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277. Heterotricyclodecane VIII1). ( - ) - ( I S ,  3R,  6 R ,  8R)-2,7-Dioxa- 
isotwistan und ( - ) - ( I R ,  3R,  6 R ,  8R)-2,7-Dioxa-twistan; Synthese und 

Bestimmung der absoluten Konfiguration 
von P. Ackermann, H. Tobler2) und C. Ganter 

Laboratorium fur Organische Chcmie der Eidg. Tcchnischen Hochschulc Zurich 

Iicrrn Prof. Ur. T.  Reichstein zu seincm 75. Gcburtstag gcwidmet 

(20. VII. 72) 

Sumnzary. h synthesis and the determination of the absolute configuration of ( - ) - ( I S ,  38'  
6 Ti, SR)-2,7-dioxa-isotwistanc (13) and ( - ) - ( 7  R, 3 K ,  GI?, 61~)-2,7-dioxa-twistane (14) is clc- 
scribcd. The results for 14 are compared with thosc for carbocyclic (+)-twistane ( 2 )  of known 
chirality. 

Tricyclo[4.4.0.0.33 *]decan (1,2), das unter deni Trivialiiamen Twistan bekannt ist, 
wurde erstmals 1962 von Whitlock, JY .  als Racemat dargestellt [2]. Einige Jahre spater 
veroffentlicliten Adachi, Naemztra &Nakazaki  (1968) 131 sowie Tichg & Sicher (1969) [4] 
je eine Synthese von (+)-Twistan, welchem auf Grund von 0RD.- und CD.-Messun- 
gen an vcrschiedenen Derivaten die in Formel 1 gezeichnete (IS, 3 S ,  6S, h'S)-Chirali- 
t a t  (rechtsschraubige Helizitat, P-Konfiguration [5]) zugeordnet wurde. 

1 2 

i n  seiner neuestcii Arbeit widerruft jedoch Ti&$ [GI diese Zuordnung. Auf Grund 
chemischer Verknupfungen konnte er fur ($)-Twistan die in Formel 2 abgebildete 
( I  R, 3 R, 6 R, 8 R)-Chiralitat (linksschraubige Helizitat, M-Konfiguration) ableiten. 
Die von den verschiedenen Arbeitsgruppen in Athanol gemessenen Werte der opti- 
schen Drehung betrugen [a]g  = + 414" [3] bzw. [a]: = + 434" [4]. 

In der vorliegenden Arbeit beschreiben wir eine Synthese3) und die Bestimmung 
der absoluten Konfiguration von (-)-(7S, 3R,  6 R, 8R)-2,7-Dioxa-isotwistan (13) 
und (-)-(IR, 3 R ,  6 R ,  8R)-2,7-Dioxa-twistan (14). Letztere Verbindung geliort zur 
gleiclien Symmetriegruppe D, (dissymmetrisch) wie das carbocyclische Twistan 
[(-)-I, (-t)-2]. Es war dalier von besondereni Intercsse, den Einfluss der beiden 
Bruckensaucrstoffatome O(2) und O(7) auf die optische Drehung zu untersuchen. 
~~ 

Tcil VII ,  vgl. [I]. 
Auszugsweisc tlcr Diplorriarbcit von H .  Tohler, ETH Zurich 1970, entnon1rnc.n. 
Die in1 folgenden aufgezeichnete Synthcse wurdc m i l  1Zacematcn bcrcits friihcr nusgcfuhrt, 

2, 

3, 

vgl. r71 PI PI. 
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1 .  Synthese, - Als Ausgaiigsmaterial verwendete initn (-)-e?z.$o-Z-Hydroxy-0- 
uxabicyclo[3.l.l]non-6-en (3) 4). Umsetzung des entsprechenden Kacemats [(-)-3 $. 

(+-4j 101 [11] mit (-)-Caniphansaurechlorid5) in I'yridin fulirte zu einem Gemiscli 
der beiden diastereoisomeren Ester (-)-5 und (+)-6, welclies durch fraktionierte 
Kristallisatioii aufgetrcnnt werden konnte. Reduktion des (-)-Esters 5 mit Lithium- 
aluniiniumhydrid ergab den (--)-Allrohol3 ( : R I D  = -91 :$ 3") und analoge Reaktion 
ausgehend vom (-+)-Ester 6 lieferte den (+)-Alkohol 4 ( I - K ; ~ )  = +80 f 2,5°)6). 1%- 
handlung des ungesattigten bicyclischen (-)-Alkohols 3 mit Quecksilber(I1)-acetat in 
Wasser bei Zimniertemperatur fulirte zur 100 (7)-A44cetoxymercuri-Verbiiidung 7 7), 

