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32.  Zur Konfiguration der 2,4,6,8-Tetrabrom-cyclooctan-l,5-dione 
Reduktion des /?-Isomers durch Natrium-borhydridl) 

von Jurg E. Heller2) und Andre S. Dreiding 
Organisch-Chemisches Institut der Univcrsitat Zurich, Ramistrasse 76, 8001 Ziirich 

Herrn Professor Dr. M .  V'iscontzni, Universitat Zurich, zum 60. Geburtstag gewidmet 

(29. XI. 72) 

Summary. Of the two previously described 2,4,6,8-tetrabromo-cyclooctane-l, 5-diones, the 
higher meltingp-isomer, mp. 226", was treated with sodium borohydride to  give: 1) by a double 
reduction and an intramolecular SN~-reaction two epiincric alcohols, namely the 2-exo-hydroxy- (6) 
and 2-eado-hydroxy- (7) isomcrs of 3-cxo,5-exo,7-endo-tri~romo-9-oxa-bicyclo[4.~.l]nonane, and 
2 )  by a single step reduction a hemiketal, l-hydroxy-2-exo,4-e~oo,6-endo,8-e~~~~-tetrabromo-9-oxa- 
bic yclo 13.3.1 j nonane (8).  

The structures of these thrce hydroxy-compounds (6, 7 and 8) were derived from their proper- 
ties, especially from complete analyses of their NMR-spectra, which Icd to deductions of all configu- 
rations and conformations. Of special interest is the preferred existenceof the9-0xa-bicyclo[3.3.1 ]no- 
nane derivative 8 in a chair-chair conformation. 

The derivation of the configurations of thc three hydroxy-compounds 6 , 7  and 8 is tantamount 
to establishing the 2,4-cis, 4,6-trans, 6,s-cis-configuration (5 )  of theg-isomer of 2,4,6,8-tetrabronio- 
cyclooctane-1, 5-dione, mp. 226". 

1 ,  Einleitung, - Bei einer Synthese von anti- und syn-Bishornochinon (3 bzw. 4) 
aus Cyclooctan-l,5-dion (1) isolierten wir als Zwischenprodukte zwei isomere Tetra- 
brom-cyclooctan-l,5-dione (u-Isomer, Smp. 198", und ,&Isomer, Smp. ZZG"), deren 
Konstitution ohne Beleg mit der Formel 2 angegeben wurde [l]. 

1 2 3 4 
a-Isomer, Smp. 198" 
p-Isomer, Smp. 226" 

Wahrend bei der Bromierung von 1 mit vier Aquivalenten Phenyl-trimethyl- 
ammonium-tribromid (PTT) in Methylenchlorid ein Gemisch dcs cc- und des /3-Isomers 
entstand [l], beobachten wir in Tetrahydrofuran nur die Bildung des hoherschmel- 
zenden p-Isomers (45proz. Reinausbeute). Bei der kupferinduzierten intramolekularen 
Cyclisierung waren die Anteile von anti- und syn-Bishomochinon (3 bzw. 4) am Pro- 
duktegemisch ausgehend vom u- bzw. @-Isomer verschieden. Diese Beobachtung 

l) 
2, 

Aus der Dissertation von Jiirg E. Heller, Universitat Zurich 1973. 
Stipendiat des Fonds zur Unterstutzung von Doktoranden auf dem Gebiete der Chemie 
(1969170). 
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veranlasste uns, die Konfigurationen der beiden Stereomere genauer zu untersuchen. 
In einer spaiieren Mitteilung [a] werden wir die Eigenschaften und insbesondere die 
detaillierten Strukturaspekte, inklusive die Konstitution 2, dieser beiden Isomere 
besprechen. Die vorliegende Arbeit befasst sich mit den Carbonyl-Reduktions- 
produkten des 8-Isomers, welche die Ableitung seiner Konfiguration ermoglichen. 

