxyd in 28 ml Methylenbromid bei 80°, getropft. Dann wurde bei gleicher Temperatur
weitergeriihrt, bis die CO,-Entwicklung nachliess (ca. 2% Std.). Nach dem Abkiihlen wurde das noch
vorhandene Quecksilberoxyd iiber Celite abgenutscht und gut mit Chloroform nachgewaschen. Das
klare Filtrat wurde 2mal mit 2N HCI und einmal mit einer KHCO;-Losung gewaschen, iiber Na,SO,
getrocknet und i.RV. eingedampft. Nach Kristallisation aus Hexan und Sublimation bei 70°/0,01 Torr
verblieben 1,69 g (98%) 20, Smp. 124-126° (zugeschmolzene Kapillare). - IR. (CHCl3): 1725 (C=0),
1245 (C—0—-C). - NMR. (CDCl3): 1,95 (s, 3 H, CH5CO); 2,27 (m, 12 H, 6 CH, vom Geriist).

CioH1sBrO, Ber. C48,60 H 6,12 Br3233 012,95%
(247,14)  Gef. ., 4839 6,16 , 3220 . 12,75%

4-Brom-bicyclo[2.2.2]octan-1-0! (21). Ein Gemisch aus 14,57 g (59,7 mmol) 20, 240 m] 48% Brom-
wasserstoffsaure und 160 mi Athanol wurde 2 Std. unter Riickfluss erhitzt und anschliessend i.RV.
eingedampft. Der Riickstand wurde 3mal mit Ather extrahiert, die Extrakte einmal mit 2N NaOH und
einmal mit Wasser gewaschen. Die vereinigten Extrakte wurden iiber Na;SO4 getrocknet und i.RV.
eingedampft. Es verblieben nach Kiristallisation aus Hexan und Sublimation bei 90°/0,03 Torr 11,65 g
(95%) farbloses 21 vom Smp. 160-162,5° (zugeschmolzene Kapillare). - IR. (CHCl3): 3600 (OH frei),
3440 (OH assoziiert), 1085 (C—0). - NMR. (CDCl3): 149 (s, 1 H, OH, verschwindet bei Zugabe von
D,0); 1,54-2,67 (m, 12 H, 6 CH, vom Geriist).

CgH3BrO (205,11) Ber. C46,85 H 6,40 Br3896% Gef. C46,68 H 648 Br3875%

4-Brom-bicyclo [2.2.2]oct-1-yl-p-nitrobenzolsulfonar (1h). 4-Brom-bicyclo{2.2.2Joctan-1-ol (21) wurde
wie bei 1amit p-Nitrobenzolsulfonylchlorid in abs. Pyridin umgesetzt. Kristallisation aus CCly/Hexan bei0°
ergab 90% hellgelbes 1h vom Smp. 206-208°. - IR. (CHCl;): 1610 (CC Phenyl), 1530 und 1345 (NO,),
1175 (R—ONs). - NMR. (CDCl3): 2,33 (br. s, 12 H, 6 CH, vom Geriist); 8,27 (4A’BB’, J=9, J'=22,

4H.arom. H). o b BINOS Ber. C42,97 H4.12 Br2042 N 3.58%
(390,26) Gef. , 4277 .. 417 ., 2062 . 3.1%

4-Hydroxymethyl-bicyclo [2.2.2Joctan-1-ol (22). Die Lésung von 1091 g (55 mmol) 7 in 110 ml abs.
Ather wurde unter Riithren und innert 70 Min. zu einer Suspension von 4,18 g (110 mmol) LiAlH,4
in 150 ml abs. Ather getropft. Nach beendeter Zugabe wurde das Gemisch 22 Std. unter Riickfluss
erhitzt. Die erkaltete Losung wurde dann unter Eiskithlung langsam mit 16,7 ml einer I~ NaOH versetzt
und eine Std. bei RT. gerithrt. Das ausgefallene weisse Aluminiumhydroxyd wurde iiber Celite ab-
genutscht und wahrend 24 Std. in einem Soxhlet-Apparat kontinuierlich mit Ather extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na;SO4 getrocknet und 1. RV. eingedampft. Anschliessende
Sablimation des Rohproduktes bei 90°/0,02 Torr lieferte 8,32 g (97%) Diol 22, Smp. 133,5-135° - IR.
(KBr): 3330 (br., OH assoziiert), 1080 (tert. C—0), 1040 (prim. C—0). - NMR. (DMSO-d¢): 1.44
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(br. 5, 12 H, 6 CH, vom Geriist); 3,0 (d, J=5, 2H, CH,0OH); 3,3 und 4,1 (25, 2 OH, verschwinden bei
Zugabe von D,0).

CoHc0; (156,23)  Ber. C 69,19 H 1032% Gef. C69,19 H 10,56%

4-Acetoxymethyl-bicyclo [2.2.2]Joctan-1-0l (23). Eine Ldsung von 7,03 g (45 mmol) Diol 22 in 70 ml
Pyridin wurde wahrend 17 Std. mit 45 ml Acetanhydrid bei RT. gerithrt, anschliessend mit Eiswasser
versetzt und eine weitere halbe Std. bei RT. stehen gelassen. Das Gemisch wurde mit 28 HCI
kongosauer gestellt und anschliessend 3mal mit 150 ml Ather extrahiert, die Extrakte mit Wasser, mit
einer ges. KHCO;-Losung und nochmals mit Wasser gewaschen. Die vereinigten Extrakte wurden iiber
Na,SO, getrocknet und i.RV. eingedampft. Kristallisation aus Hexan bei —70° und Sublimation bei
50%0,01 Torr lieferte 6,64 g (75%) reines 23, Smp. 59,5-60,5°. - IR. (CHCL): 3600 (OH frei), 1720
(C=0), 1080 (tert. C—0). - NMR. (CDCl3): 1,43 (s, 1 H, OH, verschwindet bei Zugabe von D,0);
1,61 (br. s, 12 H, 6 CH; vom Gerlist); 2,04 (s, 3 H, CH3C=0); 3,7 (s, 2 H. CH,—OAc).

