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rn 
Die Umsetzung von 1.6-Bis-tosyloxy-2.2.5.5-tetramethyl-hexandion-(3.4) (5) rnit NaBH4, 
NaOH/CH3OH und CH3MgJ fiihrt zu den 2.6-Dioxa-bicyclo[3.3,0]octanen c-7, t-7,8 und 10. 
Daneben werden jeweils die Tetrahydrofuran-Derivate 12, 13 und E-18 isoliert, die als Zwi- 
schenstufen anzusehen sind. 12 und E-18 konnen separat wiederum mit NaOH/CH3OH zu 8 
bzw. t-7 umgesetzt werden. Das bisher nicht bekannte trans-2.6-Dioxa-bicyclo[3.3.0]octan- 
Gerust ist bewiesen. Die vom Mechanismus postulierten Zwischenstufen 11 und E-18 werden 
unabhlngig durch NaBH4-Reduktion des Monotosylats 4 zu 6 und E-17 und anschlieRende 
Tosylierung erhalten. Aus 11 wird mit NaBH4 ein Gemisch aus c/?-7 und E-18 gleicher Zusam- 
mensetzung wie aus 5 erhalten. NaBH4-Reduktion von 12 fuhrt zu 9. 

Fragmentation Reactions of CarbonylEompounds with Electronegative 
P-Substituents, Xxn *) 
cis- and ~rans-4.4.8.8-Tetramethyl-2d-dioxabicyclo[3.3.O~octane from 
1 .6-Bis(tosyloxy)-2.2.5.5-tetramethyl-3 Ahexandone 

Treatment of 1.6-bis(tosyloxy)-2.2.5.5-tetramethyl-3.4-hexanedione (5) with NaBH4, NaOH/ 
CH30H and CH3MgJ leads to 2.6-dioxabicyclo[3.3.0]octanes c-7, t-7, 8, and 10. In addition 
the tetrahydrofuran derivatives 12,13, and E-18 are isolated, which are considered to be inter- 
mediates. 12 and E-18 can be converted to 8 and t-7 respectively by NaOH/CHsOH. The 
hitherto unknown trans-2.6-dioxabicyclo[3.3.O]octane skeleton is proved. The mechanistic 
intermediates 11 and E-18 are prepared independently by NaBHrreduction of monotosylate 
4 to 6 and 5 1 7 ,  followed by tosylation. Treatment of 11 with NaBH4 affords a mixture of 
c/r-7 and E-18 having the same composition as that obtained from 5. Reduction of 12 gives 9. 

Bei der Umsetzung von P-Halogen-ketonen rnit Borhydridenu und Magnesium- 
organylend) hatten wir Oxetane erhalten. Die Einwirkung von Alkoholaten auf P-To- 
syloxy-ketones) fiihrte zu 2-Alkoxy-oxetanen. 

1)  H.-R. Kriiger, Diplomarbeit und Dissertation, Techn. Univ. Berlin 1968 und 1970. 
2) XXI. Mitteil.: K. Zabel, P. Weyerstahl, H. Marschall und F. Nerdelf, Chem. Ber. 105, 

3) F. Nerdel. H .  Kaminski und D.  Frank, Tetrahedron Letters [London] 1967, 4913. 
4) F. Nerdel und P. Weyerstahl, Angew. Chem. 71, 339 (1959). 
5 )  F. Nerdel und H. Kressin, Liebigs Ann. Chem. 707, 1 (1967). 
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Wir wollten nun ein $.$‘-Bis-tosyloxy- 1 .Zdiketon darstellen und sein Verhalten 
gegenuber nucleophilen Reagenzien untersuchen. Da hier zu jedem elektronegativen 
Substituenten sowohl eine p- als auch eine y-standige Carbonylgruppe vorhanden ist, 
konnte sich, unter Annahme ausschlierjlicher Cyclisierung, sowohl ein Bioxetanyl- 
(2.2’)- als auch ein 2.6-Dioxa-bicyclo[3.3.0]octan-Systeni ausbilden (vgl. S. 3556). Je- 
doch sollte, vor allem aus Spannungsgrunden, das cis-verknupfte 2.6-Dioxa-bicyclo- 
[3.3 .O]-oc tan bevorzugt entstehen . 
1. Darstellung der Ausgangsverbindung 5 
2.5-Dimethyl-hexandion-(3.4) (1) war durch reduktive Acyloinsynthese von Iso- 

butyroins) aus Isobuttersaure-athylester und anschliel3ende Oxydation rnit Kupfer(l1)- 
acetat7) zuganglich. 1 IieB sich im alkalischen Medium rnit Formaldehyd8) auch bei 
Homogenisierung des Reaktionsgemisches mit Methanol nur in das Monoaldol 2 
iiberfiihren. Das einmal gebildete y-Hydroxyketon hebt die Aciditat des zweiten 
y-standigen Protons offensichtlich durch Ausbildung eines cyclischen Halbacetals auf. 
Aus 2 konnte jedoch mit Paraformaldehyd in DMS09) in hoher Ausbeute das Diad- 
ditionsprodukt 3a erhalten werden. Das Fehlen jeglicher Absorption im sichtbaren 
Bereich war ein Hinweis dafur, dab das a-Diketonsystem durch starke Wasserstoff- 
brucken gestort sein muRte. Das 1R-Spektrum (in CHC13) zeigte eine breite OH-Bande 
(vmaa 3580/cm) und eine sehr schwache CO-Frequenz bei 1755/cm, die bei der Auf- 
nahme im KBr-PreBling vollig fehlte. 3a liegt also uberwiegend als bicyclisches Halb- 
acetal 3b vor, dessen Methylierunglo) zu 8 fuhrt. 

Aus 3 konnte rnit Tosylchlorid in Pyridin das Monotosylat 4 dargestellt werden. 
Das Ditosylat 5 war daraus oder direkt aus 3 nur bei Zusatz von Zinkoxidll) erhalt- 
lich. Eine zweistufige Tosylierung empfiehlt sich zur Ausbeuteoptimierung. 