R = H  

R = CO 
I 

10 

12 R = OTs 15 11 R = OTs 

~~~~ 13 R = H  14 R = H  

4) Rci mehreren Verbindungen (3-6, 12, 14, 16, 49 und 50) wurtlen die Atome zugunstcn ciner 
bcsscren Ubersicht und von Vcrgleiclismiiglichkciten, cntgegcn den IUPAC-Regcln, numericrt. 

Zur Hestinimung dcr optischcn Reinhcit vgl. :ilxchnitt 3.  
Slit clcn hocligcstclltcn Intliccs O(2) \vc~rtlcn tliejcIii:i.en Sul)stitiicntcn hczcichnct, welchc cis 
zur Saucrstofibriicke 0 ( 2 ) ,  niit O(7) diejenigen, wclchc c l ~  z w  Saucrstoffbrucke O(7) stehen. 

5 )  Vgl. [12j. 
6 )  

;) 
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welclie in wasseriger Kaliumjodid-Losung zur entsprechenden 100 (7)- Jodmercuri- 
Verbindung 8 umgesetzt wurde. Anschliessende Joddemercurierung mit Jod in wasse- 
riger 30proz. Kaliumjodid-Losung lieferte ein Gemisch der zwei an C(10) epimeren 
(-)-lo- Jod-2,7-dioxa-isotwistane 9 und 10, welches chromatograpliisch an Kieselgel 
aufgetrennt werden konnte. Zum (-)-loo (7)- Jodid 9, als alleinigem Produkt, gelangt 
nian durch direkte Behandlung des (-)-Alkohols 3 mit Jod in Chloroform8). Behand- 
lung von (-)-9 mit Silbertosylat in Acetonitril ergab ein Gemisch von 100 (7)-Isotwistan- 
und 100 (7)-Twistantosylat 11 und 12, welches direkt mit Lithiumaluminiumhydrid in 
Dioxan bei Siedeteinperatur umgesetzt wurde. Dabei resultierten nach gas-chromato- 
grapliischer Trennung (-)-2,7-Dioxa-isotwistan (13: [RID = - 23,3 & O,?”) und (-)- 
2,7-Dioxa-twistan (14: [KID = - 229 55”  in Chloroform bzw. [ a ] ~  = - 217 & 6,5’ in 
Athanol) s ) .  

2. Absolute Konfiguration. - Die Bestimmung der Chiralitat der beschriebenen 
Verbindungen 3-15 erfolgte durch chemische VerkniipfunglO) von (-)-e.~do-2-Hydro- 
xy-9-oxabicyclo[3.3.l]non-6-en (3) rnit (-)-(2s)-Apfelsaure (33). Als Relaisverbindung 
diente (+)-5-Hydroxy-cyclooct-l-en [(+)-HI. Dessen Racemat [(-t-)-18 -t (-)-191 
wurde mit (-)-Camphansaurechlorid5) behandelt und das entstandene Gemisch der 
diastereoisomeren Ester 20 und 21 durch fraktionierte Kristallisation aufgetrennt. 
Reduktion von 20 mit Lithiumaluminiumhydrid lieferte (+) -5-Hydroxy-cyclooct-1-en 
(18) ( [ c x ] ~  = +43 f 2’) 6) .  Beliandlung desselben mit Jod in Chloroform hei Zimmer- 

8 ,  

9, 

Vgl. die entsprechcndc Reaktion mit racemischcm Alliohol [(-)-3+ (+)-41 [13]. 
Zur Darstellung von unsubstituierten ( -  )-2,7-Dioxa-isotwistan (13) oder ( - )-2,7-Dioxa- 
twistan (14) nach obigem Synthesewcg ist es nutzlos, das Gemisch der Tosylate 11 und 12 
aufzutrcnnen, da sowohl bei der Reaktion tles Tosylats 11 als auch von 12 rnit Lithiun- 
aluniiniunihydrid jc tlas gleiche Oxoniuniion a als Zwischcnproclukt auftritt [9] wie bei der 

a 
Unisetzung des ( -  )-100(7)-Isotwistanjodids 9 rnit Silbertosylat [7j [8] [SJ. ’41s Produkte ent- 
stehen stets 2,7-Dioxa-isotmistane uncl 2,7-Uioxa-t.ivistane im Gcmisch \-on ca. 1 : 1 bis ca. 

lo) Zur Bcstimmung der absoluten Konfiguration wurden auch blessungen des Circulardichrois- 
mus am ungesattigten Iceton 16 sowie dem entsprechend gesaittigten 17 [dargestellt aus den1 
bicyclischen Alkohol ( - )-3 (vgl. cxp. Teil)], clurchgefuhrt. Die Messungen und Interpretation 

HO, 2 - - 
3 16 17 

verdanken wir Herrn Prof. Dr. G. Snatzke, Organisch-chemisches Insti tut  der Univcrsitat 
Bonn. Die Resultate sprechen fur die in den Formeln 16 und 17 dargestellte absolute Konfigu- 
ration, sind abcr nicht zwingencl. 



18 R = H  19 

R = CO 
1 

f@O 21 

Roy--, 2o 

R = CH3 

29 R = CH:!OH 23 R = J  24 R = J  

30 R = CO:!H 25 R = OAc 26 R = OAc 

31 R = CO:?CH3 27 R = OH 28 R = O H  

ternperatur fiihrte in 80proz. Ausbeute zu eineni Gemisch der isomcren Jodide 23 
(Bicyclo[3.3.l]nonan-Struktur) und 24 (Bicyclo[4.Z.l]noiian-Struktur) ll). Anschlies- 
sende Umsetzung niit Silberacetat in Eisessig bei SO" ergab ein Gemisch des L3.3.11- 
Acetats 25 und [4.2.1]-Acetats 26 (Verlialtnis ca. 55:45) 11), welclies basisch zu den 
cntsprechcnden Alkoholeii 27 und 28 liydrolysiert wurde. 1)iese konnten gas-chroniato- 
grapliisch getrennt werden. Mail erhiclt (-)-e?tdu-Z-Hydroxy-9-oxabicyclo[3.3. Ijnonari 
(27: [MID = - 25,O 2') und (+)-eizdo-2-Hydroxy-9-oxa~1i~yclo[4.2.I.jiionan (28: 
[MID = ca. 4- 19"). Konfigurative Verknupfung mit dem oben beschriebenen ungesattig- 
ten bicyclisclien Alkohol (-)-3 erfolgte durch katalytische Iieduktion von ( 4 - 3  niit 
Wasserstoff zu (i-)-e~zdo-2-Hydroxy-9-ox~~bicyclo[3.3.1 Inonan (32: [KID = + 23,7 & 3").  

3 32 
Das als Relaisverbindung dienende (+)-5-Hydroxy-cyclooct-l-en (18) wurde an- 

derseits mit Methyljodid und Silberoxid zum entsprechenden Methylather (+)-22 
umgewandelt. Anschliesseiide Ozonolyse, gefolgt von reduktiver Spaltung des Ozo- 
nids ( -+29) ,  Oxydation rnit Joizes-Reagcns (-z30) und Veresterung der entstandenen 
Disaiure 30 mit -Diazoniethan fuhrte zu (--)-4-Methoxy-korksaure-dimethylester (31 : 

ll) IXcsr Rcaktionsfolgc \vnrtlc bercits friilrer mi t  Rnceruntcn durchgcfuhrt, vgl. [13]. 
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[RID = -10,5 & 3” in Aceton). Dieser wurde mit (-)-Apfelsaure (33) von bekannter 
(2 S)-Chiralitat verknupft. 

Reichstein et al. beschrieben 1956 erstmals die Synthese von (-)-(3S)-3-Methoxy- 
adipinsaure (41) aus (-)-(2s)-Apfelsaure (33) : 33 --f 34 -+ 35 --f 36 --f 37 -+ 38 --f 40 + 
41 [14] 12). Wir modifizierten diese Synthese bezuglich der Darstellung des ( - ) - (3S)-3-  
Methoxy-adipinsaure-dinitrils (40). Anstelle der Reaktionsfolge Ditosylat 37 --f Di- 
jodid 38 + Dinitril40, welche in kleiner Ausbeute ablief [14], setzten wir das Ditosylat 

C02R’ CH2R’ (C H 2)2 R’ 
I I 
I I 

I I 
CH2R2 (CH 2 12 R 

C H30-C - H CH30- C - H 
I 
1 
CH2 CH2 CH2 I 

R ~ O - C  -H - ___t 

CO2R’ 

R’ R2 R’ R 2  R’ R2 

33 H H 36 OH OH 43 OH OH 