C1iH; 405 (198,26)  Ber. C66,64 H9,15%  Gef. C6642 H9,26%

4-Acetoxymethyl-bicyclo [2.2.2]oct-1-yl-p-nitrobenzolsulfonar  (24). 4-Acetoxymethyl-bicyclo{2.2.2]-
octan-1-ol (23) wurde wie bei 1a mit p-Nitrobenzolsulfonylchlorid in abs. Pyridin umgesetzt. Kristallisation
aus CCly/Hexan ergab 87% reines 24, Smp. 127,5-129°. - IR. (CHCl3): 1725 und 1735 (C=0), 1610
(CC Phenyl), 1530 und 1345 (NO,), 1180 (R—ONs). - NMR. (CDCly): 1,36-2,6 (m, 15H, 6 CH; vom
Gertist und CH;C=0); 3,7 (s, 2 H, CH,); 8,21 (44A'BB’, J=9,J'=19,4 H, arom. H).

C7H, NSO, (383,43)  Ber. C53.26 HS552 N3,65% Gef C5326 HS570 N3,75%

4-Hydroxymethyl-bicyclo [2.2.2]oct-1-yl-p-nitrobenzolsulfonar (1i). Die Lisung von 4,4 g (110 mmol)
Natriumhydroxyd in 220 ml 80% Methanol wurde mit 3,84 g (10 mmol) 24 versetzt. Die erhaltene
Suspension wurde wihrend 4 Std. bei RT. geriihrt, wobei nach ca. 25 Min. eine rétliche Lésung entstand.
Nach Einengen i.RV. und Zugabe von Wasser wurde 3mal mit 60 m1 CH,Cl, extrahiert und einmal mit
Wasser gewaschen. Nach Trocknung des Extraktes itber Na,SOy4, Eindampfen i.RV. und Kristallisation
aus CCly/Hexan bei 0° verblieben 2,89 g (84,8%) 1i, Smp. 124,5° (Zers.). - IR. (CHCl3): 3630 (OH fret),
1610 (CC Phenyl), 1530 und 1354 (NO,), 1175 (R—ONs). ~ NMR. (CDCl3): 1,1-2,5 (m, 13 H, 6 CH;
vom Geriist und OH); 3,23 (s, 2 H, CHy); 8,2 (4A4’BB, J=9,J'=19,4 H, arom. H).

CisH(gNOgS (341,40) Ber. C52,78 H 561 N4,10% Gef. C52,86 H584 N3,97%

4-Aminomethyl-bicyclo[2.2.2]octan-1-0! (25). Unter Feuchtigkeitsausschluss wurde eine Losung von
3,63 g (24 mmol) 15 in 300 ml abs. THF unter starkem Rilhren innert 40 Min. bei RT. zu einer
Suspension von 1,83 g (48 mmol) LiAlH, in 100 ml abs. THF getropft. Nach beendeter Zugabe wurde
die erhaltene Suspension 88 Std. unter Riickfluss erhitzt. Nach dem Abkiithlen wurden unter Eis-
kithlung innert 15 Min. 8 ml 1IN NaOH zugetropft und das Gemisch anschliessend 15 Std. bei RT.
weitergerithrt. Das ausgefallene Aluminiumhydroxyd wurde tiber Celite abgenutscht und gut mit Ather
nachgewaschen. Trocknen des Filtrats iiber Na,SOy4 FEindampfen i.RV. und Sublimation bei 80°/
0,09 Torr ergab 3,59 g (97%) 25, Smp. 89-93° (zugeschmolzene Kapillare). - IR. (CHCl3): 3605
(OH frei), 3390 (NH), 1600 (NH), 1080 (C—O und C—N). - NMR. (CDCl3): 1,54 (br. s, 12H, 6 CH,
vom Geriist); 1,9-2,64 (2 sich oberlappende Singulette, 5H, CH,NH, und OH). Eine Probe wurde in
abs. Ather geldst und langsam mit dtherischem Chlorwasserstoff versetzt. Das ausgefallene Hydrochlorid
wurde aus 2-Propanol/abs. Ather kristallisiert, Smp. 293-294° unter Zers. (zugeschmolzene Kapillare). -
IR. (KBr): 3360 (OH assoziiert), 2900 (br., NH7), 2690, 2600 und 2460 (br., Kombinationsbanden NHY),
1615 und 1505 (NH), 1105 (C~-0), 1070 (C—N). - NMR. (DMSO-d¢): 1,5 (br. s, 12H, 6 CH; vom
Geriist); 2,5 (br. s, 2 H, CH>); 4,04 (br. 5, 1 H, OH, verschwindet bei Zugabe von D,0); 8,0 (br. 5, 3 H,
NH}%, verschwindet bei Zugabe von D,0).