2. Umsetzung von 5 mit NaBH4, NaOH und CH3MgJ 
Bei der Einwirkung von NaBH4, NaOH/Methanol und Methylmagnesiumjodid 

auf das Diketo-ditosylat 5 konnten in allen Fallen die erwarteten Dicyclisierungspro- 
dukte 7, 8 und 10 isoliert werden, daneben traten immer Monocyclisierungsprodukte 
12,13,14 und E-18 auf. Wahrend 7 nach dem NMR-Spektrum ein cis-trans-Isomeren- 
gemisch (95 : 5 )  darstellte, das nur durch Saulen- oder praparative Gas-Chromato- 
graphie zu trennen war, waren 8 und das in sehr geringer Ausbeute isolierte 10 offen- 
sichtlich isomerenfrei. Man kann daher annehmen, darj es sich bei 8 und 10 um die 
sterisch weniger gespannten cis-verbindungen handelt. 

Aus 8 kann durch saure Hydrolyse 3 dargestellt werden, was die Struktur eines cy- 
clischen Diacetals beweist. 

6) J. M. Snell und S. M. McElvain, Org. Syntheses, Coll. Vol. 11, I14 (1967). 
7) J. Wegmann und H.  Dahn, Helv. chim. Actd 29, 111 (1946). 
8) E. T. Stiller, S .  A. Harris, J .  Finkelstein, J .  Keresztesy und K.  Folkers, J. Amer. chem. 

9 )  B. Wesslkn, Acta chem. scand. 21, 713 (1967). 
10) B. Hewerich, Ber. dtsch. chem. Ges. 52, 1123 (1919). 
11) Rhein-Chenrie, Heidelberg (Erf. R. Kern und H. Scheurer), Dtsch. Bundes-Pat. 817601 

SOC. 62, 1781 (1940). 

(1950). C. A. 47, 2195 h (1953). 
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Das Jodid 14 mu8 durch eine Neopentylsubstitution von 13 entstanden sein, wobei 
MgJ2 als Partner auszuschlieBen ist, da 13 nach 3 tagigem Kochen mit MgJ2 in Aceton 
noch unverandert vorlag. 

3. Umsetzung von 12 und E-18 mit NaOH 
Wurde E-18 mit einem grol3en UberschuB NaOH in absol. Methanol mehrere 

Stunden erhitzt, so erhielt man ausschliel3lich trans-7. Dies war der einzige Weg, die 
trans-Verbindung isomerenfrei darzustellen. Damit kann man gleichzeitig auch auf 
die Stereochemie von E-18 riickschlieBen, d. h. die Protonen am C-2 und C-3 des 
Tetrahydrofuranolringes mussen trans-standig sein. 

Aus 12 konnte analog in hoher Ausbeute 8 isoliert werden. 
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4. Reduktion von 11 und 12 rnit NaBH4 
Das Tetrahydrofuranol E-18 wurde rnit Chromsaure zum Keton 11 oxydiert und 

dieses analog 5 rnit NaBH4 reduziert. Dabei wurden die gleichen 3 Substanzen c-7 
und t-7 und E-18 im fast gleichen Verhaltnis (63 : 3 : 29) wie aus 5 isoliert. 

Aus dem Ketotosylat 12 konnte rnit NaBH4 das bicyclische Produkt 9, nach NMR- 
Spektrum isomerenfrei, erhalten werden. 

5. Reduktion von 4 rnit NaBH4 
Um eine weitere Aussage uber mogliche Zwischenstufen bei der Reduktion von 5 

zu erhalten, wurde auch das Monotosylat 4 unter gleichen Bedingungen umgesetzt. 
Da hier nur eine funktionelle Gruppe vorhanden ist, entstanden ausschlieI3lich die 
Tetrahydrofuranderivate 6a, E-17 und 2-17, die zwar saulenchromatographisch 
getrennt wurden, deren 1R- und NMR-Spektrum jedoch keine eindeutige Struktur- 
zuordnung erlaubten, zumal auch das IR-Spektrum von 6a keine Carbonylfrequenz 
zeigte. 6a liegt offensichtlich als cyclisches Halbacetal 6b vor. 

Deshalb wurden die getrennten 3 Alkohole tosyliert. Aus 6 wurde 11 erhalten, das 
rnit dem durch Oxydation von E-18 erhaltenen Ketotosylat identisch war. Die Ver- 
esterung von E-17 fuhrte Zuni bereits bekannten E-18. Beim Versuch, 2-17 zu tosy- 
lieren, wurde dagegen ausschlieBlich das cis-Dioxa-bicyclo[3.3.O]octan c-7 gefunden, 
d. h. daI3 eine E-18 entsprechende cis-Verbindung extrem instabil ist und spontan 
cyclisiert. 

6. Zur Struktur der 2.6-Dioxa-bicyclo[3.3.0]octane 
Die Carbonylfrequenz der Monocyclisierungsprodukte 11,12,13 und 14 bei 1750/cm 

und das Fehlen der Oxetan-Bande bei 980/cm zeigen, daB es sich um Funfringketone 
und nicht um Oxetane rnit einer Ketogruppe in der Seitenkette handeln mu8. Da die 
Dicyclisierungsprodukte 7 und 8 sowohl aus dem offenkettigen 5 als auch aus den 
monocyclisierten 11 und 12 erhalten wurden, ergibt sich fur diese zwangslaufig ein 
Dioxa-bicyclo-octan-System, dessen Bildung vor der des viergliedrigen Oxetanring- 
systems kinetisch und thermodynamisch (Baeyer-Spannung !) bevorzugt ist. 

rnzrHzOTs B -4- m B R  &rzois +;;> < 
TsOHzC 0 Q y 2 0 T .  +H+ @ 

B 

Der Grundkorper, das cis-2.6-Dioxa-bicyclo[3.3.O]octan, wurde einerseits durch Oxy- 
dation von Hexandiol-( 1.6) rnit Bleitetraacetat dargestellt 12), andererseits gelang die 
Synthese der optischen Antipoden, ausgehend von D-Mannit 13). Das trans-Isomere, im 
Dreiding-Model1 stark gespannt, ist bisher in der Literatur nicht beschrieben worden. 