34 CH, H 37 OTs OTs 44 OH (od. OTs) OTs (od. OH) 

35 CH, CH, 38 J J 45 OTs OTs 

39 OTs CN 46 OTs (od. CN) CN (od. OTs) 

40 CN CN 47 CN CN 

41 C02H C02H 48 COpCH3 COzCH, 

42 COZCH, CO2CH3 

37 mit Natriumcyanid in Dimethylsulfoxid um13). Dabei isolierte man bei den ange- 
wandten Reaktionsbedingungen das gewunschte (-)-Dinitril40 in 65proz. Ausbeute, 
nebst 26% (-)-Tosyloxy-nitril 39, welches in hoher Ausbeute ebenfalls zum (-)-Di- 
nitril 40 umgewandelt werden konnte. Den entsprechenden (-)-Dimethylester 42 er- 
hielt man in 78proz. Ausbeute durch Methanolyse des (-)-Dinitrils 40, gefolgt von 
Hydrolyse des intermediaren Bis-imidoester-hydrochlorids 13).  Auf diese Weise konnte 
man die ebenfalls in schlechten Ausbeuten beschriebene Darstellung [14] der (-)-(3.7)- 
3-Methoxy-adipinsaure (41) umgehen. Die weitere Kettenverlangerung wurde in ana- 
loger Weise durchgefuhrt. Reduktion des (-)-Diesters 42 lieferte das (+)-Diol 43, 
aus welchem bei der Tosylierung unter den im exp. Teil beschriebenen Reaktionsbe- 
dingungen nebst 21% eines Monotosylats 4414) 60% des (+)-Ditosylats 45 entstanden. 
Reaktion desselben mit Natriumcyanid in Dimethylsulfoxid ergab 26,5y0 des gewunsch- 

12) Vgl. auch die in [14] angegebencn Literaturstcllcn sowie einen von Arakawa et al. bcschricbe- 
ncn Zugang zu 41 und 42 ausgehend von (-)-(2S)-P-Tetralol [15]. 

13) Vgl. cine analoge Umsetzung in [16]. 
14) Es wurde nicht untersucht, ob cs sich bei 44 uin die 1 Tosyloxy-6-liydroxy- oder 1-Hydroxy- 

6-tosyloxy-Verbindung, bzw. cin Gemisch der beiden, handelt. 
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ten (. 1-)-Korksaure-dinitrils 47 sowie 32% eines Tosyloxy-nitrils 46 l5) .  Methanolyse 
des (+)-Dinitrils 47 und anscliliessende Hydrolyse des Keaktionsprodukts fuhrte 
schliesslich zu (+)-(3 S)-4-Methoxy-korksiiure-dimethylester (48: [MID = +13,9 & 3" 
in Aceton). Auf Grund dieser cliemischen und konfigurativen Verknupfung (vgl. die 
Zusammenfassung in Tab. 1) lassen sich die absoluten Konfigurationen aller in dieser 
hrbeit aufgefuhrten Verbindungen ableiten. Carbocyclisches Twistan [(-)-1, (+)-2] 
und 2,7-Dioxa-tvrristan [(-)-14, (4 )-15j haben somit bei gleicliem Vorzeichen der 
optisclien Drehung die gleiche Helizitat [(-)-1 und (-)-14: rechtsscliraubig, Y-Konfi- 
guration, (+)-2 und ( - 1  )-15: linksschraubig, M-Konfiguration]. Der Drehwert in 
Athanol des 2,7-Dioxa-twistans [(-)-14: [ a ] ~  = - 217 & 6,5"] betragt hingegen nur 
etwa die Halfte desjenigen von carbocyclischem Twistan [(+)-2: = 4- 434" !14]]. 

Tabellc I 

33 
48 + )-(4 5)-4-Methoxy-korksaurc-clirnethylcstrr 
31 - ) - (4 ~~)-4-Metlioxy-korksaure-~itnetliylcste1- 
18 + )-(5 I<)-j-Hydroxy-cyclooct-1-en 
27 - ) - ( 7  S, 2 S ,  5 R)-endo-2-Hyilroxy-9-oxabicyclo[3.3.l]non~tn 
32 f )-(I I? ,  2 R, 5S)-endo-2-Hydroxy-9-oxabicyclo[3.3.l]nonan 
3 - ) - ( I  B ,  2 I<, 5R)-endo-2-Hydroxy-9-oxal~icy~lo[3.3.1~non-6 

13 -)-(IS, . 3 R ,  GR, S11)-2,7-l~ioxa-isot~vistirn 
14 --)-(I I ? ,  .3R,  GR, 8R)-2,7-L)ioxa-t\vistnn 

( - ) -(2 s )  -Apfelsaure - 33 * 2" ") tJ )  

- 10,s t 3" ") 
+43 k.2' d )  

+13,9 + 3' p) 

- 2.5,O * 2 '  d) 

+23,7 3" d )  

-en -91 * 3" d) 

- L3,3 i 0,7Od) 
-229 I- 5,5 ") 
- 217 t 6 , 5 " e )  

a%) In Pyritlin b) Fluka AG,  Ruchs C) In Accton ") In  C,hloroforni e) T n  Athano1 

3. Optische Reinheit16) l i ) .  - Zur Bestimmung der optisclien Reinheit wur-de die 
1969 von Dale, 1)zdL Pr Mosher [22] bescliriebene NMK.-spektroskopische Methode be- 
nutzt. 

cc-JZethoxy-cc-ti-ifluorincthyl-phenylessi~saure [(  - ) - odcr ( + )-MTPA] bzw. desscn Saure- 
chloritl, l a s t  inan 2:. 73. mit chiralen .41koholen ZUI cineni Ccmisch voii diastereoisomeren Estern 
reagieren, desscn NMR.-Spektrum fur die quantitative .\nalyse des Verhaltnisses dieser dia- 
stcreoisomeren Ester untl somit der prozentualen Zusammcnsctzung der entsprechenden enantio- 
meren A1 koliole nusgcwo-tet wertlen bami. nicse 13cstiminung ist unabhiingig vom optischcn 
1)reliwert. 

Mit Hilfe dieser Methode iiberpriiften wir die optische Reinlieit von (-)-endo-2- 
Hydroxy-9-oxab:icyclo~3.3.l]non-6-en (3: [MID = - 91 + 3") iind des entspreclienden 

Das Gemisch der diastereoisomeren Ester 49 uiid 50, hergestellt durch Unisetzuiig 
des racemischcii .Alkohols (-)-3 + (+)-4 mit dem Siiiureclilorid von (-)-MTPA, zeigte 
im H-NMR.-Spektrum (100 MHz) zwei Quartette ( J  = 1,l Hz) der Methoxygruppen 
(Kopplung mit d,er Trifluormethylgruppe) von 49 und 50 im Abstand von ca. 4 Hz. 

(-t-)-Alkohols (4: [RID = +SO & 2,s"). 

15) Es wurdc nicht untersucht, oh es sich bei 46 um die 1- ntler 6-Tosyloxy-Verbindung bzw. ein 
Gemisch der bciden handrlt.  

16)  i j l m  Methoden zur Rcstimniung optischcr Reinheit vgl. u. a. die Zusainmenfassnng von 
I(aban & Mislow [17j und Boyle [I81 sowie Arbeiten von Goering et al. [19] und Whitesides & 

Zur  ncfinition von optischcr und ennntiomcrcr Rcinlicit \,gl. 11. n. [21]. 
Lewis [ZO]. 
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Die kleine Differenz der chemischen Verschiebungen liess ein H-NMR.-Spektrum als 
ungeeignet erscheinen. Im lgF-NMR.-Spektrum (60 MHz) beobachtete man hingegen 
zwei verbreiterte Signale (W'lz ca. 5 Hz) von gleicher Intensitat mit einer chemischen 
Verschiebungsdifferenz von 23 Hz. Das lSF-NMR.-Spektrum des Esters 49 [aus 
(-)-31 allein zeigte in der gleichen Region nur ein einzelnes Signal. Nach Zugabe von 
2% eines 1 : 1-Gemisches der Ester 49 und 50, konnte das Auftreten des Signals der 
Verbindung 50 bereits deutlich beobachtet werden. Daraus lasst sich fur (-)-3 und 
somit auch fur die daraus hergestellten Verbindungen 7-14, 16, 17 und 32 eine en- 
antiomere und somit auch optische Reinheit von > 99% ableiten. Entsprechende 
Analyse des I9F-NMR.-Spektrums vom Ester 50 [aus (+)-41 ergab folgende Zusam- 