CgH4CINO (191,71) Ber. C5638 H946 N730% Gef. C5629 H9.67 N 7.06%

4-N-Benzyloxycarbonylaminomethyl-bicyclo {2.2.2]octan-1-0l (26). Zu einer Losung von 2,79 g
(18 mmol) 25 und 3,64 g (36 mmol) Tridthylamin in 270 ml CH,Cl; wurde bei 0° innert 20 Min. eine
Losung von 4,78 g (25,2 mmol) Chlorameisensaurebenzylester in 10 ml CH,Cl, getropft. Die ent-
standene, durch ausgefallenes Tridthylammoniumchlorid getriibte Losung wurde 3 Std. bei 0° und
17 Std. ber RT. weitergeriihrt, mit CH,Cl, verdiinnt, einmal mit 0,I1n HCI, einmal mit einer ges.
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KHCO;-Losung und einmal mit Wasser gewaschen, iiber Na;SO, getrocknet und i.RV. eingedampft.
Nach Kristallisation des Riickstandes aus Essigester/Hexan 4 g (77%) 26, Smp. 145-146,5°. - IR.
(CH,Cl,): 3600 (OH frei), 3460 (NH), 1725 (C=0), 1610 (CC Phenyl), 1220 (C—-0O—C). - NMR.
(DMSO-dg): 1,43 (br. s, 12 H, 6 CH, vom Geriist); 2,74 (d, /=6, 2H, CH;); 3.26 (s, 1 H, OH, ver-
schwindet bei Zugabe von D,0); 4,1 (s, 1 H, NH, verschwindet bei Zugabe von D,0); 4,99 (s, 2 H,
O-CH,—C¢H5s); 7.3 (s, S H, arom. H).

Cy7Hp3NO3 (289,38)  Ber. C70,56 H 801 N484% Gef. C70,32 H7,84 N4,75%

4-N-Benzyloxycarbonylaminomethyl-bicyclo [2.2.2]oct- I -yl-p-nitrobenzolsulfonat  (27). Obige Ver-
bindung wurde wie bei 1a mit einem Mol-Aquiv. p-Nitrobenzolsulfonylchlorid in abs. Pyridin umgesetzt.
Aus BenzolV/Hexan 91% rohes p-Nitrobenzolsulfonat 27. Eine Probe wurde aus CCly/Hexan bei —70°
umkristallisiert, Smp. 153-155,5°. - IR. (CHCl3): 3460 (NH), 1725 (C=0), 1600 (CC vom Phenyl), 1525
und 1350 (NO,), 1180 (R—ONs). - NMR. (CDCl3): 1,23-2,5 (m, 12H, 6 CH, vom Geriist); 2,91
(d J=5. 2H, CHy); 4,74 (br. s, 1 H, NH); 5,03 (s, 2 H, O—CH,C¢Hs); 7,3 (s, 5 H, arom. H); 8,15
(AA’BB, J=10,J'=20,4 H, arom. H).

C3HeN2O4S (474,54)  Ber. C5822 HS552 N590% Gef. C58,04 HS5,74 N 590%

Hydrobromid von 4-Aminomethyl-bicyclo {2.2.2]oct-1-yl-p-nitrobenzolsulfonat (1j). Unter Rithren und
Eiskiihlung wurden 4,98 g (10,5 mmol) 27 mit 42 ml 33% Bromwasserstoffsdure in Eisessig versetzt,
wobei es unter starker COp-Entwicklung in Losung ging. Nach einer weiteren Std. bei RT. fiel das
Hydrobromid als gelber Niederschlag aus. Mit 65 ml abs. Ather wurde das Hydrobromid vollstandig
ausgefallt, abgenutscht, mit 250 ml abs. Ather gewaschen und wihrend 45 Std. bei 78°/0,04 Torr
getrocknet. Ausbeute 4,38 g (99%) rohes Hydrobromid von 1i. Eine Probe wurde aus Acetonitril
umkristallisiert, Smp. 183,5-186°. - TR. (KBr): 3430 (br., NHY), 1600 (CC vom Phenyl), 1570 (NHJ),
1525 und 1340 (NO,), 1180 (R—ONs). - NMR. (DMSO-d¢): 1,33-2,3 (m, 12 H, 6 CH, vom Geriist);
2,54 (s, 2 H, CHy); 7,33 (br. s, NHY); 8,24 (AA4’BB’, J=9,J'=19,4 H, arom. H).

CisHy BIN,OsS (421,34)  Ber. C4275 H 502 N665% Gef. C4301 H511 N 6,62%

4-Acetyl-bicyclo [2.2.2]octan-1-0l (29). Unter Argon und unter Eiskithlung wurde in eine Suspension
von 4,08 g (588 mmol) zerkleinertem, blankem Lithium in 150 ml abs. Ather solange gasformiges
Methylbromid eingeleitet, bis alles Lithium umgesetzt war. Die entstandene Methyllithium-Losung wurde
wihrend 30 Min. unter Riickfluss erhitzt, auf RT. abgekiihlt, mit 423 g (28 mmol) 15 in 170 ml abs.
Benzol versetzt und wihrend 2 Tagen unter Riickfluss erhitzt. Zur erhaltenen Suspension wurde unter
Eiskithlung 168 ml 4N HCI getropft und das Gemisch 4 Std. unter Riickfluss erhitzt. Nach dem Ab-
kithlen wurde die organische Schicht abgetrennt, die wisserige Phase mit NaCl gesittigt und mehr-
mals mit Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten Extrakte wurden iiber Na,SO4 getrocknet und
1.RV. eingedampft. Das teils kristalline Rohprodukt wurde im Kugelrohr bei 130°/0,09 Torr destilliert
und ergab 4,34 g (92%) Ketoalkohol 29 vom Smp. 53-57°. - IR. (CCly): 3615 (OH frei), 1705 (C=0),
1100 (C—-0). - NMR. (CDCly): 1,77 (br. s, 12 H, 6 CH;, vom Geriist); 2,06 (s, 4 H, CH; und OH).