12) V. M .  MiCoviC, S. StojtiC, M. Bralovid, S. MladenoviC, D .  JeremiC und M. StefanoviC, 

13) A .  C. Cope und T. Y. Shen, J. Amer. chem. SOC. 78, 5912 und 5916 (1956). 
Tetrahedron [London] 25, 985 (1969). 
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Da wir bei der Borhydrid-Reduktion von 5 und 11 immer Isomerengemische (95 : 5 )  
von 7 erhielten, nahmen wir an, dalj auch bei uns das energetisch gunstigere cis-Deri- 
vat c-7 Hauptprodukt ist. An Hand der IR- und NMR-Spektren konnte jedoch diese 
Uberlegung nicht eindeutig bewiesen werden, denn die Bruckenwasserstoffatome von 
C-7 und t-7 zeigen nur ein Singulett. Wenn man die W-H-Signale der Bruckenkohlen- 
stoffatome aufnimmt, sollten sie jedoch als Dublett erscheinen, und die GroRe der 
Kopplungskonstanten sollte einen Hinweis fur die cis- bzw. trans-Verknupfung der 
Ringe geben. Wir fanden fur c-7 J13CH 156 Hz und JHH 3.5 Hz, fur t-7 JI-ICH 145 Hz 
und JHH 9.5 Hz 14). Obwohl trans-konfigurierte Protonen in gesattigten Verbindungen 
groI3ere Kopplungskonstanten besitzen als die entsprechenden ,,skew"- oder ,,eclip- 
sed'<-Konformationen, kann man diese Zuordnung nicht zweifelsfrei auf den Tetra- 
hydrofuranring iibertragen, denn hier sind die cis-Protonen angenahert ekliptisch 
angeordnet und damit JcIs nahezu optimal, wahrend die trans-Protonen nicht ohne 
Ringverzerrung koplanar stehen konnen. 

Die Chromsaureoxydation von c-7 lieferte die Lactone 15 und 16. Das NMR-Spek- 
trum von 15 als Vertreter eines unsymmetrisch substituierten 2.6-Dioxa-bicyclo[3.3.0]- 
octan-Systems zeigt fur die Briickenprotonen an C-1 und C-5 ein AB-Spektrum rnit 
7 5.52, 5.62 und J = 3.5 Hz. Diese Kopplungskonstante stimmt also rnit der uber das 
W-Spektrum von c-7 erhaltenen uberein. 

15 1aRt sich rnit LiAIH4 zum Tetrahydrofuranol 2-17 reduzieren, aus dem das 
Mono- (2-22), das Di-acetat 2-23 und das Tribrom-acetat 2-21 dargestellt wurden. 
Z-21 und 2-23 zeigen fur die cis-standigen C-2,C-3-Protonen AB-Spektren rnit J = 
4 Hz, wahrend die aus E-17 erhaltenen Disulfonate E-19 und E-20 fur die trans-stan- 
digen C-S,C-3-Protonen eine Kopplungskonstante J = 6.5 Hz besitzen. 

Weiterhin wurde versucht, eine Konfigurationszuordnung an Hand des Nuclear-Overhau- 
ser-Effektes (NOE) zu erreichen. Zur Messung eignen sich jedoch nur die Monocyclisierungs- 
derivate 2-23 und E-19, da hier die vicinalen Protonen Signale rnit fur eine Entkopplung hin- 
reichend unterschiedlicher chemischer Verschiebung geben. Fur 2-23 ware wegen der engeren 
Nachbarschaft der Protonen ein Beitrag zur intramolekularen Relaxation zu erwarten, hin- 
gegen sollte bei 15-19 wegen der relativ groDen Entfernung der Protonen jeglicher Effekt aus- 
bleiben. Es konnte jedoch bei keiner Verbindung bei Einstrahlung ein Anstieg der Integra- 
tionsintensitat beobachtet werdenl", moglicherweise infolge der nicht erfiillten Voraussetzung 
der Starrheit des Molekulgeriistes. 

Eine rnit 2-17 durch Saulenchromatographie an Celluloseacetat/Benzoll5) versuchte par- 
tielle Spaltung in optische Antipoden mislang. AuBerdern wurde versucht, eine Racematspal- 
tung von 2-17 uber die diastereomeren Brucinsalze 16) des sauren Phthalsaureesters von 2-17 
vorzunehmen. Da die Brucinsalze offensichtlich gleiches Kristallisierungsvermiigen besitzen, 
schlug auch dieser Versuch fehl. 

Klarheit sollte nun eine Rontgenstrukturanalyse des Tribromacetats 2-21 und des Brosy- 
lats E-20 bringen. E-20 kristallisierte jedoch nur verzwillingt und war daher fur eine Aufnahme 
ungeeignet, wiihrend sich 2-21 bei der Bestrahlung zersetzte. 

14) Wir danken Frau A. Nauniann fur die Messung der 13C-Spektren und desNOE (Varian 

1s) W. Steckelberg, M. BIoch und H. Musso, Chem. Ber. 101, 1519 (1968). 
16) A. W. Ingersoll, Organic Reactions, Vol. 11, S. 393, J. Wiley & Sons, Inc., New York 1949. 

HA-1 00). 
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Inmischen gelang eine Rontgenstrukturanalyse17) der in der folgenden Mitteilung 
beschriebenen Verbindungen cis- und trans-4.4;8.8-Di-pentamethylen-2.6-dioxa-bi- 
cyclo[3.3.0]octan und bestatigte einwandfrei die von uns getroffene Zuordnung zur 
cis- bzw. trans-Reihe. 

7. Zur Bildung der 2.6-Dioxa-bicyclo(3.3.O]octane 
a) Reduktion mit NaBH4 

Da das Tetrahydrofuranon 11 die gleichen Verbindungen clt-7 und E-18 in gleicher 
Ausbeuteverteilung liefert wie 5, kann man annehmen, dal3 nicht ein simultaner, son- 
dern ein successiver Angriff der beiden Carbonylgruppen durch H ydridionen erfolgt. 
Weiterhin konnte bei der Reduktion des Monotosylats 4 ein Tetrahydrofuranon 6a 
isoliert werden. Das Abfangen dieser Zwischenverbindung war, dem Fehlen der Car- 
bonylfrequenz im 1R-Spektrum entnehmbar, nur moglich, weil 6a offensichtlich 
bevorzugt in der Cyclohalbacetalform 6b auftritt, die eine Weiterreduktion zu E- und 
2-17 erschwert. In diesem Zusammenhang sei betont, dal3 generell nur bei Abwesen- 
heit der zweiten (3-funktionellen Gruppe ein cis-Monocyclisierungsprodukt 2-17 
erhalten werden kann, bei Gegenwart einer zweiten Tosylatgruppe erfolgt sonst spon- 
tan cis-Dicyclisierung (vgl. S. 3556). 