mensetzung : 92,5% (+)-Alkohol 4 und 7,574 (-)-Alkohol 3. In  guter ubereinstim- 
mung mit diesem Verhaltnis sind die Werte der optischen Drehung von (-)-3 und 
(+)-4. 

R = H  

OCH, 
I 

Ron, 18 R = H  

OCH, 

Das Gemisch der diastereoisomeren Ester 51 und 52, hergestellt durch Umsetzung 
von racemischem 5-Hydroxy-cyclooct-1-en [(-)-19 + (+)-MI mit dem Saurechlorid 
von (+)-MTPA, zeigte im IgF-NMR.-Spektrum nur ein Signal (Wliz ca. 4 Hz) fur die 
Trifluormethylgruppen, was die Bestimmung der enantiomeren und optischen Rein- 
heit des (+)-Alkohols 18 anhand von dessen Ester 52 nach dieser Methode nicht er- 
moglichte. 

Dem Schweizerzschen Nationalfonds zur Forderung der wissenschaftlichen Forschung und der 
CIBA-GEIGY AG, Basel, danken wir fur die Unterstutzung dieser Arbeit. 

Experimenteller Teil 
Allgemeines. Nach der Aufarbeitung wurde die organische Phase mit MgSO, getrocknet und 

entweder unter Vakuum eingedampft oder das Losungsmittel uber eine Vzgreux-Kolonne ab- 
destilliert. - -  Praparative Saulenchromatographie erfolgte, wenn nicht anders erwahnt, an der 
1OOfachen Menge von Kieselgel Merck (Korngrosse 0,05-0,2 mm). - Fur die Diinnschichtchromato- 
graphie (DS.) wurden Merck-DC-Fertigplatten Kieselgel F,,, verwendet. Der Nachweis der Sub- 
stanzflecke erfolgte entweder untcr UV.-Licht oder durch Einwirkung von Joddampfen oder 
durch Bespriihen mit konz. H,SO, und anschliessendes Erhitzen auf ca. 140". - Fur gas-chromato- 
graphische (GC.) Untersuchungen verwendete man einen Aerograph Model1 A-90-P Gaschromato- 
graphen (Warmeleitfahigkeitsdetektor). - Smp. sind nicht korrigiert und wurden in offenen 

172 
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Kapillaren im Olbacl bestimmt. - Dic optischen Drehungen ( [ w ]  D-Wcrtc) wurden in einem 0,5-dm- 
Rohr gemessen (Zeiss-Polarimeter) .- Ih'.-Spektren: PerkiwElnzer Modcll 257 Spektrophotometer ; 
CHC1,-Losungen (falls nicht andcrs crwahnt); vmax sind in cm-l angcgcben. Fur die Angabe der 
Intensitaten wurdcrt folgende Abkurzungcn vcrwcndet: s = stark, m = tnittel, ze, = schwach. - 
NMR.-Spektren: 100 MHz (Varian Mcd2ll HA-100) und CDC1,-Losungcn (falls nicht anders 
crwahnt). Die Lage der Signale ist in 8-Werten (ppm) sngegeben, bezogen auf internes Tetra- 
methylsilan (6 = 0) ; s = Singulett, d = Dublett, t = Triplctt, q = Quadruplctt, m = Multiplett, 
br. = breites, undeutlich strukturiertcs Signal, J = Kopplungskonstante in Hz, Wliz = Linien- 
breite bei halber Signalhohe. Die durch elektronische Integration ermittelten Protonenzahlen 
stimmen mit den jeweils angefuhrten Zuordiiungen der cntsprcchenden Signalc uberein. - Die 
Massenspektren (MS.) u-urden an einem Massenspektrometcr Hitachi-Perkin-EZmer RMU-6A oder 
RMU-6D aufgenommen; in Klammern sind die rclativen Intensitaten in yo bzw. Basispik (100%) 
angegeben. Es wurden folgende Aufnahmebedingungen (Ionisierungsenergie 70 eV, Temperatur 
der Ionenquelle 180") verwendet: 
A4 : RMU-6A, indirelrte Probenzufuhrung, Temp. des Einlassystems 200" ; 
B : RMU-GD, indirelrte Probenzufuhrung, Temp. des Einlassystems 110"; 
C : RMU-6D, indirelrte Probenzufuhrung, Temp. des Einlassystcms 200". 

UiastereaisowzerE Ester 5 n,nd 6 van ( - )-(1 R, 2 R, 5 R)- und (+ )-(I S, '2 S, 5 S)-endo-Z-Hydroxy-$- 
axabicycZo[3.3.7]nolz-6-en (3 bzw. 4) %it ( -  )-Camphansaurechlorid. 3,812 g (27 mMol) des racemi- 
schen Alkohols ( - ) -3+ (+)-4 in 140 ml Pyridin wurden mit 6,46 g (30 mMol) (-)-Camphansaure- 
chlorid versetzt und 5 Std. bei Zimmertemp. geruhrt. Das Reaktionsgeinisch wurde in 100 ml H,O 
aufgcnommen und 3mal mit Ather extrahiert. Die org. Phase wurde je mit 100 ml 2~ HCl, 100 ml 
ges. NaHC0,-Msung und 100 ml H,O gewaschen. Dcr oligc Ruckstand, welchcr nach langercm 
Stehenlassen kristallisierte, wurde an 150 g Kicsclgel in Athcr filtricrt. Man crhiclt 8,636 g (98%) 
eines Gcmisches deir diastereoisomeren Ester 5 und 6 .  Smp. 89-131". [a]: = - 8,O & 0,5" (c = 
5,105 in CHCl,). 

Das Gemisch von 5 und 6 (8,636 g) wurde zusainmcn init wcitcrcn 8,100 g [crhaltcn aus 3,971 g 
(28 mMol) Racemat ( -  )-3+ (+)-a] fraktionicrt umkristallisicrt (Athcr). Dic erste Kristallfraktion 
kristallisierte meist in schweren, dreieckig geformtcn, prismatischen Kristallen und war ( - )- 
drehend. Nach anschliessendem sechsmaligem Umkristallisiercn hattc man 3,270 g ( - )-Ester 5 .  
Smp. 128-128,5". [GL]$ =-42,9 f 1" (c = 5,065 in CHCl,)'*). 

1K. (CC1,) : 3025w, 17988, 1760", 1732S, 147Owu, 1450"B, 1438w, 1 3 9 6 m ,  1383m, 1375m, 1 3 5 5 m n ,  
13378, 1316s, 12705, 1224m, 1165s, 1 1 2 P ,  11028, 106Z8, 1O4Zmn, 1018m, 10008, 9898, 948", 932m, 
895m, 878m,  860w, 712m, 658m.  NMR. : 0,93/s, 1,04/s und 1,1O/s H,C-C(l') und -C(7') ; 1,4-2,7/m 
H,-C(3), -C(4), --C(8), -C(5') und -C(6') ; 4,1-4,4/m H-C(1) und -C(5) ; 5,0-5,4/m H-C(Z)endo; 
5,6-5,85/m H-C(6) ; 5,85-6,l/m H-C(7). MS. (B) : m/e 320 (M+, 9), 291 ( Z ) ,  225 (5), 207 ( Z ) ,  199 (4), 
181 ( G ) ,  164 (3), 153 (34), 137 (14), 125 (53), 122 (99), 109 (24), 97 (49), 96 (44), 94 (38), 83 ( I O O ) ,  
67 (36), 55 (49), 41 (40). 

C,,H,,O, Ber. C 67,48 H 7,55y0 Gef. C 67,47 H 7,45% 

Die zweite Kristallfraktion [( + )-drchcnd] bestand aus leichten, nadelformigen Kristallen. 
Nach 7maligem Unikristallisieren aus Ather/Pcntan sainmelte man 1,777 g (+)-Ester 6 ,  Smp. 
133-135". [ w ] $  = + 20,3" 0,6" (c = 4,970 in CHCI,) lo). 

IR., NMR. und MS. analog (-)-Ester 5.  
C1!8H2405 Ber. C 67,48 H 7,55y0 Gef. C G7,34. H 7,48% 

(-)-(I R, 2 R, 5 R)-endo-Z-Hydroxy-9-oxabicycZo[3.3.7]non-6-eiz (3). Zu einer Suspension von 
1,85 g (48 mMol) LiAlH, in 50 ml abs. Ather tropfte man wahrend 20 Min. unter Riihren bei 0" 
eine Losung von 3,100 g (9,7 mMol) ( -  )-Ester 5 in 200 ml abs. Ather. Arischliessend wurde wlhrcnd 