CioH 60, (168,24)  Ber. C71,39 H9.78%  Gef. C71,45 H 9,78%

4-Acetoxy-bicyclo [2.2.2]octan-1-0l (30). Eine Lésung von 4,24 g (25,2 mmol) 29 in 150 ml CH,Cl,
wurde mit 10,88 g (50,4 mmol) ca. 80proz. m-Chlorperbenzosiure und mit 111 mg (0,5 mmol) 2,6-di-+
Butyl-p-kresol versetzt. Die Losung wurde bei RT. und im Dunkeln wahrend 4 Tagen gerithrt, mit
CH,Cl, versetzt, 2mal mit 2N NaOH und einmal mit Wasser gewaschen, iiber Na,SO4 getrocknet und
LRV. eingedampft. Nach Kristallisation des Riickstandes aus 260 ml Hexan und Sublimation bei 70°/
0,04 Torr verblieben 3,54 g (76%) seines Monoacetat 30, Smp. 96-98° (zugeschmolzene Kapillare).
- IR. (CCly): 3615 (OH frei), 1735 (C=0), 1240 (C—0O~-C). - NMR. (CCly): 1,4-2.27 (m, 15H, 6 CH,
Geriist und CH3C=0); 2,33 (s, 1 H, OH).

CioH 1603 (184,24)  Ber. C 65,19 HB8,75% Gef. C6522 H 8,70%

4-Acetoxy-bicyclo [2.2.2]oct-1-yl-p-nitrobenzolsulfonat (31). Das Gemisch aus 2,58 g (14 mmol) 30,
4,03 g (18,2 mmol) p-Nitrobenzolsulfonylchlorid und 17 ml abs. Pyridin wurde wie iiblich verarbeitet.
Aus CCly/Hexan 4.9 g (95%) p-Nitrobenzolsulfonat 31, Smp. 140-143°. - IR. (CHCl3): 1730 (C=0),
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1610 (CC Phenyl), 1535 und 1350 (NO,), 1185 (R—ONs). - NMR. (CDCl3): 1,94 (s, 3 H, CH;C=0);
22(s, 12 H, 6 CH; vom Geriist); 8,16 (4A’BB’, J=9,J’=20, 4 H, arom. H).

CiH;gNO;S (369,41) Ber. C52,03 HS5,19 N379%  Gef. C52,09 HS530 N3,73%

4-Hydroxy-bicyelo {2.2.2]oct-1-yl-p-nitrobenzolsulforat (1k). Eine Losung von 4 g (100 mmol) Natrium-
hydroxyd in 200 ml 80proz. Methanol wurde mit 3,33 g (9 mmol) 31 versetzt, die entstandene Suspension
wihrend 4 Std. bei RT. gerithrt und das Gemisch anschliessend i.RV. bei 35° eingedampft. Nach
Zugabe von Wasser wurde 4mal mit Methylenchlorid extrahiert, die vereinigten Extrakte einmal mit
Wasser gewaschen, iiber Na;SO4 getrocknet und i.RV. eingedampft. Nach Kristallisation aus Chloro-
form/Hexan verblieben 2,8 g (95%) p-Nitrobenzolsulfonat 1k, Smp. 167,5-168° (Zers.). - IR. (CH,Cl,):
3600 (OH frei), 1610 (CC Phenyl), 1535 und 1350 (NO,), 1185 (R—ONs), 1095 (C-0). - NMR.
(DMSO-dg): 1,52-2,39 (m, 12 H, 6 CH, vom Geriist); 4,0 (s, 1 H, OH, verschwindet bei Zugabe von
D,0); 8,29 (AA’'BB’, J=8,J'=20,4 H, arom. H).