2. Reduktion des p-Isomers von Tetrabrom-cyclooctan-l,5-dion. - Durch 
Reduktion des ,&Isomers von 2,4,6,8-Tetrabrom-cyclooctan-1,5-dion mit einem 
grossen uberschuss an Natrium-borhydrid in Tetrahydrofuran erhielten wir drei 
kristalline Produkte, die jedoch nicht die erwarteten Tetrabroni-diole waren. 

Je nach Aufarbeitungsbedingungen isoliei ten wir : 1) zwei epimere Verbindungen 
CsH,,Rr,O,, namlich 26% der Verbindung I, Smp. 112" sowie 31o/b der Verbindung 11, 
Snip. 115", oder 2)  34% der Verbindung I ncben 14% einer Verbindung C,H,,Br,O,, 
Smp. 186", die als Verbindung I11 bezeichnet wird. 

Verbindung I t Verbindung I1 
Snip. 115" 

2 A  Verbindung I + Verbindung I11 
Smp. 112" Snip. 186' 

Die im folgenden zu beschreibenden physikalischen Daten erlauben die Identifi- 
zieruiig der Verbindungen I und I1 als an 2-Stellung epimere 2-Hydroxy-3-ex0, 
5-ex0, 7-e.ndo-tril1rom-9-oxa-bicyclo[4.2. llnonane (6 und 7) und der Verbindung 111 
als 1-Hydroxy-2-exo, 4-ex0, 6-e.nd0, 8-endo-tetrabrom-9-oxa-bicyclo[3.3.l]nonan (8). 

5 6 7 8 

Dic Kesultate und uberlegungen werden in folgender Weise dargestellt : Zunachst werden in 
den NMR.-Spektren der Verbindungen I und I1 scparat die Kopplungen analysiert und daraus 
die vicinslen und gcniinalen Protonennachbarschaftcii festgestellt. Sodann werden fur die beiden 
Epinicre genieinsam deren gleiche Konstitution und zwei mogliche Konformationcn mit unter- 
schiedlichcr Konfignration von zwei Rromatornen abgelcitct. Schliesslich ergeben sich eine bevor- 
zugte Konformation und damit die Konfigurationen dcr Verbindungen I und I1 aus einem Ver- 
gleich der zusatzlichen chemischen Verschiebungcn gcwisser Protonen durch Eu(FOD),. Die 
(gleiche) Konfiguration der Bromatoine in den Verbindungen I und I1 erlaubt einen Ruckschluss 
auf die Konfiguration von drei Bromatomen im p-Isomer von 2,4,6,8-Tetrabrom-cyclooctan-l, 5- 
dion. 

Die Struktur der Verbindung I11 wird anschliessend separat behandc It : Ihre Konstitution 
folgt ans ihrer Zusammensetzung und ihrem 1R.-Spcktrum. Die Analyse il Ires NMR.-Spektrums 
gibt eine Bcstatigung fur die Konstitution und lasst zudem erkennen, dass jeweils zwei zu einer 
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Meth ylengruppe vicinale Bromatome cis zueinander stchen miissen. Zusammen mit dcr nun 
bekanntcn Konfiguration der Bromatomc in den Verbindungen I nnd I1 ergibt sich die Konfigu- 
ration der Vcrbindung 111. Das mit Ililfc dieser Konfigurationskenntnis nunmchr voll interpre- 
tierbare NMR.-Spektrum der Verbindung I11 bringt eincn intcressanten konformativen -4spekt 
des 9-Oxa-bicyclo r3.3. llnonan- Systcms zu Tage. 

In der wciteren Darstellung werden die Verbindungen I, I1 und I11 manchmal einfach mit 
I, I1 nnd I11 bezeichnet. 