Fur die Reduktion von 5 mit NaBH4 scheint daher folgender Mechanismus vertret- 
bar: Es erfolgt primar ein Angriff des Hydrid-Ions am positivierten C-Atom einer 
Carbonylgruppe. Eine synchrone Elektronenverschiebung, die zwischen der Carbo- 
nylfunktion und der y-standigen funktionellen Gruppe unter Austritt des Tosylat- 
restes stattfindet, liefert das Zwischenprodukt 11 mit Tetrahydrofuranonstruktur, das 
in Bezug auf die entstehenden isomeren 2.6-Dioxa-bicyclo[3.3.0]octane 7 noch keine 

A 
I 

B 
I 

I I 

!-7 E -18 r.-7 

17) Wir danken Herrn Prof. K. PIicrh und Herrn Dip1.-Chem. V. Zubel fur die Durchfiihrung 
der Rantgenstrukturanalyse im Institut fur Kristallographie der Freien Universitat Berlin. 
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Vororientierung besitzt. Wahrend es keine Rolle spielt, von welcher Seite der Angriff 
der Hydridionen auf die erste Carbonylgruppe erfolgt, so fixiert jedoch die Hydrid- 
iibertragung auf die zweite Funfringcarbonylfunktion die Situation an den Briicken- 
kohlenstoffatomen der hieraus entstehenden Dicyclisierungs-Produkte 7. Dabei erfolgt 
in hoherem MaBe cis-Angriff auf 11 zum in Bezug auf die Protonen an C-2 und C-3 
cis-Tetrahydrofuranolderivat B, das jedoch nicht abgefangen werden kann, sondern 
wegen der giinstigen Stereochemie spontan zu c-7 cyclisiert. Das trans-Tetrahydro- 
furanol E-18 hingegen kann isoliert werden. Das direkte Entstehen von t-7 aus dem 
Anion A wird nur in geringem MaBe beobachtet, jedoch kann diese sterisch benach- 
teiligte Verbindung dann separat unter verscharften Solvolysebedingungen aus E-18 
erhalten werden. Durch das Auffinden von E-18 erhalten wir einen Hinweis, dal3 zu- 
mindest im Falle der trans-Hydridiibertragung die reduktive Cyclisierung der zweiten 
Carbonylgruppe in zwei Schritten ablauft. 

b) Solvolyse mit NaOH 

Bei der Reaktion von 5 mit Natronlauge/Methanol laBt sich das fur den stufenwei- 
sen Angriff der Carbonylfunktionen postulierte Monocyclisierungsprodukt 12 abfan- 
gen. Im Gegensatz zum Angriff des Hydridions ist der Alkoholatangriff auf das Tetra- 
hydrofuranon 12 reversibel, demnach wird die zweite Carbonylgruppe nur so attak- 
kiert, daB ein sterisch begunstigtes cis-Dicyclisierungsprodukt 8 resultiert. 

Beschreibung der Versuche 
Die IR- und NMR-Spektren wurden, wenn nicht anders angegeben, in CHC13 bzw. CDC13 

aufgenommen. 
Apparafive Ausriistung: PE 125, Varian A-60 bzw. HA-100 (TMS als innerer Standard), 

Varian M-66 (Massenspektren), Beckman DK-2A (UV-Spektren), Wilkens Autoprep A-700 
(praparative Gaschromatographie (PGC)), Perkin-Elmer Fraktometer F-7 (analyt. GC, 
Golayslulen 2G27, 1 1  G28, Tragergas Nz), Mettler FP1 (Schmelzpunkte). 

Die experimentellen Dipolmomente pexp. wurden durch Messung der Dielektrizitatskon- 
stanten, des Brechungsindex und der Dichte in Abhangigkeit von der Konzentration bei 20" 
in Benzol oder Dioxan erhalten. Die Auswertung der MeBdaten erfolgte nach dem Verfahren 
von Le F2wc18). 

Die Analysen verdanken wir unserer mikroanalytischen Abteilung unter Leitung von Frau 
Dr. U. Faass. 

Ubliche Aufarbeitung hei0t: 3 bis 4 ma1 mit Ather oder CHzC12 extrahieren, mit NaHCO3- 
Losung bzw. IOproz. Schwefelsaure und anschlieoend Wasser neutral waschen, uber MgS04 
trocknen. - Kieselgel hatte eine Korngrane von 0.15-0.3 mrn. 

I-Hydroxy-2.2.5-trirnefliyl-hexandion-(3.4) (2): Zu einem Gemisch aus 142.0 g (1 Mol) 1 
(dargestellt nach Lit.19)) und 165.0 g (2.2 Mol) 40proz. Forrnalin werden unter Riihren bei 0" 
in 20 Min. 150 ccm 1 n NaOH getropft, nach 20 Min. die Kuhlung entfernt und 24 Stdn. bei 
20" geriihrt. Nach ublicher Aufarbeitung (Ather) wird destilliert. Sdp.o.1 66-70", Ausb. 
144.0 g (84 %), n$ 1.4489, Schmp. 37.2" (Petrollther/kher). 

C9Hl6O3 (172.2) Ber. C 62.77 H 9.36 Gef. C 62.69 H 9.76 

18) R. J.  W. Le F h e ,  Trans. Faraday SOC. 46, 1 (1950). 
1 9 )  N. J. Leonard, H. A. Laitinen und E. H.  Mothes, J. Amer. chem. SOC. 75, 3300 (1953). 
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IR:  1758, 1460, 1057, 995/cm. 
UV (CH30H): 202 nm (E 493, 313 (28). 

NMR (A-60, CC14): CH2O AB-Spektrum t 5.94, 6.25 (J  = 8.5 Hz), OH s 6.67, CH m 
7.77-8.33, CH3 s 8.87, CH3 s 8.90, CH3 d 8.98 (J = 7 Hz) ,  CH3 d 9.13 (J = 7 Hz). 

I.6-Dihydroxy-2.2.5.5-tetramethyl-hexandion-(3.4/ (3) : Zu einer Mischung von 172.0 g 
(I Mol) 2 und 41.0 g (1.3 Mol) Paraformaldehyd in 360 ccm absol. DMSO wird unter Riihren 
eine Losung von 6.1 g (0.1 1 Mol) KOH in 30 ccm Athanol getropft, 24 Stdn. bei 20" geriihrt, 
nach Abziehen der Solventien mit 200 ccrn Wasser verdunnt, wobei die Hauptmenge an 3 
auskristallisiert. Ausb. 173.0 g (85 %), Schmp. 121.6" (Athanol), vex,,. (Dioxan) 2.13 D. 