CysH7NOgS (327,36) Ber. C5137 HS524 N428% Gef C51,22 HS535 N4,10%

4-Methoxy-bicyclo [2.2.2]octan-1-0l (33). Die Losung von 890 mg (4,83 mmol) 30 in 10 ml abs. Benzol/
abs. DMSO 9:1 wurde bei RT. und unter Stickstoff mit 290 mg Natriumhydrid versetzt. Das Gemisch
wurde bei gleicher Temperatur wihrend 20 Min. gerithrt, anschliessend mit 4,96 g (29 mmol) Methyl-
jodid in 3 ml abs. Benzol versetzt und wihrend 5 Std. unter Riickfluss erhitzt. Das erhaltene Gemisch
wurde danach vorsichtig mit Wasser hydrolysiert und 3mal mit Benzol extrahiert. Die Extrakie wurden
einmal mit Wasser gewaschen, iiber Na;SO4 getrocknet und i.RV. eingedampft. Der Riickstand,
1,06 g eines leicht gelben Ols, wurde in 27 m] Athanol/Wasser 2: 1 aufgenommen, mit 2,72 g (48,4 mmol)
KOH versetzt und 12 Std. unter Riickfluss erhitzt. Das Gemisch wurde i.RV. eingeengt, mit Wasser
versetzt und kontinuierlich wihrend 24 Std. mit Ather extrahiert. Nach Trocknung des Extraktes iiber
Na,SO,4 und Eindampfen i.RV. verblieben 740 mg eines Ols bestehend aus 4-Methoxy-bicyclo[2.2.2]-
octan-1-0l (33) und Bicyclo[2.2.2]octan-1,4-diol (28). Chromatographie des Gemisches iiber 10 g Kieselgel
mit Ather und nachfolgende Kugelrohrdestillation bei 95-100°/0,09 Torr ergab 532 mg (71%) 33. - IR.
(CHCLy): 3600 (OH frei), 2815 (OCHj), 1100 (C-O-C und C-0). - NMR. (CDCly): 1,75
(s, 13 H, 6 CH; vom Geriist und OH); 3,15 (s, 3 H, OCH3).

CoH 0, (156,23)  Ber. C69,19 H 10,32%  Gef. C 69,07 H 10,45%

4-Methoxy-bicyclo [2.2.2]oct-1-yl-p-nitrobenzolsulfonar (11). 4-Methoxy-bicyclo([2.2.2Joctan-1-0l (33)
wurde wie bei 31 mit p-Nitrobenzolsulfonylchlorid in abs. Pyridin umgesetzt. Kristallisation aus CCly/
Hexan ergab 91% 11, Smp. 137,5-138,5°. - IR. (CHCl3): 2815 (OCHj3), 1605 (CC vom Phenyl), 1530
und 1345 (NO,), 1175 (R—ONs). - NMR. (CDCl3): 1,57-2,63 (m, 12H, 6 CH; vom Gertist); 3,13
(5, 3H, OCH3); 8,17 (44’BB’, J=8,J'=20, 4 H, arom. H).

CisH{gNOgS (341,40) Ber. C52,78 H 561 N4,10% Gef C52,84 H572 N427%

3-Acetyl-3-dthyl-pentan-1,5-dicarbonitril (44a). In Abidnderung zu (3] und [14] wurde eine gut
gerithrte Losung von 8,61 g (0,1 mol) Methylpropylketon in 20 g f-Butylalkohol bei RT. mit 0,5 g 40proz.
Benzyltrimethylammoniumhydroxyd in Methanol versetzt und wihrend 40 Min. bei RT. gerithrt. Unter
Fiskithlung wurden danach 10,61 g (0,2 mol) Acrylonitril innert 1% Std. so zugetropft, dass die Tem-
peratur zwischen 10 und 15° blieb. Der resultierende, orange gefirbte Brei wurde weitere 2} Std. bei
15° geriithrt, mit wenig konz. Salzsiure kongosauer gestelit und kalt filtriert. Aus Athanol 14 g (73%)
Dinitril 44a, Smp. 107-109° (Lit. [14]: 42,5%, Smp. 109°; Lit. [3]: 42%, Smp. 107-109°). - IR. (CHCl,):
2250 (C=N), 1700 (C=0).

3-Acetyl-3-phenyl-pentan-1, 5-dicarbonitril (44b). In Abinderung zu [3] und [14] wurden zu einem
Gemisch von 13,51 g (0,1 mol) Benzylmethylketon und 1 g 40% Benzyltrimethylammoniumhydroxyd in
40 g r-Butylalkohol unter gutem Riihren 11,67 g (0,22 mol) Acrylonitril wihrend 40 Min. so getropft,
dass die Temp. zwischen 20 und 25° blieb. Nach dem Zutropfen wurde das dickfliissige Gemisch noch
3 Std. bei gleicher Temp. gerithrt, der Niederschlag abfiltriert und aus Athanol umkristallisiert.
Ausbeute 21,2 g (88%) Dinitril 44b, Smp. 109-110° (Lit. {14]: 86,5%, Smp. 109-110° Lit. (3]: 87%,
Smp. 109°). - IR. (CHCl3): 2250 (C=N), 1705 (C=0).

3-Acetyl-3-isopropenyl-pentan-1,5-dicarbonitril (44¢c). Wie oben wurde eine gut gerithrte Losung
von 9,82 g (0,1 mol) Mesityloxyd in 10 g ¢-Butylalkohol bei RT. mit 1,1 g 40proz. Benzyltrimethyl-
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ammoniumhydroxyd in Methanol versetzt und weitere 15 Min. bei RT. gerithrt. Unter Eiskithlung
wurden danach 11,67 g (0,22 mol) Acrylonitril wihrend 1% Std. so zugetropft, dass die Temp.
zwischen 5 und 10° blieb. Der resultierende, orange gefirbte Brei wurde noch 2 Std. bei derselben
Temp. gerithrt, der Niederschlag kalt abfiltriert und aus Methanol umkristallisiert. Ausbeute 14,02 g
(69%) Dinitril 44¢, Smp. 116,5-117,5° (Lit. [14]: 73,5%, Smp. 116-117°; Lit. [3]: 61%, Smp. 115-116°). -
IR. (CHCl3): 2245 (C=N), 1705 (C=0), 1640 (C=C).

Die 3-substituierten 3-Acetyl-pentan-1,5-dicarbonitrile 44 wurden nach [14] zu den entsprechenden
Dicarbonsiuren 45 hydrolysiert.