3. Konstitution, Konfiguration und Konformation der epimeren Verbindun- 
gen I und 11. 

3.1. Geriiststruktur von I und 11. Die Summenformel C,HllBr,O, (Mikroanalysen, 
Massenspektren) der durch Reduktion von 2 (p-Isomer) entstandenen Verbindungen I 
und I1 zeigt, dass in beiden Fallen neben der Reduktion beider Carbonylgruppen 
formell noch Bromwasserstoff abgespalten worden ist . Da unter diesen Reaktions- 
bedingungen keine Wasserstoffwanderungen oder Geriistumlagerungen zu erwarten 
sind, ergibt sich daraus fur beide Isomere mit grosser Wahrscheinlichkeit die in Partial- 
formel 9 angegebene Verteilung der Wasserstoffatome am Kohlenstoffgeriist. Die 
Formel 9 steht im Einklang rnit den einschlagigen, beiden Isomeren I und I1 gemein- 
samen Aspekten der 1R.-Spektren, namlich mit der starken Hydroxylbande bei 
3548 (I) bzw. 3430 K (11), mit der Abwesenheit der Carbonylbande und rnit der 
Gegenwart von mittelstarken bis starken (allerdings wenig charakteristischen) 
C-0-Banden (Ather oder Epoxid) um 1000 K. Vor allem aber wird die Partialformel 9 
durch die Analyse der 100- und ZZO-MHz-NMR.-Spektren beider Isomere I und I1 
gestiitzt. Schon die Ahnlichkeit der Signale beziiglich ihrer chemischen Verschiebun- 
gen und insbesondere ihrer Aufspaltungen legt die Vermutung nahe, dass die beiden 
Verbindungen epimer sind. 

H }::: -OH 

-0- 
H 
9 

3.2. Analyse des NMR.-Spektrums der Verbindmg I. 
3.2.1. NMR.-Spektrum ohne Zusatz von Eu(FOD),. Das 100-MHz-NMR.-Spektrum 

von I ist in Fig. 1 a dargestellt ; die in Tabelle 1 aufgefuhrten chemischen Verschiebun- 
gen und Kopplungen sind direkt aus dem Spektrum ablesbar. Die verschiedenen 
Signale sind in der Reihenfolge ihrer 8-Werte rnit den Symbolen Ha bis H1 bezeichnet. 
Alle von der Partialformel 9 verlangten Geminal- und Vicinalkopplungen konnen im 
Spektrum erkannt werden, und zwar in allen Signalen ausser in Hi, welches als 
Multiplett rnit ca. 20 Hz Basisbreite erscheint. In Hb lasst sich noch eine zusatzliche, 
als Fernkopplung interpretierte Aufspaltung feststellen. 

In den NMR.-Spektren von I konnen die Signale von drei Protonenarten unter- 
schieden werden, namlich die Signale: 1) von vier Methylenprotonen >CH,, 2) von 
sechs Methinprotonen > CHX (X = -Br oder -0-) und 3) eines Hydroxylprotons -OH. 
Das Hydroxylprotonensignal (Ha) (Dublett, J = 5,3 Hz) ist durch die Schwankungen 
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@ 8 1 8 3 4 a 1-m 

Fig. 1. IOO-MHz-NMR.-S~cktrelz der Verbandung I tn CUCl, 
[Ku(FOD),]/[I] = 0 (a), 0.33 (b) bzw. 0,73 (c) 

. Chemische Verschzebungen u n d  Aufsfialtungen der NAWR.-Sagnale der Verbandung Ia) 

1,73/d x d x d (14,l & 9,7 & 5,9), 1 Pr Ha 2,O 3,16 
2,48/d x d x d x d (14,O & 4,O & 1,7 & 1,7), 1 Pr Hb 2,o 3,91 

I& l,o 3,47 
Hd 15,l 13,90 } 2 P r  

2,7.i/d x d x d (14,O & 9.4 & 9,4) 
schwankend zwischen 2,78 und 2,92/d  (5,3) 
3,16/d x d x d (13,5 & 12,O & 12,0), 1 Pr H~ 4 2  6,20 
3,7-3,9/m, 1 1% 131 3,s 6 3  