C10H1804 (202.3) Ber. C 59.39 H 8.97 Gef. C 59.33 H 9.39 

IR: 3580, 1755, 1463, 1040/cm. 
I R  (KBr): 3350, 1460, 1155, 1040, 635, 585/cm. 

UV (CH30H): 203 nm (E 98), 310 (5). 

N M R  (A-60, DMSO-D6): OH T s 4.03, CH2O AB-Spektrum 6.26, 6.02 (J = 8 Hz), 2 CH3 
s 8.56, 2 CH3 s 8.67. 

I-Hydroxy-6-p-toluolsulfonyloxy-2.2.5.5-tetrutneth~l-hexandion-(3.4) (4) : 202.0 g (1 Mol) 3, 
gelost in wenig absol. Pyridin, werden unter Riihren bei 5-10' zu 216.0 g (1.1 Mol) p-Toluol- 
sulfochlorid in 250 ccm absol. Pyridin gegeben, 3 Tage bei 20' geriihrt und aufgearbeitet 
(CHzCI2). (iliges 4 wird durch Chromatographie an Si02 (Petrolather/Ather 9 : 1) gereinigt. 
Ausb. 277.0 g (78 %), Schmp. 88.1" (Petrollther/Ather). 

C17H2406S (356.4) Ber. C 57.28 H 6.79 S 9.00 Gef. C 56.93 H 6.65 S 8.73 

1R: 3560, 1755, 1593, 1469, 1355, 1170, 960/cm. 

UV (Dioxan): 225 nm (E 17990), 263 (890), 267 (855), 273 (775). 

NMR (A-60): CH2OTs AB-Spektrum T 5.71, 6.07 (J = 9 Hz), CH20H AB-Spektrurn 
5.98, 6.16 (J = 9 Hz), OH s 7.07, 2 CH3 s 8.90, CH3 s 8.85, CH3 s 9.06. 

1.6-Bis-p-toluolsu~onyloxy-2.2.5.5-tetramethyl-hexandion-(3.4) (5): Unter Riihren werden 
zu 356.0 g (1 Mol) 4 in 250ccm absol. Pyridin 216.0 g (1.1 Mol) Tosylchlorid, gelost in 
100 ccm absol. Pyridin, gegeben und dann 20.0 g ZnO hinzugefugt; dabei tritt starke Erwar- 
mung und Rotfarbung ein, nach 12 Stdn. Riihren wird in Eiswasser gegossen und aufgear- 
beitet (CH2C12). Das erhaltene dunkelbraune 01 kristallisiert bei Zugabe von wenig Ather. 
Ausb. 132.5 g (26%), Schmp. 127-128" (Zers., gelbe Kristalle aus CHC13). 

C24H3008S~ (510.6) Ber. C 56.45 H 5.92 S 12.56 Gef. C 56.75 H 6.14 S 12.52 

JR: 1705, 1595, 1465, 1360, 1170, 9701cm. 

UV (Dioxan): 225 nm (E 26100), 263 (2800), 273 (2520). 

UV (CHC13): 387 nm (E 22.5). 

N M R  (A-60): 2 CH20Ts s T 5.91, 4 CH3 s 8.81. 

Umsetzung des Ditosylats 5 mit NaBH4, NaOH und CH3MgJ 

a) Mit NaBH4 in Athanol 
48.8 g (0.095 Mol) 5 und 8.0 g (0.21 Mol) NaBH4 werden in 300 ccm absol. Athanol unter 

Riihren langsam zum Sieden erhitzt; ndch 24stdg. Sieden wird das Athanol abdestilliert, zum 
Riickstand 200 ccm Wasser gegeben, aufgearbeitet und der Ather iiber eine Kolonne abdestil- 
liert. 16.9 g Produkt werden an 800 g SiO2 chromatographiert. 
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cis-4.4.8.8-Tetramethyl-2.6-dioxa-bicyclo~3.3.0]octan (c-7) : Als I .  Fraktion isoliert, Ausb. 
9.1 g (56%), enthalt noch 3% t-7 (analyt. GC, Saule 1IG28); daher werden 3.0 g Substanz 
durch PGC gereinigt (Saule LAC-225, Ofen 130", Tragergas H2, 200 pl SubstanzlAther 1 : I). 
nb 1.446, pexp. (Benzol) 0.765 D, peXp. (Dioxan) 0.100 D. 

C10H1802 (170.2) Ber. C 70.55 H 10.66 Gef. C 70.23 H 10.50 
IR: 1460, 1385, 1363, 1055, 975, 930, 885/cm. 
NMR (HA-100): 2 CH s 5 5.92, 2 CHzO AB-Spektrum 6.47, 6.57 (J = 7.5 Hz, B-Teil an- 

MS: 170, 114, 99, 83 mle. 

trans-4.4.8.8-Tetramethyl-2.6-dioxa-bicyclo[3.3.Oloctan (r-7): Als 2. Fraktion isoliert, Ausb. 
0.45 g (3 %), wird im Kugelrohr sublimiert (14 Torr, Bad-Temp. 70'). Schmp. 5 9 3 ,  pexp.. 
(Benzol) 0.537 D, pexp. (Dioxan) 1.003 D. 

gespalten mit 1 Hz), 2 CH3 s 8.92, 2 CH3 s 8.99. J ~ C H  156 Hz, JIICH-IZCH 3.5 Hz. 

C10H1802 (170.2) Ber. C 70.55 H 10.66 Gef. C 70.29 H 10.85 

IR: 1460, 1087, 1000, 938/crn. 
NMR (A-60, CC14): 2 CH2 s T 5.97, 2 CH s 6.25, 2 CH3 s 8.83, 2 CH3 s 8.90. 
NMR (HA-100): 2 CH2 AB-Spektrum T 5.80, 5.92 ( J  = 9 Hz), 2 CH s 6.08, 2 CH3 s 8.82, 

MS: 170, 125, 114, 99, 85, 83 m/e. 

3-Hydroxy-4.4-dimethyl-2-[p-toluolsulfonyloxy-tert.-butyl]-tetrahydrofuran (E-18): Als 3. 

2 CH3 S 8.85. JHCH 145 HZ, JI3CH-IPCH 9.5 HZ. 

Fraktion isoliert, Ausb. 7.4 g (23 %), Schmp. 70.3" (Ather/Petrolather). 