4-Acetyl-4-dthyl-cyclohexanon (46a). In Abanderung zu [6] wurden 79,14 g (0,34 mol) 45a in 237 ml
Acetanhydrid gelost, mit 0,675 g (6,9 mmol) Kaliumacetat versetzt und 2 Std. unter Riickfluss gekocht.
Danach wurde das iiberschiissige Losungsmittel unter leicht vermindertem Druck abdestilliert und
der olige Rickstand in einem Claisen-Destillierkolben i.V. mittels eines Siliconolbades langsam auf
ca. 250° erhitzt, worauf das Diketon unter heftiger CO,-Entwicklung zu destillieren begann. Ausbeute
42 g (73,5%) 46a, Sdp. 146°/13 Torr (Lit. [6]: 80%, Sdp. 144°/18 Torr; Lit. [6]: 72%, Sdp. 140-147°/
17 Torr). - IR. (CCly): 1705 und 1730 (C=0).

In analoger Weise wurden 4-Acetyl-4-isopropenylcyclohexanon (46¢) sowie 4-Acetyl-4-phenyl-
cyclohexanon (46b) hergestellt.

4-Athyl-1-hydroxy-bicyclo[2.2.2]octan-3-on (47a). In Abinderung zu [6] wurde eine Losung von
40,35 g (0,72 mol) KOH und 40,35 g (0,24 mol) 46a in 240 m] abs. Athanol unter Feuchtigkeitsausschluss
6 Std. bei RT. gerithrt. Danach wurde die Lésung mit konz. Salzsiure kongosauer gestellt, der Alkohol
i.RV. abgedampft, der Rickstand in Wasser aufgenommen und 3mal mit 150 ml Ather extrahiert. Die
Extrakte wurden itber NaySO, getrocknet und i.RV. eingedampft. Destillation des Riickstandes ergab
32,9 g (81,5%) Ketol 47a, Sdp. 157°/16 Torr, Smp. 49-50° (Lit. [6]: 80%, Sdp. 158-160°/15 Torr, Smp.
49-51°). - IR. (CCly): 3610 (OH frei), 1720 (C=0), 1110 (C-0).

Die Ketole 47b und 47¢ wurden nach [6] bzw. [3] hergestellt.

4-Athyl-bicyclo {2.2.2Joctan-1-0l (35) wurde aus 47a nach [3] hergestellt.

4-Isopropenyl-bicyclo [2.2.2]octan-1-0l (36) wurde nach [3] hergestellt.

4-Phenyl-bicyclo [2.2.2]octan-1-0l (37) wurde aus 47b nach [24] hergestellt.

4-Methyl-bicyclo [2.2.2] oct-1-yl-p-nitrobenzolsulfonat (1m). 4-Methyl-bicyclo[2.2.2]Joctan-1-01(34) wur-
de wie bei 1a mit p-Nitrobenzolsulfonylchlorid in abs. Pyridin umgesetzt. Aus CCly/Hexan 80% vom Smp.
149-150°. - IR. (CHCIl3): 1605 (CC Phenyl), 1525 und 1345 (NO;), 1175 (R—ONs). - NMR. (CDCly):
0,77 (s, 3 H, CH3); 1,1-2,43 (m, 12 H, 6 CH; vom Geriist); 8,2 (14’BB’, J=8,J'=20, 4 H, arom. H).

C15H19N05S Ber. C 55,38 H 5,89 N 4,31 S 9,85%
(325,40) Gef. ,, 55,13 6,03 ,, 410 , 9,68%

4-Athyl-bicyclo [2.2.2]oct-1-yl-p-nitrobenzolsulfonat (1m). Aus Hexan bei —30° 71% vom Smp.
136-137,5°. - IR. (CHCl3): 1610 (CC Phenyl), 1530 und 1345 (NO,), 1175 (R—ONs). - NMR. (CDCl3):
0,5-2.33 (m, 17 H, 6 CH, vom Geriist und C,Hs); 8,2(4A’BB’, J=10,J'=20,4 H, arom. H).

CiHyNOsS (337,40)  Ber. C 56,63 H624 N4,13% Gef. C5674 H642 N405%

4-Isopropenyl-bicyclo [2.2.2]oct-1-yl-p-nitrobenzolsulfonat (10). Aus CCly/Hexan Ausbeute 90%, leicht
gelbe Kristalle, Smp. 143-144° (Zers.). - IR. (CHCl3): 1635 (C=CHy), 1610 (CC Phenyl), 1530 und
1345 (NO,). 1175 (R—-ONs). - NMR. (CDCl;): 1,43-2,6 (m, 15 H, 6 CH, vom Geriist und CHj3); 4,63
(s,2H,C=CHy); 8,2(AA’BB’, J=9,J'=19, arom. H).

C7H>NOsS (351,43)  Ber. C58,11 H602 N3,99% Gef C57.97 H6,16 N 4,14%

4-Phenyl-bicyclo [2.2.2]oct-1-yl-p-nitrobenzolsulfonar (1p). Aus CClyHexan 93% vom Smp. 129°
(Zers.). - IR. (CHCly): 1610 (CC Phenyl), 1530 und 1345 (NO,), 1180 (R—ONs). - NMR. (CDCl):
2.15 (br. s, 12 H, 6 CH; vom Geriist); 7,24 (s, 5 H, arom. H); 8,2 (4A’BB’, J=8,J'= 18, 4 H, arom. H).