Hh 1,o 5,05 
4,26/d x d x d (12,2 & 2,6 & 1,8) 
4,29/dx d x  d (9,7 & 9,4 & 7,O) 

H k  1,9 5.92 *) 
Hi 1,7 6,06d) 

Chemische Verschiebungen in 8-Werten bczuglich TMS int. (in CDCI,). Kopplungskonstantcn 
in Hz; Gcnauigkcit der Kopplungskonslantcn : 0,3 Hz. Die Kopplungskonstanten sind hier 
so angcgeben, mie sic aus dcm in Fig. 1 a abgebildetcn, abcr zchnfach gespreizten 100-MHz- 
NMR.-Spektrum abgelesen wurden. 

11) Axu = Zusatzliche Verschiebung durch Eu(FOD), bei [Eu(FOD),]/[I] = 1,0 (durch Extra- 
polation abgeschatzte Werte, in ppm). 

C) Cheinische Verschiebung bei [Eu(FOD),]/[I] = 0,73 (s. weiter unten). 
d) Durch Extrapol.ation abgeschatzter Wcrt. 

H g  2,4 5.98 d) 1 2 E'r 

4,51/d x d x d ( 9 2  &: 6,O & 2,2) Pr Hi 4,7 7,95 
4,53/dx d x  d (11,6 & 3,9 & 2,6) I 
4,78/dx d (6,8 & 2,6), 1 Pr 

a) 
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seiner chemischen Verschiebung in den Spektren verschiedener Provenienz erkennbar; 
diese Schwankungen (von 6 = 2,78 bis 2,92 ppm) werden auf unterschiedliche Feuch- 
tigkeitsgehalte der Probelosungen zuruckgefuhrt. Von den ubrigen zehn Protonen 
absorbieren die sechs Methinprotonen (Hf bis HI) bei relativ tiefem Feld (3.7-4.8 ppm), 
was ihre geminale Position zu Brom- oder Sauerstoffatomen nahelegt. Die verblei- 
benden vier Protonen (Ha, Hb, H, und He) absorbieren bei relativ hohem Feld (1,7 
bis 3,2 ppm), und ihre Signale sind - im Gegensatz zu denjenigen der iibrigen Pro- 
tonen - durch je eine grosse, fur geminale Kopplungen charakteristische Aufspaltung 
(13,5 bis 14,l Hz) gekennzeichnet. Diese Signale werden deshalb den zwei Paaren von 
geminalen Methylenprotonen zugeordnet. 

Uni die in der Tab. 1 aufgefiihrten Signale der Protonen Ha, bis HI den Wasserstoff- 
atomen in der Partialformel 9 zuordnen zu konnen, miissen zunachst die Nachbar- 
schuftsverhaltnisse von Ha bis H1 abgeklart werden. Als Grundlage dazu dient zunachst 
die Korrelation von Kopplungen gleicher Grossenordnung. Fur die Auswahl der 
moglichen Kopplungspartner wird ein Abweichungsbereich der Kopplungskonstanten 
von 1 Hz benutzt; nur in einem Fall muss der Abweichungsbereich auf &0,4 Hz 
eingeengt werden. Spater werden die Werte der korrelierten Kopplungen durch Aus- 
mittelung der gemessenen Werte aufeinander abgestimmt. 

Diese Korrelation fiihrt (s. den klein gedruckten Teil) zur Ableitung von zwei 
moglichen Zuordnungsformeln 10 und 11 (siehe Fig. a ) ,  die sich jedoch nur durch eine 
Vertauschung von H, und R k  unterscheiden. Da diese beiden Protonen sich im NMR. 
sehr ahnlich verhalten (vgl. Tab. l), ist diese Unsicherheit in der Zuordnung der 
Signale fur die Ableitung von Konfiguration und Konformation unwesentlich. 