C17H260~S (342.4) Ber. c 59.62 H 7.65 s 9.36 Gef. c 59.49 H 7.74 S 8.76 
IR: 3595, 1595, 1463, 1355, 1170, 1045, 960/cm. 
NMR (A-60): CHzOTs s T 6.10, CHzO s 6.58, CHOH dd 6.30 ( J  = 7 und 7 Hz), CH d 6.63 

(J = 7 Hz), OH d 8.16 (J = 7 Hz), 2 CH3 s 9.02, 2 CH3 s 9.08. 

b) Mit NaOH in Methanol 
10.2 g (0.02 Mol) 5 werden mit 1.6 g (0.04 Mol) NaOH in 100 ccm absol. Methanol 1.5 

Stdn. unter RiickfluB erhitzt, aufgearbeitet, der Ather iiber eine Kolonne abdestilliert und 
7.0 g Produkt an 400 g SiOz chrornatographiert (PetrolatherlAther 9 : 1). 

liert, Ausb. 0.41 g (9%), Sdp.14 -110" (Kugelrohr), Schmp. 53.9, pexp. (Benzol) 1.57 D. 
l.5-Dimethoxy-4.4.8.8-tetrame~hyl-2.6-dioxa-bicyclo[3.3.O]octan (8) : Als I .  Fra ktion iso- 

C12H2204 (230.3) Ber. C 62.58 H 9.63 Gef. C 62.62 H 9.52 
IR: 1460, 1175, 1120, 1055/cm. 
NMR (HA-100): 2 CHzO AB-Spektrum T 6.29, 6.35 (J = 7.5 Hz), 2 OCH3 s 6.58, 2 CH3 

8.78, 2 CH3 8.83. 

2-Metho~y~.4-dimethyl-2-[p-foluolsu~onyloxy-tert.-butyl]-te~rahydrofuranon-(3) (12): Als 
2. Fraktion isoliert, Ausb. 6.5 g (88 %), Schmp. 88.3' (Petrolltherlhher). 

C18H2606S (370.4) Ber. c 58.36 H 7.07 s 8.66 Gef. c 58.87 H 7.16 S 8.62 
IR: 1755, 1595, 1460, 1353, 1168, 1100, 1030, 960/cm. 
NMR (A-60): CHzO AB-Spektrum T 5.80, 5.94 (J = 8.5 Hz), CH20Ts s 5.97, OCH3 

c) Mit Methylmagnesiumjodid 
Zu 10.2 g (0.02 Mol) 5 in 50 ccm absol. Ather werden in 15 Min. 50 ccm Methylmagnesiurn- 

jodid-L6sung [2.4 g (0.1 Mol) Mg, 14.2 g (0.1 Mol) CH3J, 50 ccm absol. Ather] getropft, 

s 6.77, 2 CH3 s 8.84, CH3 s 8.95, CH3 s 9.03. 
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15 Stdn. unter RuckfluB erhitzt, auf - 5' gekuhlt, mit NH4CLLbsung versetzt, aufgearbeitet, 
der Ather iiber eine Kolonne abdestilliert und 5.8 g Produkt an 300 g Si02 chromatographiert 
(PetrolltherlAther 8 : 2 bis 5 : 5) .  

2.4.4-Tritnethyl-2-~jod-tert.-butyli-teirahydrofuranon-(3) (14) : Als 1. Fraktion isoliert, wird 
in ather. Losung mehrmals mit gesiitt. Na2SzO~-Lbsung gewaschen und mehrfach am Kugel- 
rohr (Sdp.o.03 -90") destilliert. Ausb. 2.85 g (46 %), Schmp. 37'. 

CllH19J02 (310.2) Ber. C42.55 H 6.17 J41.00 Gef. C42.50 H6.18 541.22 
1R (CC14): 1750, 1460, 1380, 1365, 1220, 1115, 1035, 960, 830/cm. 
NMR (A-60, CC14): CH2O s T 6.12, CHzJ AB-Spektrum 6.64, 6.56 (J = 9.5 Hz), 5 CH3 

s 8.82, s 8.86, s 8.91, s 8.94. 

1.4.4.5.8.8-Hexame?hyl-2.6-dioxn-bicyclo,'3.3.OJoctnn (10): Als 2. Fraktion isoliert, Ausb. 
260 mg (7%). Sdp.14 70" (Kugelrohr). 

C12H2202 (198.3) Ber. C72.68 H 11.19 Gef. C72.62 H 11.23 
IR (CC14): 1465, 1385, 1360, 1090, 1040, 875/cm. 

Als 3. Fraktion wurden 100 mg eines nicht naher untersuchten Alkohols eluiert. 

2.4.4-Trimethyl-2-[p-toluol.~u~~nyloxy-tert.-bu?yl]-tetrrrhydrofuranon-(3) (13): Als 4. Frak- 

N M R  (A-60, CC14): 2 CH2O s T 6.60, 2 CH3 s 8.88, 3 CH3 s 9.03, s 9.07. 

tion isoliert, Ausb. I .4 g (2073, Schmp. 75.3". 
ClsH2605S (354.5) Ber. C 60.98 H 7.38 S 9.04 Gef. C 60.84 H 7.24 S 9.1 1 

IR (CC14): 1750, 1595, 1465, 1370, 1170, 1130, 1095, 1040, 970, 830/cm. 
NMR (A-60, CC14): CH20Ts AB-Spektrum T 6.17, 6.07 (J = 9.5 Hz), CH2O s 6.19, 

2 CH3 s 8.90, 3 CH3 s 8.91, s 9.01, s 9.06. 

d) Utnsetzung von 4 mit N a B H 4  

35.6 g (0.1 Mol) 4 und 9.45 g (0.25 Mol) NaBH4 werden in 300 ccm Athanol unter Kuhlung 
I Stde. geruhrt und wie auf S. 3560 verarbeitet. 17.3 g Produkt werden an 900g Si02 chromato- 
graphiert (Petrolather/steigende Mengen lither). 

4.4-Dimethyl-2-ih~~droxg-fPrt.-butyl]-tetr~hydrofuranun-(3) (6): Wird als I .  Fraktion auf- 
gefangen, Ausb. 4.68 g (25 %), Schmp. 78.6" (Petrolather), Kugelrohr-Sublimation looo/ 
0.05 Torr. 

CluHls03 (186.3) 
IR:  3580, 1750, 1460, 1390, 1370, 1050/cm. 
IR  (KBr): 3360, 1465, 1390, 1370, 1060, 935/cni. 

p-ToluolsuIJonat (11): Schmp. 92.9" (Petrolatherlkher). 