CyoHy NOsS (387,46)  Ber. C62.01 H546 N362% Gef C61,88 HS549 N3,59%

4-(1-Hydroxy-1-methyl-dthyl)-bicyclo [2.2.2]octan-1-0l (42). Zu einer unter Argon bereiteten Methyl-
lithiumldsung aus 5,55 g (0.8 mol) Lithium und Methylbromid in 20 ml abs. Ather wurden unter
starkem Riihren 9,91 g (50 mmol) 7 in 100 ml abs. Ather innert einer Std. getropft. Die resultierende
weisse Suspension wurde 18 Std. unter Riickfluss gekocht und anschliessend mit 28 HC! hydrolysiert.
Danach wurde die wisserige Phase abgetrennt und wihrend 21 Std. kontinuierlich mit Ather extrahiert.
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Die vereinigten Atherphasen wurden iiber Na,SO,4 getrocknet und i.RV. eingedampft. Nach Kristalli-
sation aus CCly/Hexan und Sublimation bei 90°/0,1 Torr 7,94 g (86%) Diol 42, Smp. 149-151°
(zugeschmolzene Kapillare). - IR. (KBr): 3360 (br., OH assoziiert), 1090 (C—0). - NMR. (DMSO-dy):
1,01 (s, 6 H, C(CHj),); 1,53 (br. 5, 12 H, 6 CH, vom Geriist); 3,68 und 3,99 (25, 2 H, 2 OH, verschwinden
bei Zugabe von D,0).

C11Hy0,(184,28) Ber. C 71,69 H 10,94% Gef. C71,44 H 10,69%

4-(1-Chlor-1-methyl-ithyl)-bicyclo [2.2.2]octan-1-0! (43). In einer verschlossenen Druckflasche wurden
196 ml Methylenchlorid bei RT. mit trockenem Chlorwasserstoff gesittigt, mit 5,16 g (28 mmol) 42
versetzt und die Suspension bei RT. unter gelegentlichem Umschwenken stehengelassen. Nachdem
alles in Losung gegangen war (ca. 30 Min.), wurde das Loésungsmittel i. RV. abgedampft, der Riickstand
bei 0° aus Hexan kristallisiert und bei 70°/0,005 Torr sublimiert. Ausbeute 5,64 g (99,5%) 43, Smp.
136-137°. - IR. (KBr): 3270 (br., OH assoziiert), 1095 (C—0), 1115, 895 und 635 (typische Banden
tertidarer Chloride). - NMR. (CDCl;): 1,41 (s, 1 H, OH, verschwindet bei Zugabe von D,0); 1,52
(s, 6 H, C(CHz3),); 1.72 (s, 12 H, 6 CH; vom Geriist).

CiHClO (202,73)  Ber. C65,17 H 944 C117,48% Gef. C6519 H952 Cl17,58%

4-Isopropyl-bicyclo[2.2.2]octan-1-0l (41). - a) Aus 4-Isopropenyl-bicyclo{2.2.2]octan-1-0l (36). Eine L&-
sung von 1 g (6 mmol) 36 in 10 ml Methanol wurde iiber 50 mg 10proz. Pd/C hydriert. Nach Aufnahme
der berechneten Menge Wasserstoff (ca. 20 Min.) wurde filtriert und das Filtrat i.RV. eingedampft.
Der Riickstand wurde bei 500,01 Torr sublimiert und ergab 929 mg (93%) 41, Smp. 126-128°
(zugeschmolzene Kapillare) (Lit. [3]: 124-127°). - IR. (CHCl3): 3600 (OH frei), 1080 (C—O).

b) Aus 4-(1-Chloro-1-methyl-ithyl)-bicyclo[2.2.2]octan-1-0! (43). Die Ldsung von 1,22 g (6 mmol)
43 und 0,56 g (10 mmol) KOH in 15 ml Methanol wurde bei Normaldruck und bei RT. iiber 0,4 g
Raney-Nickel hydriert. Nach Aufnahme der berechneten Menge Wasserstoff wurde iiber Celite
filtriert und das Losungsmittel i.RV. abgedampft. Der Riickstand wurde mit Wasser versetzt, 3mal mit
Ather extrahiert und 2mal mit Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen der vereinigten Extrakte iiber
Na,SO4, Eindampfen 1.RV. und Sublimation bei 50°/0,01 Torr verblieben 920 mg (92%) 41, das nach
Smp. und Misch-Smp. mit dem nach Verfahren (a) hergesteliten Produkt identisch war.

4-Isopropyl-bicyclo [2.2.2]oct-1-yl-p-nitrobenzolsulfonat (1r). 4-Tsopropyl-bicyclo[2.2.2]octan-1-o0l (41)
wurde wie bei 1a mit p-Nitrobenzolsulfonylchlorid in abs. Pyridin umgesetzt. Aus Hexan bei —70°
75% 1r, Smp. 145-146° (Zers.). - IR. (CHCl): 1610 (CC Phenyl), 1530 und 1345 (NOy), 1175 (R—ONs). -
NMR. (CDCly): 0,6-2,4 (m, 19 H, 6 CH, vom Geriist und CH(CHj),); 8,25 (A4’BB’, J=9,J'=19,4H,

arom. H). C,;7H,;;NOsS  Ber. C57.78 H6,56 N396 S9,07%
(35345)  Gef. , 5173 . 667 . 381 , 8.98%