40 Min. unter Ruckfluss gekocht, abgelruhlt und ZN HC1 zugctropft, bis allcs iiberschiissige 
LiAlH, zerstort und der Niedcrschlag aufgelost war. Das zweiphasige Reaktionsgemisch wurde 
mit soviel CII,Cl, (500 ml) vcrsctzt, bis die org. Phase schwcrer war als die wasserige. Letztere 
wurde weitere 2mal mit je 150 ml CH,Cl, extrahiert, der Extrakt mit je 300 ml ges. NaHC0,- 

18) [ m ] g  = - 42,9 + 1" (c = 4,900 in CHCl,) nach der 4. Umkristallisation und [w]D = - 43,4 & 1" 
(c = 4,850 in CHC1,) nach der 5. Umkristallisation. 

19) [a]g  = + 20,9 .* 0'6" (c = 4,680 in CHC1,) nach der 6. UmkristalIisation. 
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Losung und H,O gewaschen, das Losungsmittcl abdestilliert, der Ruckstand an 150 g Kieselgel 
rnit Ather chromatogi aphiert und das Produkt dcstilliert (120-140"/0,1 Torr). Man crhielt 825 mg 
(60%) wachsartigen (-)-Alkohol 3. [cxlg = - 91 + 3" (c = 3,374 in CHC1,) ,o). 

(+ )-(1 S, 2 S, 5 S)-endo-2-Hydroxy-9-o~ubicycZo[3.3.7~non-6-en (4). Eine Losung von 320 mg 
(1 mMol) (+)-Ester 6 in 20 ml abs. Ather wurde rnit 130 mg (3,4 mMol) LiAlH, vcrsetzt, 30 Min. 
bei Zimmertemp. geriihrt, 45 Min. unter Ruckfluss gekocht und schliesslich noch 2 Std. bei Zimmer- 
temp. geriihrt. Nach Zugabe von feuchtcm Ather und H,O wurde der gebildete Niederschlag 
abfiltriert (Glasfilternutsche G4), das Filtergut rnit CEI,Cl, gewaschen und das Filtrat einge- 
dampft. Das Rohprodukt [136 mg (97%)] wurde an 15 g Kieselgel mit Athcr chromatographiert. 
Man eluierte 117 mg (83%) (+)-Alkohol 4. [KID = + 80 + 2,5" (c = 2,390 in CHCl,) ,O). 

( -  )-10°(7)-Isotwerist~lzjodid 9 und ( - ) -100(2)-Isotw, is tan~odi~ 10. Eine Losung von 740 mg 
(5,29 mMol) (-)-Alkohol 3 in 10 ml T H F  wurde unter Ruhren rnit einer Losung von 1,69 g 
(5,29 mMol) Hg(OAc), in 30 ml versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde zunachst gelb, aber rasch 
wieder farblos (+7). Nach 30 Min. Riihren bei Zimmertemp. tropfte man wahrend 30 Min. eine 
Losung von 1,05 g (1,2 Mol.-Aqu.) KJ in 10 ml H,O hinzu. Der zunachst weisse, dann gelbliche 
Niederschlag wurde abfiltriert (Glasfilternutsche G4) und am Vakuum getrocknet: 1,620 g (66% 
bzgl. 3) der Jodmercuriverbindung 8,l). Diese wurden in 20 ml H,O aufgeschlammt und mit einer 
Losung von 970 mg (3,8 mMol) Jod in 20 ml 30proz. K J-Losung versetzt. Nach 7 Std. Riihren 
bei Zimmertemp. wurde das Reaktionsgemisch 3mal mit 150 ml CH,Cl, extrahiert und die org. 
Phase rnit 150 ml 10proz. Na,S,O,-Losung vom iiberschiissigen Jod befreit. Abdestillieren des 
Losungsmittels lieferte cin Gemisch der Jodide 9 und 10. Chromatographie an 200 g Kieselgel rnit 
AtherlPentan 1 : 2.5 sowie Rechromatographie der Mischfraktionen ergab 667 mg (47,5% bzgl. 3) 
(-)-(1 R, 3 R, 6R, 8 R, 10R)-IOo(7)-Jod-2, 7-dioxa-isotwistan (9) ; zweimal aus AtherlPentan um- 
kristallisiert: 558 mg. Smp. 70". [ m ] g  = - 20 + 1" (c = 2,947 in CHCl,)20) sowie 169 mg (12% 
bzgl. 3) (-)-(l R, 3 R, 6R,  SR, 10 S)-700(2)- Tod-2,7-dioxa-isotwistan (10). das ebenfalls zweimal aus , .  
Aiither/Pentan umkristallisiert wurde: 1 5 6 k g ,  Smp. 80--80,5", [a]g = -43 & 1,5O (c = 2,380 in 
CHCl,) ,O). 

(-)-2,7-Dioxa-isotwistan (13) und ( -  )-2,7-Dioxa-tmistan (14). Ein Gemisch von 522 mg 
(2,O niMol) des (-)-loo(')- Jodids 9 und 690 mg (2,4 mMol) AgOTs in 1 2  ml CH,CN wurde 1 Std. bei 
60" geriihrt. Man fugte 50 ml CH,Cl, hinzu und filtrierte den AgJ-Niederschlag ab (Glasfilter- 
nutschc G4). Das Filtrat wurde eingedampft und in CH,Cl, aufgenommen, wobei ein unloslicher 
Ruckstand zuruckblieb. Das Gemisch wurde durch 10 g Kieselgel in CH,Cl,/Ather 4: 1 filtriert. 
Nach Eindampfen des Losungsmittels resultierten 594 mg (97%) eines farblosen kristallinen 
Gemisches der Tosylate 11 und 12. Dieses wurde in 5 ml abs. Dioxan gelost, die Losung mit 200 mg 
LiAlH, versetzt und 2 Std. unter Riickfluss gekocht. 'i5berschiissiges LiAlH, wurde durch Zugabe 
von feuchtem Ather zerstort und der Niederschlag abfiltriert (Glasfilternutsche G4). Das auf 3 ml 
eingeengte Filtrat wurde durch 10 g Kieselgel rnit CH,Cl,/Pentan 4:  1 filtriert und wiederum auf 
1 ml eingeengt. Durch GC. (15% Carbowax-20M, Chromosorb, 60/80 mesh, 1O'x 3/s") erhielt man 
aus dem Gemisch (13:14 = 61,5:38,5) 82 mg (30% bzgl. Jodid 9) ( - ) - ( lR,  3R, 6R, 8R)-2,7- 
Dioxa-twistan (14). Smp. 118-119". [XI: = - 229 + 5,5" (c = 2,210 in CHCl,), [a]g  = - 217 f 
6,5" (c = 0,486 in C2H,0H)20) sowie 103 mg (38% bzgl. Jodid 9) (-)-(1 S, 3R,  6 R ,  8R)-2,7-Dioxa- 
zsotwistan (13). Smp. 4244". [a]g =-23,3 + 0,7" (c = 1,848 in CHCl,)20). 

(1 R, 5 R)-2-Oxo-9-oxabicycZo[3.3.7]non-6-en (16). Zu einer Losung von 35 mg (0,225 mMol) 
(-)-Alkohol3 in 1 ml Aceton wurde unter Riihren bei 0" 0,0625 ml (1 Aqu.) Jones-Reagens zuge- 
tropft. Nach 2 Std. war mittels DS. (Ather/Pentan 1 : 1) kein Edukt 3 mehr nachweisbar. Es 
wurde mit CH,Cl, wie iiblich aufgearbeitet, die organ. Phase 2mal mit ges. NaHC0,-Losung 
gewaschen. Destillation (100"/11 Torr) des Rohproduktes lieferte 30 mg (87%) Keton 16,O). 
Circulardichrogramm (nm) (C,H,OH) : 327i ( f  0,73), 315i (+ 1,50), 307 (+ 1,60), 297i (+ 1,26), 
207 (-1,5), 195 (-2,24); (iso-Oktan): 330 (+0,98), 319 (+1,67), 308 (+1,60), 298 (+1,13), 
288 (+0,63), 27% (+0,29), 202 ( -2 ,2) ,  193 (-2,8). 

(1 R, 5 S)-2-Oxo-9-oxa~icycZo[3.3.l]nonan (17). Eine Losung von 21 mg (0,15 mMol) Keton 16 
in 1,5 ml Feinsprit wurde mit ca. 50 mg Pd (10% auf C) versetzt und 1 Std. unter H,-Atmosphare 

20) IR., UV., NMR. und MS. vgl. racemische Verbindungen [8] [9] [lo] [ll]. 
,l) Normalerweise verlaufen obige Reaktionen praktisch quantitativ, vgl. [8] [9] 
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geruhrt. Nach Filtration durch Celil und Dcstillation (1lOo/l0 Torr) dcs Rohproduktes erhielt man 