Ber. C 64.50 H 9.75 Gef. C 64.58 H 9.65 

C I ~ H ~ ~ O ~ S  (340.4) Ber. C 59.98 H 7.11 S 9.42 Gef. C 59.90 H 7.32 S 9.50 

IR :  1750, 1595, 1460, 1355, 1170, 970/cm. 
N M R  (A-60): CHzOTs s T 6.07, CH2O AB-Spektrum 6.40, 6.14 (J = 8.5 Hz), CH s 6.42, 

3 CH3 s 8.93, CH3 s 9.06. 

Z-3-Hydroxy-4.4-dimethyl-2-[ hydroxy-tert.-butyll-tetrahydrofuron (2-17) : Als 2. Frak tion 
isoliert, Ausb. 3.95 g (21 %), Sdp.o,I -105" (Kugelrohr), Schmp. 77.7' (PetrolSitherlAther). 

C10H20O3 (188.3) Ber. C 63.90 H 10.72 Gef. C 63.79 H 10.74 

IR: 3600, 1465, 1385, 1095, 1045, 1005, 935/cm. 
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prim. Tribrornucetaf (2-21): Schmp. 104" (Petrolather). 

IR: 3620, 1750, 1465, 1390, 1360, 1225, 1095, 985, 940/cm. 
NMR (HA-100): CH2COCBr3 AB-Spektrum T 5.69, 5.57 (J = 10 Hz), 2 CH AB-Spek- 

trum 6.21, 6.15 (J = 3.5 Hz), CH20 AB-Spektrum 6.48, 6.32 (J = 8 Hz), OH s 8.32, 2 CH3 

C12H19Br304 (467.0) Ber. C 30.88 H 4.1 1 Br 51.29 Gef. C 30.75 H 4.16 Br 53.63 

s 8.80, 2 CH3 s 8.93. 

prim. Acefuf (2-22): Als Gemisch (40 : 60) mit 2-23 erhalten, Sdp.4 110- 120" (Kugelrohr), 
durch PGC getrennt (je 150 pl Substanz/kher 1 : 1, I .5 m STAP-Glassaule, Ofen-Temp. 150", 
Tragergas Hz), als 1. Fraktion aufgefangen. 

C12H22O4 (230.3) Ber. C 62.58 H 9.63 Gef. C 62.30 H 8.98 
IR (CCI4): 3580 (br), 1815, 1745, 1705, 1470, 1370, 1230, 1140, 1035/cm. 
MS: Molpeak 230, 187 (Mf- CH3CO), 169 (Me- HzO - CH3CO) m/e. 

Diacetat (2-23): Als 2. Fraktion isoliert. 
C14H~405 (272.3) 

TR (CC14): 1735, 1465, 1365, 1220, 1050, 1030/cm. 
NMR (HA-100): 2 CH AB-Spektrum T 4.94, 6.10 (J = 4 Hz), CH2O AB-Spektrum 6.09, 

6.01 (J = 10.5 Hz), CH20 AB-Spektrum 6.48,6.38 (J = 8 Hz), 2 CH3CO s 7.89, s 7.97,4 CH3 
s 8.84, s 9.01, s 9.04, s 9.08. 

Ber. C 61.75 H 8.89 Gef. C 61.77 H 8.68 

E-3- Hydroxy-4.4-dimethyl2-[hydroxy-~ert.-butylJ-tetruhydrofurun (E-17) : Als 3. Fraktion 
eluiert, Ausb. 4.6 g (24%), Sdp.o.05 -1 10" (Kugelrohr). 

1R: 3600, 1460, 1365, 1075, 1035, 1015, 945, 885/cni. 

prim. Tosylut (E-18): Schmp. 70.9" (Petrolather/kher), nach NMR- und IR-Spektrum 

Bis-p-toluolsulfonat (E-19) : Schmp. 134.3" (CHCl3/Ather). 

C10H20O3 (188.3) Ber. C 63.90 H 10.72 Gef. C 63.69 H 10.88 

identisch mit dem Solvolyseprodukt E-18 auf S. 3561. 

C24H3207S2 (496.7) Ber. C 58.00 H 6.50 S 12.93 Gef. C 57.75 H 6.49 S 12.45 
1R: 1595, 1355, 1170, 1095, 970, 835/cm. 

NMR (HA-100): 2 CH AB-Spektrum T 5.36, 6.48 (J = 6.3 Hz), CH2OTs 6.17, 6.24 (J = 

Bis-p-brombenzolsuvonat (E-20): Schmp. 1 19.4" (Ather/CC14). 

9 Hz), CHzO AB-Spektrum 6.59, 6.65 (J = 9 Hz), 4 CH3 s 8.96, s 9.00, s 9.18, s 9.20. 

C ~ ~ H ~ ~ B ~ Z O ~ S Z  (626.4) Ber. C 42.25 H 4.19 Br 25.55 S 10.23 
Gef. C 42.25 H 4.33 Br 26.74 S 10.26 

IR: 1580, 1470, 1390, 1360, 1170, 1090, 1010, 960, 840, 820/cm. 
NMR (A-60): 2 CH AB-Spektrum T 5.27, 6.45 (J = 6.5 Hz), CH20Bs s 6.12, CH20 

Weifere Umsefzungen der Produkfe c-7, 8, 12, 2-17 und E-18 
Urnsetrung von E-18 rnit NaOHzu f-7: 3.42 g (0.01 Mol) &-18 werden mit 3.0 g (0.075 Mol) 

NaOH in 20 ccm absol. Methanol 5 Stdn. unter RiickfluB erhitzt. Nach der Aufarbeiturig 
(vgl. S. 3560 unter a)) werden durch Kugelrohrdestillation (Sdp.14 -70') 1.07 g (63 %) gdschro- 
matographisch reines f-7 isoliert. 

Oxydution von E-18 mit CrO3 zu 11: Zu 3.42 g (0.01 Mol) E-18 in 25 ccm Eisessig werden 
unter Riihren und Kuhlung (maximal +50") 3.0 g (0.03 Mol) CrO3 in 8 ccm Eisessig/Wasser 
( I  : 1) getropft, 2.5 Stdn. auf 60" erwarmt, in Eiswasser gegossen, mit Methylenchiorid extra- 

s 6.57, 2 CH3 s 8.92, s 8.98, 2 CH3 s 9.13. 
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hiert, mit Ammoniakwasser und Wasser neutral gewaschen und getrocknet. Ausb. 2.45 g 
(72%) 11, Schmp. 90.1" (PetrolBther/Ather). Nach NMR- und IR-Spektrum identisch mit 
dem aus 6 gewonnenen 11. 