4-(1-Methyl-cyclopropyl)-bicyclo[2.2.2]octan-1-0i (39). Eine Suspension von 8,26 g (130 mmol) Kup-
ferstaub in 28 ml abs. Toluol wurde bei RT. mit 110 mg (0,43 mmol) Jod versetzt und bei RT. solange
geriihrt, bis die violette Farbe verschwunden war (ca. 5-10 Min.). Nach Zugabe von 2,4 g (14,44 mmol)
4-Isopropenyl-bicyclo[2.2.2]octan-1-o0l (36) und 15,47 g (57,76 mmol) Methylenjodid wurde 39 Std. unter
Riickfluss erhitzt, wobei nach der gas-chromatographischen Analyse des Gemisches eine ca. 70proz.
Umsetzung erreicht wurde. Dieses wurde deshalb nochmals mit 15,47 g (57,8 mmol) Methylenjodid
und 8,26 g (130 mmol) iiber Jod angeitztem Kupferstaub versetzt und weitere 40 Std. unter Riickfluss
erhitzt. Nach Verdiinnung mit 300 ml Ather wurde iiber Celite filtriert und der Riickstand gut mit
Ather nachgewaschen. Nach Trocknen iiber Na;SOy, Eindampfen i.RV., Kristallisation aus Hexan bei
~70° und Sublimation bei 70°/0,05 Torr wurden 1,28 g (49%) 39 erhalten, Smp. 137,5-139,5 (zuge-
schmolzene Kapillare). - IR. (CCly): 3620 (OH frei), 3085 und 3010 (CH, Cyclopropan), 1105 {C—-0). -
NMR. (CCly): 0,03 (m, 2 H, CH,); 0,36 (m, 2 H, CH,); 0,87 (s, 3 H, CH3); 1,48 (br.s, 12H, 6 CH; vom
Geriist); 1,9 (s, 1 H, OH).

C12Hy0 (180,29)  Ber. C 79,94 H11,18%  Gef. C79,91 H 11,20%

4-t-Butyl-bicyclo [2.2.2 Joctan-1-0l (40). Ein Gemisch von 1,46 g (8,09 mmol) 39, 150 mg PtO, und 50 ml
Eisessig wurde 4 Tage bei 60° und 4 Atm. im Parr-Apparat hydriert. Das Gemisch wurde heiss iiber
Celite filtriert, das Filtrat mit Wasser verdiinnt, 3mal mit Ather extrahiert und die Extrakte einmal
mit 2N NaOH und einmal mit Wasser gewaschen. Die vereinigten Extrakie wurden iiber Na,SO4
getrocknet und i.RV. eingedampft. Kristallisation aus Hexan und Sublimation bei 80°%0,005 Torr
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ergaben 1 g (68%) 40, Smp. 154,5-155,5° (zugeschmolzene Kapillare). - TR. (CCly): 3615 (OH frei),
1095 (C—0). - NMR. (CDCL): 0,8 (s, 9H, C(CHj)3); 1,36 (s, 1 H, OH); 1,57 (s, 12H, 6 CH, vom

Gerist). C1;H,0 (182,30)  Ber. C79.06 H12,16% Gef. C7933 H 12,43%

4-1-Butyl-bicyclo [2.2.2]oct-1-yl-p-nitrobenzolsulfonat (1q). Aus Hexan bei —70° 88,5% 1q, Smp.
155-156°. - IR. (CHCl3): 1610 (CC Phenyl), 1535 und 1350 (NO;), 1180 (R—ONs). - NMR, (CDCl3):
0,77 {s. 9H, C(CHj)y); 1,32-2,32 (m, 12H, 6 CH, vom Geriist); 8,16 (44'BB’, J=9, J'=19, 4H,
arom. H).

CigHasNOsS (367,47)  Ber. C58,84 H 686 N381% Gef C59,02 H7,07 N3,57%

Bicyclo[2.2.2]octan-1-0! (38). 4,92 g (24 mmol) Bromalkohol 21 und 2,43 (43,2 mmol) KOH wurden
in 40 ml Methanol gelost und mit ca. 1,8 g Raney-Nickel unter Normalbedingungen hydriert. Nach
Aufnahme der berechneten Menge Wasserstoff wurde iiber Celite filtriert, mit Methanol gut nach-
gewaschen und das Filtrat vorsichtig bei 30° eingeengt. Der Riickstand wurde mit Wasser versetzi,
3mal mit Ather exirahiert und die Extrakie 2mal mit Wasser gewaschen. Nach Trocknung der ver-
einigten Atherldsungen iitber Na,SO4 wurde vorsichtig 1. RV. eingedampft. Kristallisation des Riick-
standes aus Hexan bei 0° und Sublimation bei 40°/0,17 Torr ergaben 2,73 (90%) 38, Smp. 216-216,5°
(zugeschmolzene Kapillare) (Lit. [20]: 214-215°).

Bicyclo [2.2.2]oct-1-yl-p-nitrobenzolsulfonar (1s). Aus Hexan bei 0° 75%, Smp. 115,5-117°. - IR.
(CHCl3): 1610 (CC Phenyl), 1530 und 1345 (NOj), 1175 (R—ONs). - NMR. (CDCly): 1,4-2,6
(m, 13 H, Geristprotonen); 8,17 (44'BB’, J=9,J'=19, 4 H, arom. H).

C14H7NOSS (311,36)  Ber. C5400 H550 N450% Gef. C5422 H571 N447%
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