19 mg (92%) gesattigtes &ton 17,O). Circulardichrogranini (nm) (C,H,OH) : 323i ( -  0,59), 310 
( -  1,32), 302 ( -  1,34), 291i ( -  0,92). 281i (-0,47), 208 ( -  0,80) ; (iso-Oktan) : 336 (+ 0,024), 325 
( -  1,04), 313 ( -  1,56), 302 ( -  1,32), 294i ( -  0,86), 282i ( -  0,44), 204 ( -  0,89), 190 ( -  1,50). 

Uiastereoisomere Ester20und21 v m  (+)-(5R)-5-Hydroxy-cycZooct-7-e~z (18) und ( -  )-(5 S)-5-Hy- 
droxycyclooct-7-en (19) mit ( -  j-Caunplzansuurechlorid. Lijsungcn von 10 g (79,5 mMol) des racemi- 
schen Alkohols (+ ) -18+  ( - ) -19  und 18,9 g (87,5 mMol) (-)-Camphansaurechlorid in je 250 ml 
Pyridin wurden langsam bei Zimmertemp. zusanimcngcgossen. Nach 20 Std. liuhren bei Zimmer- 
temp. wurde das I'yridinunter Wasserstrahlvakuum abdestilliert. Den Ruckstand versetzte rnanmit 
H,O, extrahierte mrt Ather und wusch die org. Phase mchrmals mit 1~ HC1 und anschliessend 
mit ges. NaHCO,-Ldsung. Man erhielt 23,6 g (97 yo) eincs rohen Gemisches der diastereoisomeren 
Ester 20 und 21. [ (L ID  = - 9,6 + 0,5" (c = 5,24 in CHCI,). Durch fraktionicrte Iiristallisation 
aus Ather/Pentan erhielt man nadelformige ICristallc vom Ester 20, Smp. 90-92 '. [a] = - 0,23 + 
0.1" (c = 0,165 in CHCI,). IR.  (CCI,) : 3020", 17958, 1750m, 17258, 1470m, 1450fj2, 1398m, 1 3 8 6 ~ ,  
1379m, 1355m, 1345:", 1318", 12708, 11678, 1103s, 10628, 10ISm, 993m, 959m, 933m, 9 0 0 ~ ,  8 8 8 ~ .  

(+ ) - ( 5  R)-5-Hydroxy-cyclooct-I-en (18). Eine Losung von 593 mg (1,935 mMol) Camphansaure- 
ester 20 in 50 nil abs. Ather wurde hei - 15" zu einer Suspension von 400 mg (100 mMol) LiAlH, 
in 80 in1 abs. Ather getropft. Nach 20 Min. wurde die Kuhlung entfernt und das Reaktionsgemisch 
5 Std. bei Zimmertemp. geriihrt. Nach Zugabe von ges. (NH,),SO,-Losung und iiblicher Auf- 
arbeitung wurde das Losungsmittel abdestilliert. Dcr Ruckstand liefertc nach Destillation bei 
110"/13 Torr 229 mg (91,5%) (+)-Alkohol 18. [a]D = +43  & 2" (c = 0,675 in CHC1,). IR.  (CCI,). 
3610m, 3350m (breit), 3010S, 1648w, 14668, 1449", 1438W, 136570, 1345", 1260*, 1238W, 1116", 
1 0 9 0 w ,  1071w, 10488, 1033?n, 9888, 976". 9 4 2 m ,  921~' .  881m,  867m, 717m. 

(+) - (5  R)-5-Methoxy-cyclooct-7-en (22). Ein Gemisch von 58 nig (0,460 inMo1) (+ )-Alkohol 18, 
300 mg (1,35 inMol) Ag,O uncl 420 mg (2,s mMol) CH,J wurde 4 Tagc: unter Kuckfluss gekocht. 
Nach Filtration und Waschen des Filtergutes mit CH,CI, wurde tlas Losungsmittel abdestilliert. 
Chromatographie des Ruckstands an S g Kieselgel in Ather liefertc 33 mg (55%) Methylather 22. 
[a],  =+3,4 + 1,2" (c = 0,445 in CHCI,). 

Behagidlmtg des (+)-Alkohols 18 mil Jod in Chlovoform. Ausfuhrung analog zu (13j: 100 nig 
(0,795 mMol) (+)-Alkohol 18, 5 in1 CHCl,, 300 mg (1,18 mMol) Jod; 20 Std. Ruhren bei Zimmer- 
temp. Das Kcaktioiisgemisch wurde in CH,C12 aufgcnommen und die org. Phase niit 10pro.z. 
Na,S,O,- und ges. NaHCO,-Liisung gcwaschcn. Filtration dcs Rohproduktes durch 10 g Kieselgel 
in C,H,CI, licferte 160,5 mg (80%) cines Gernisches von (1 S, 2 S, 5K)-endo-2-Jod-9-oxabicycEo- 
[3.3.7]nonan (23) und (1 R ,  2 R ,  6R)-endo-2-~od-9~oxabzcyclo[4.2.7]~zo~zan (24). [ a ] ~  = - 20,2 5 
1,5" (c = 0,99 in CIXCI,). 

Rehandlung dcs Gemisches der Jodide 23 und 24 wit Silberacetat. Ausfiihrung analog [13] : Aus 
130 mg (0,516 mMol) cines Gcmisches der Joclide 23 und 24 erhielt man nach Destillation (loo"/ 
15 Torr) dcs Rohprodukts ein Gcmisch von (1 S, 2 S, 5 R)-endo-2-Acetoxy-9-oxabicyclo[3.3. 71nonan 
(25) und (In, 2 R ,  6R)-endo-2-Acetoxy~9-oxabicyrlo[4.2.7]nonan (26). [a]D = 0,0 2" (c = 1,415 
in CHCI,). 

Basische Hydro1;vse des Gemisches der Acetate 25 uizd 26. 25 mg (0,136 mMol) cines Gemisches der 
Acetate 25 und 26 in Ather wurde init I,i,41H4 reduziert. Destillation (llO"jl5 Torr) des Rohpro- 
dukts ergab 16,5 m g  (86,5%) cines Gemisches der Alltohole 27 und 28 mit [U]D = - 6,5 & 2" 
(c = 0,55 in CHCI,). Gas-chromatographische Auftrennung (7,5;4 TCEP, Chromosorb G, 80/100 
mesh) bei 155" licferte (+)-(1 R ,  2R, 6R)-endo-2-Hydvoxy-9-oxu~~cyc/o[4.2.7Jnonan (28),[aID = 
ca. +19 & .5' (c = ca. 0 , l  in CHC1,) und ( - ) - ( lS ,  2S, 5R)-endo-2-Hydroxy-9-o~ub~cycZo[3.3.7]- 
nonun (27), [U;D = -- 25,O & 2" (c = 0,165 in CHCI,), welches auch als (lessen Acetat 25 charaktc- 
risiert wurde. 

( -  )-(4K)-4-n/lethoxy-ho~~ksiiuve-dzunethyZester (31). Eine Losung von 30 mg (0,214) mMol (+ ) -  
Methylathcr 22 in 3 rnl CH,OH wurde bei 0" init einem 2proz. Ozonstrorn bcgast und anschliessend 
in einc cisgekuhltc Losung von 15 mg NaOH und 20 mg NaBH, in je 1 ml H,O und C,H,OH 
getropft. Nach 15 Std. Ruhren bei Zimmertcmp. wurde das Reaktionsgemisch auf 3 ml eisgekuhlte 
2~ HCI gcgossen uncl mit CH,CI, cxtrahiert (+29). Das Rohprodukt wurde in 5 ml Aceton gelost 
und bei Zimmertemp. mil 8 N  Jones-Reagens versetzt bis die rotbraune Farbe bestehcn blieb. 
Nach Zugabe von 2: Tropfen Isopropylalkohol wurde das Accton abclestilliert. Den Riickstand 
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loste man in ges. NaOAc-Losung und extrahierte mit CH,Cl, (j.30). Das Rohprodukt wurde in 
Ather aufgenommen und mit atherischer Diazomethan-Losung versetzt. Das entstehende Sub- 
stanzgemisch wurde durch DS. (Ather) aufgetrennt. Man crhielt 7.2 mg (14,5%) (-)-Diester 31. 
[ M I D  = - 10,5 & 3" (c = 0,285 in Aceton). 

( f )-(I R,  2 R, 5 S)-endo-2-Hydroxy-9-oxabtcycZo[3.3. Ilnonan (32). Dcr ungesattigte ( - )-Alko- 
hol 3 wurde in C,H,OH 2 Std. mit H,/Pt behandelt. Das Rohprodukt destillierte man bei 110°/ 
15 Torr und erhielt (+)-Alkohol 32. [ a ] D  =+23,7 

Behandlung uon ( -  )-(2 S)-7, 4-Ditosyloxy-2-methoxy-butan (37) mit Natriumcyanid. 2,0 g (4,68 
mMol) Ditosylat 37 [I41 wurden in 8 ml Dimethylsulfoxid (DMSO) unter N, wahrend 5 Std. 
portionenweise mit 750 nig (15,3 mM01) NaCN versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde iiber Nacht 