Umsetzung von 11 mit NaBH4 zu cif-7 und E-18: 3.40 g (0.01 Mol) 11 werden mit 0.5 g 
(0.013 Moll NaBH4 in 20 ccm Athanol, wie auf S. 3560 beschrieben, umgesetzt. Bei der Kugel- 
rohrdestillation (Sdp.14 -70") werden 1.12 g c-7 und t-7 isoliert und durch PGC getrennt. 
Ausb. 63 % c-7, 3 % t-7. Destillationsruckstand: 0.98 g (29 %) E-18. 

Umsetzung von 12 mil NaBH4 zu 9: 3.70 g (0.01 Mol) 12 werden rnit 1 .O g (0.026 Mol) NaBH4 
in 50 ccm Athanol wie oben umgesetzt, 3.0 g Produkt werden an 200 g SiOz chromatographiert 
(PetrolatherlAther 9 : 1). 

I-Methuxy-4.4.8.8-terramethyl-2.6-dioxa-bicyclo[3.3.Oloctan (9): Wird als 1. Fraktion iso- 
liert, Ausb. 0.78 g (39%), Sdp.14 -120" (Kugelrohr), nk0 1.4485, pexp. (Dioxan) 1.51 D. 

C11H2003 (200.3) Ber. C 65.97 H 10.07 Gef. C 66.55 H 10.18 

1R: 1460, 1135, 1055/cm. 
N M R  (HA-100): CH s T 6.10, CH20 AB-Spektrum 6.24, 6.30 (J = 9 Hz), C H 2 0  AB- 

Spektrum 6.38, 6.48 (J = 8.5 Hz, A-Teil angespalten mit 0.8 Hz), OCH3 s 6.66, 4 CH3 s 8.83, 
s 8.87, s 8.88, s 8.95. 

2.1 g (57%) 12 werden als 2. Fraktion isoliert. 

Umsetzung von 12 mit NaOH zu 8: 3.70 g (0.01 Mol) 12 werden mit 1.6 g (0.04 Mol) NaOH 
in 50 ccm absol. Methanol 6 Stdn. unter RiickfluB erhitzt. Bei der Kugelrohrdestillation (Sdp.14 
-1W) werden 2.16 g (94%) 8 erhalten. NMR- und TR-Spektrum sind identisch mit dem aus 
5 gewonnenen 8 (S. 3561). 

Hydrolyse von 8 zu 3: 1.0 g 8 wird mit 5 ccm Methanol, 5 ccm Wasser und 1 ccm HCI 
6 Stdn. unter RiickfluB erhitzt (vgl. S. 3560). Anhand des IR- und NMR-Spektrums wird 3 
identiliziert . 

Umsefzung von 2-17 zu c-7: 0.94 g (5 mMol) 2-17 werden mit 1.0 g (5.3 mMol) Tosylchlorid 
in 3 ccm absol. Pyridin umgesetzt. Durch Kugelrohrdestillation, Sdp.15 -70°, kann ausschlief3- 
lich gaschromatographisch reines c-7 isoliert werden. Ausb. 0.75 g (88 %), das durch IR- und 
NMR-Spektrum identifiziert wird (vgl. S. 3561). 

Oxydutiun von c-7 zu den Lactunen I5 und 16: Zu 1.7 g (0.01 Mol) c-7 in 20 ccm Eisessig wer- 
den 5.0 g (0.05 Mol) CrO3, gelbst in 100 ccm Wasser und 10 ccm Eisessig, gegeben, 2 Stdn. 
unter RuckfluB erhitzt und wie auf S. 3563 aufgearbeitet. 

cis-4.4.8.8-Tetramethyl-2.6-diuxa-hicyclo[3.3.O]uctanon-(3/ (c-15): Destilliert als 1. Frak- 
tion, Sdp.5 85-95" (Kugelrohr), Ausb. 650 mg (3579, Schmp. 65.7". 

C10H1603 (184.2) Ber. C 65.25 H 8.76 Gef. C 65.32 H 8.67 

IR (CC14): 1780, 1475, 1385, 1210, 1060, 1050, 1010, 950,90O/cm. 
NMR (A-60): 2 CH AB-Spektrum T 5.62, 5.52 (J = 3.5 Hz), CHzO s 6.39, 4 CH3 s 8.69, 

s 8.71, s 8.88, s 8.90. 

cis-4.4.8.8-Tetramethyl-2.6-dioxa-bicyclo[3.3.O]octandion-(3.7) (c-16) : Wird als 2. Frak- 
tion aufgefangen, Sdp.4 125--135", Ausb. 450 mg (23%), Schmp. 159.5" (Ather). 

C10H1404 (198.2) Ber. C 60.53 H 7.12 Gef. C 61.26 H 7.19 

1R: 1795, 1780, 1465, 1390, 1335, 1320, 1190, 1120, 1025, 1005, 910/cm. 
NMR (A-60): 2 CH s T 5.29, 4 CH3 s 8.62, s 8.69. 
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Reduktion von c-15 mit LiAIH4 zu 2-17: 0.64 g (3.5 mMol) c-15 werden in 25 ccrn absol. 
Ather mit 0.2 g (5.3 mMol) LiAIH4 3 Stdn. unter Ruckflu0 erhitzt, aufgearbeitet (NH4CI- 
LosunglAther) und destilliert. Sdp.o.03 -90" (Kugelrohr), Ausb. 0.5 g (77%), Schmp. 77.3" 
(PetrolatherlAther). Nach IR- und NMR-Spektren identisch rnit 2-17 (S. 3562). 

Veratherung von 3: 2.02 g (0.01 Mol) 3 werden rnit 50 ccm methanol. Chlorwasserstoff 
ubergossen, 2 Stdn. unter RiickfluO erhitzt, Methanol abdestilliert, aufgearbeitet (Ather) und 
destilliert. Sdp.14 -110" (Kugelrohr), Ausb. 1.7 g (74%) 8. IR- und NMR-Spektrum sind 
identisch mit dem Solvolyseprodukt 8 (S. 3561). 

[197/72] 