bei Zimmertemp. stehengelassen. Anschliessend erwarmte man es 10 Std. auf 45" und liess es iiber 
Nacht abkiihlen. Die Reaktion wurde mittels DS. (Ather) verfolgt. Man versetzte mit 50 ml H,O 
und extrahierte 3mal mit je 100 ml CH,CI,. Dic org. Phase wurde 3mal mit j e  30 ml H,O gewaschen. 
Nach Chromatographie an 35 g Kieselgel mit ;ither erhielt man 346 mg (26%) Tosyloxy-nitril39 
und 442 ing (65%) Dinitril 40. 

( -  ) - ( 2  S)-l-TosyZoxy-Z-methoxy-4-cyano-bzctan (39), destilliert bci 150-160"/0,04 Torr. [o(]D = 
- 22,4 & 1" (c = 4,775 in Aceton). IR . :  2240m, 1598m, 1494W, 1460W, 1444W, 13588, 1308", 1292w, 
11908, 11758, 1126m, 1097m, 1061S, 1019", 971m, 933", 855f'J, 817m, 790W; (CCl,) : 2240"J, 1598m. 

3' (c = 0,82 in CHCl,). 

1 4 9 3 ~ ,  1 4 6 0 ~ .  1 4 4 2 ~ ,  1426w, 13768, 1 3 0 6 ~ ,  1 2 8 9 ~ ,  11898, 11788,1128m, 1098m, 1 0 6 3 ~ ,  1020m, 989m, 

--0-C(1) ; 3,3-3,7/m H-C(2) ; 3,40/s H,CO-C(2) ; 4,07/d J l , ,  = 4,5 H,-C(l) ; 7,3-7,5/m und 
7,7-7,9/m H,C-C,H,-SO,-O-C(l). MS. (C): m/e 283 ( M + ,  43), 253 (16), 155 (63,5), 139 (19), 
135 (21), 112 (19), 111 (29,5), 99 (55,5), 98 ( I O O ) ,  97 (37,5), 96 (21,5), 92 (23),  91 ( I O O ) ,  90 (12), 
89 (16,5), 71 (26), 65 (53,5), 63 (14), 58 (12,5), 45 (12), 42 ( 2 2 3 ,  41 (20,5), 39 (14). 

C,,II,,NO,S Ber. C 55,12 H 6,05 N 4,95% Gef. C 55,23 H 6,14 N 4,81% 

975m, 935m, 855W. NMR. : 1,65-2,0/~~ H,-C(3) ; 2,35-2,6/~ H,-C(4) ; 2,50/~ H3C-C6Ha-S02- 

( -)-(3 S)-3-Methoxy-adipznsuure-din~triZ (40), destilliert bei 95-100"/0,02 Torr. [MID = 
-61,5 & 2" (c = 4,72 in Aceton) ([14]: [ a ] D  = -47 & 0,6"; c = 3,4 in Aceton). IR . :  2250s, 
1675m (breit), 1460m, 1442m, 1420m, 1361m, 11128, 1083m, 1047m, 1010m, 92OW, 908W, 895W. 
NMR. (60 MHz) : 1,75-2,2/m H,-C(4) ; 2,4-2,8/m H,-C(2) und -C(5) ; 3,52/s H,CO-C(3) ; 3,4- 
3,85/m H-C(3). 

Behandlung dss Tosyloxy-nitrils 39 mit hratriumcyanid. Ausfiihrung analog der Umsetzung 
des Ditosylats 37: 896 mg (3,17 mMol) 39, 217 mg (4,45 mMol) NaCN, 5 ml DMSO; zuerst 7 Std. 
bei 45", dann 2 Tage bei Zimmertemp. ; Extraktion mit CH,Cl,. Chromatographie an 200 g Kiesel- 
gel mit .kther lieferte 160 nig (18%) Edukt 39 und 332 mg (76%) Dinitril40. 

( - )-(3 S)-3-Methoxy-ada~insuure-dimeth~iZe~ter (42). Eine Losung von 770 mg (5,6 mMol) 
Dinitril40 in 25 ml abs. CH,OH wurde bei Zimmertemp. mit HC1-Gas gesattigt (exotherm). Das 
Reaktionsgemisch wurde 7 Std. unter Ruckfluss gekocht, anschliessend auf 10 ml eingeengt, mit 
10 mi H,O versetzt und 15 Std. bei Zimmertemp. stehengelassen. Nach Extraktion mit CH,CI, 
wurde das Rohprodukt in 20 ml abs. Ather aufgenommen und mit  atherischer Diazomethan- 
Losung versetzt. Nach Eindampfen wurde der Ruckstand an 120 g Kieselgel mit Ather chromato- 
graphiert. Man eluierte 767 mg (78%) Diester 42, welcher bei 70-73"/0,1 Torr destilliert wurde. 
[ a ] D  = - 9,2 f O,4" (c = 3,11 in Aceton) ; [%ID = - 10,7 j, 0,4" (c = 2,95 in Athanol). IR. (CCl,) : 
17458, 1460W, 14398, 1360pa (breit), 1255W (breit), 1198W, 1168m, I l l o m ,  1070"J, 1 0 1 O W  (breit). 
NMR.: 1,75-2,05/m H,-C(4) ; 2,3-2,75/m H,-C(2) und -C(5) ; 3,39/s H,CO-C(3) ; 3,55-3,85/m 
H-C(3); 3,72/s und 3,73/s CH,O-CO(1) und-CO(6). MS. ( A ) :  m/e 204 (M+,  0,5), 173 (26), 157 (4), 
141 (ZZ), 131 (75), 117 (34), 113 (15), 99 (19), 75 (loo),  71 (79), 59 (28), 28 (51); C,H,,O, = 204. 

(+ ) - (3  S)-7,6-Dihydroxy-3-methoxy-hexa?z (43). Eine Losung von 610 mg (3 mMol) Diester 42 
in 10 ml abs. Ather wurde bci - 1.5" zu einer Suspension von 252 mg (7 mMol) LiAlH, in 10 ml 
abs. Ather getropft. Das Rcaktionsgemisch wurde iiber Nacht bei Zimmertemp. geruhrt und 
anschliessend 2 Std. unter Riickfluss gekocht. Bei - 15" tropfte man ges. (NH&SO,-Losung zu, 
filtrierte den Niederschlag a b  und wusch ihn mit 70 in1 Ather. Das Filtrat wurde eingedampft 
und dcr Riickstand destilliert (100"/0,5 Torr). Man erhielt 404 mg (91%) Diol43. [o(]D = + 26,s & 
2" (c = 0,635 in Aceton). IR.: 3620m, 3450m (breit), 10808 (breit). NMR. (60 MHz): 1,5-2,l/m 
H,-C(2), -C(4) und -C(5); 2,88/m (Wliz ca. 5) HO-C(l) und -C(6); 3 ,40/~ H,CO-C(3); 3,3- 
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4,0/m H,-C(l) und -C(6) sowie H-C(3). MS. (A): m / e  149 ( M + + l ,  0,8), 115 (8), 103 (23,5), 
89 (loo), 85 (39,5), '71 (65,5), 59 (73), 55 (25), 45 (17), 43 (12). 41 (17), 33 ( lo) ,  31 (16), 29 (12), 

Tosylierung des Diols 43. Eine Losung von 300 mg (2,02 mMol) Diol 43 in 5 ml Pyridin wurde 
bei -20" langsam (wahrend 3 Std.) mit  2 g (10 mMol) p-TsC1 in 50 ml Benzol versetzt. Nach 
15 Std. Riihrcn bei Zimmertemp. wurdc wie iiblich aufgearbeitet und das Rohprodukt an 95 g 
Kicselgel mit Ather chromatographiert. Man eluiertc 550 mg (60%) Ditosylat 45 nebst 128 nig 
(21%) eines Monotosylats 44 (Bestimmung mittels IR.  und NMR.). 

(+)-(3S)-7,6-Ditosyloxy-3-methoxy-/lexan (45): [MID = +9 ,4  5 1" (c = 1,36 in Aceton). IR . :  
3030W, 3010W, 16035, 1497m, 1460m (breit), 13658, 1310m, 1292m, 11738, 1133W, 1 1 0 O S ,  1021m, 
9708, 926s. NMR. : 3.,3-1,9/m H2-C(2),-C(4) und -C(5) : 2,48/s H,C--C6H,-S02-O-C(1) und 
-C(6) ; 3,1-3,4/m H--C(3) ; 3,20/s H,CO-C(3) : 3,94,25/m H,-C(l) und -C(6) ; 7,2-7,45/m und 
7,65-7,9/m H,C-C,,Y,-SO,-O-C(l) und -C(6). MS. (C): m/e 331 (0,8), 186 (44), 173 (6,5), 
172 (7,5), 155 (48), 107 (14), 98 (65), 91 (loo), 71 (87), 65 (ZS), 43 (24), 28 (35); Cz,Hz80,S, 456. 

Behandlung des DitosyZats 45 mit Natriumcyanid. Eine Losung von 269 mg (0,438 mMol) 
Ditosylat 45 in 2 ml DMSO (destilliert uber CaH,) wurde portionenweise (wahrend 3 Std.) rnit 
62 mg (1,27 mMol) N,sCN versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 15 Std. bei Zimmertemp. geruhrt, 
anschliessend 48 Std. bei 40" gehalten und schliesslich 7 Std. auf 50" el-warmt. Chromatographie 
des Rohprodukts an 113 g Kieselgel in Ather lieferte 43,7 mg (32%) cines Tosyloxy-nitrils 46 
(Bestimmung mittels IR.  und NMR.) und 19,2 mg (26,5%) (+ ) - (4  S)-4-.'Clethoxy-horksuure-di~itr~~ 
(47), welches bei 90"/0,03 Torr destilliert wurde. [a]D = + 19,3 2" (c = 0,415 in Aceton). 1% : 

und -C(6) ; 2,3-2,6/m H,-C(2) und -C(7) ; 3,25-3,5/m H-C(4) : 3,39/s H,CO-C(4). MS. (A) : 
m/e 166 (M+,  0,52), 1112 (32), 98 (loo), 71 (40,5), 41 (12), 28 (4,5), 27 (4). 

C,H1,N,O Ber. C 65,03 H 8,49 N 16,85% Gef. C 65,04 H 8,55 N 16,71% 

(+ )-(4 S)-4-Methoxy-korksuure-dimethylester (48). Eine Losung von :l6 mg (0,096 mMol) Dini- 
tr i l47 in Z ml abs. CH,OH wurde bei Zimmertemp. mit HC1-Gas gesattigt. Das Reaktionsgemisch 
wurde 7 Std. unter Riickfluss gekocht, anschliessend auf das halbe Volumen cingeengt, rnit 1 ml 
H,O versetzt und 15 Std. bei Zimmertemp. stehengelassen. Nach Zugabe von 3 ml ges. NaC1- 
Losung wurde mit CH,Cl, extrahiert und die org. Phase eingedampft. Der Riickstand wurde in 
Ather aufgenommen und rnit atherischer Diazomcthan-Losung versetzt. Das Rohprodukt wurde 
durch DS. (Ather) aufgctrennt. Man erhielt 8,2 mg (37%) (+)-Diester 48, welcher bei 65"/0,1 Torr 
destilliert wurde. [ c L ] ~ ,  = + 13,9 5 3" (c = 0,235 in  Aceton). IR . :  1738S, 1460 (Schulter), 1440m, 
1364W, 1170", l l l O w ,  1097u, 1015u. NMR.: 1,4-2,0/m H,C-C(3), -C(S) und -C(6); 2,25-2,5/m 
H,-C(2) und -C(7) ; 3,1-3,4/m H-C(4) : 3,34/s H,CO-C(4) ; 3,70/s H,,CO-CO(1) und -CO(8). 
MS. (A):  nz/e 217 (1). 201 (7,5), 185 (3,5), 169 (15,5), 159 (25), 145 (51.5), 137 (35), 131 (SO), 113 
(35,5), 99 ( 2 2 ) ,  85 ( l e ) ,  71 (loo),  59 (10,5), 55 (13,5), 41 (14), 28 (18). 

C1,H,,,O, Ber. C 56,88 H 8,68% Gef. C 56,70 H 8,70% 

28 (10,5) ; C,H,,O, == 148. 

22508, 1462m, 1443W, 1428W, 1380W, 1116S, 10988, 978W, 9OOW. NMR.: 1,6-2,0/m H,-C(3), -C(5) 

Veresterung von (&)-AZkohoZ 3 + 4 ,  ( - ) -Alkohol  3 und (+)-Alkohol  4 mit ( - ) -a-Methoxy-a 
trifluormethyl-phenylessigsuurechlorid ( M T P A ) .  - a) Racemischev Alkohol ( - )-3 + (+ )-4. Eine 
Losung von 34 mg (0,24 mMol) des racemischen Alkohols (-)-3+ (+ ) -4  und 80 mg (0,31 mMol) 
( -  )-MPTA [22] in 0,6 ml Pyridin wurde bei Zimmertemp. geriihrt, bis irn DS. (Ather) kein Edukt 
mehr sichtbar war (ca. 90 Min.). Nach Zugabe von 100 nil CH,Cl, wurdc die org. Phase 2mal rnit 
50 ml 2 N IlCl und cinnial rnit ges. NaHC0,-Losung gewaschen, wobei die wasserige Phase noch 
Zmal mit 160 nil CH,Cl, cxtrnhiert wurde. Nach Chromatographie des Riickstandes an 10 g liiesel- 
gel mit CH,CI, erhielt man 78 mg (91,5%) eines Gcmisches dcr cliastereoisonieren Ester endo-2- 
(a-Methoxy-a-trifZuo~c~methyZ-~~-phe~zyl)-aceto.~y-:y-S-oxubicyclo[3.3.7]non-6-e~a 49 und 50. IR.  (fl.): 
3050W, 3025", 1750S, 3657w, 1493W, 1452", 1439W, 1392W, 1373W, 1316u, 1255S,1170S, 1 1 2 2 m ,  1082W, 
1063m, 10245, 1005W, 986W, 968W, 948W, 942W, 918", 895", 87SW, 858W, 8 1 2 W ,  768m, 7255, 714S, 
700m. NMR. : 1,1-2,7/m H,-C(3), -C(4) und -C(8) : 3,55/y und 3,59/q (Verhaltnis 1 : 1) je 
JH,c, F ~ C  = 1,l H,CO-C(c() ; 4,14,4/nz H-C(l) uncl -C(5) ; 5,1-5,5/m H-C(Z)endo; 5,6-5,85/wz 
H-C(6) : 5,85-6,1/m H-C(7) ; 7,2-7,6/m H,C,-C(a). IWNMR.  (60 MHz) z2) : - 328/s (W'h ca. 5) 
und - 306/s (W'lz ca. 5) (Verhaltnis 1 : 1) F,C-C(a). 

b) (-)-AZkohoZ 3. 40 mg (0,28 mMol) (-)-3 wurden analog zu a) mit 90 mg (0,35 mhlol) 
(-)-MTPA [22]  in 0,'7 ml Pyridin verestert. Nach Aufarbeitung und Chromatographie in CH,Cl, 
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erhielt man 99 mg (96%) Ester 49. lSF-NMR. 22) : - 306/s (W1/z ca. 5) (keine weiteren Signale) 
F,C-C(a) ; nach Zugabe von 2 %  des Diastereoisomerengemisches 49+ 50 [vgl. a)] war ein deut- 
liches Signal bei - 328 Hz zu erkennen. 

c) (+)-Alkohol 4. 40 mg (0,28 mMol) (+) -4 wurden analog zu a) mit 90 mg (0,35 mMol) 
( -  )-MTPA [22] in 0,7 ml Pyridin verestert. Nach Aufarbeitung erhielt man 99 mg eines Roh- 
produkts, welches an 10 g Kieselgel mit Pentan/kher  1 : 1 chromatographiert wurde. Man erhielt 
ein Gemisch der diastereoisomeren Ester 49 und 50 im Verhaltnis von 7,5:92,5, Bestimmung 
mittels laF-NMR. [vgl. oben a) und b)]. 

Verestevuizg von (&)-Alkohol 18+ 19 und (-)-Alkohol  19 mit ( + ) - M T P A .  - a) Racemischer 
.4lkohol(+ )-18+ (-)-19. Eine Losung von 30 mg (0,238 mMol) des racemischen Alkohols (+)-18+ 
(-)-19 und 70 mg (0,278 mMol) (+)-MTPA [22] in 0,7 ml Pyridin und 5 Tropfen CC1, wurden 
4l/, Std. bei Zimmertemp. geruhrt. Das Reaktionsgemisch wurde in 100 ml CH,Cl, aufgenommen 
und die organische Phase mit 2 N HC1 und ges. NaHC0,-Losung gewaschen. Die wasserigen Phasen 
wurden nochmals mit 150 ml CH,Cl, extrahiert. Chromatographie des Rohprodukts an 8 g Kiesel- 
gel in CH,Cl, lieferte 78 mg (94,5 yo) eincs Gemisches der diastereoisomeren Ester 5-(wMethoxy- 
a-trifluormetizyZ-c-~~~cn~~l)-acetoxy-cyclooct-l-en 51 und 52. IDF-NMR. (CDCI,) : - ca. 8528/m 
(W1jz ca. 4) F3C-C(a) ; (20% CF,CO,H in CDCI,) : - 8684/m (W'h ca. 4) F,C-C(a). 

b) ( - ) -Alkohol  19. 30 mg (0,238 mnlol) (-)-Alkohol 19 wurden analog zu a) verestert. Chro- 
matographie des Rohprodukts ergab 75,5 mg (82,5%) des Esters 52. 19F-NMR.,,) (CDCI,): 
-8526/m (Wllz ca. 4) F,C-C(cc). 

Die Elementaranalysen wurden im mikroanalytischen Laboratorium der ETH Zurich (Leitung 
W .  Manser) ausgefuhrt. Die Aufnahmen der NMR.-Spektren erfolgten in unserer Instrumental- 
abteilung (Leitung fur NMR.-Service : Professor J .  F. M .  0 t h ) .  Dic massenspektroskopischen 
Xnalysen verdanken wir Herrn PD. Dr. J .  Seibl. 
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22) 

23) 

Interner Standard: 20% CF,CO,H in CDCI, (6 = 0 ) ;  Spektrometer Typ HFX-10 (Bruker 
Spectrospin) . 
Interner Standard: C,F, (6 = 0) ; Varian Model XL-100. 