HI HI 

Fig. 2. A u s  den Aufsfialtungen der NMR.-Signale  von I ableitbare Nachbarschaftsverhliltnisse der 
Protonen sowie deren Kofiplungsschemata a) 

a) Die in den Kopplungsschemata angegebenen Kopplungskonstanten (in Hz) wurden durch 
Ausmittelung der gemessenen Werte (siehe Tab. 1) erhalten. 

27 
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Die iin folgenden erwahnten Kopplungskonstantcn sind der Tabellc 1 entnoinmen 
Das Mcthylenproton €Ie besitzt neben der geminalen Kopplung (13.5 Hz) noch zwei relativ 

grossc vicinale Kopplungen (ca. 12 132). Da vicinale Kopplungen dieser Grosse nur in den beiclcn 
Methinprotonen H, und Hk auftrcten, kommen als vicinale Nachbarn von H e  nur H, und Hk in 
Fragc. Neben diescn Kopplungen von ca. 12 Hz zeigen H, und Hk keinc Kopplungen grosser als 
4 Hz. Daraus folgt, dass von den Mcthylenprotoncn wcder Ha noch Hc \kina1 zu H, und Hk sind, 
da weder Ha noch Hc zwei Kopplungcn in der Grossenordnung von je 4 Hz bcsitzt. Deshalb kann 
nur Hb der geminale Kopplungspartner (13-14 Hz) von €1, sein. Damit ergibt sich fur den Ring- 
tcil A folgendc Scquenz: 

A = -cHCCHb&-CHk- 

13, und 1-11, miissen also auch mit Hb koppeln; dafur konnen (hier unter Annahme eines Abweich- 
bcreiches von 0,4 Hz) iiur die folgenden Aufspaltungcn verantwortlich sein: bei H, 1,8 Hz, bei 
I l k  3,9 Hz und bei IIb 1,7 unrl4,O Hz. Somit bleiben fur die Kopplungen von H, und Hk mit ihren 
andcren vicinalen Nachbarn (Methinprotoncn) nur noch die Aufspaltung von jc 2.6 Hz. Als 
moglichc Kopplungspartncr fur H, und Hk kominen daniit Ht., Hi und HI in Frage. Da unter den 
sechs Moglichkeiten vorcrst keine Auswahl getroffcn werdcii kann, fahi-en mir hier mit der Ana- 
lyse bei den Methylenprotonen Ha und *Ic weitcr. 

Wenn, wic oben gezeigt, die Methylenprotonen I3 b und He ein gcminalcs Nachbarnpaar sind, 
dann muss das glcichc auch fiir 13, und H, zutreffen. Ihre gcminalc 1lopplun.g betragt 14 Hz. Die 
ubrigen Kopplungskonstanten von H, und H, (9,7 und 5,9 bzw. 9,4 und 9,4 Hz) miissen vicinaler 
Art sein und koinmcin in diescr Grosse nur bci Hh und Hi vor. Sie markiercn somit Hh und Hi als 
die vicinalen Nachbarn links und rechts von Ha uiid €.Ic und sichern eine zweite Sequcnz fur den 
Ringteil B : 

B == -CHh-CHaHc-CHi- 

Bei Hh bleibt einc dritte Kopplung von 7,O Hz, welche am ehesten von HI als Nachbar erzeugt 
wird. Uicse Kopplung (Hh-HI) ist - wie weiter unten gezcigt wird - tlurcli ein Entkopplungs- 
experiment gesichert. Dcr Ringteil B kann damit zu B’ crweitcrt werdcn: 

B’ = -CHl-CHh-CHaHa-CHi- 

Entsprcchcnd dcr Partialformel 9 musscn die bciden Mcthylenltohlenstoffatomc in I durch zwei 
Kctten von je drci Ivlethinkohlcnstoffatonicn verbunclcn scin. Daraus folgt, dass das CHI-Endc 
dcr Scquenz B’ dirckt an eines der Enden (noch unbcstiinmt, melches) dcr Scquenz A gebunden 
sein niuss, wahrend sich zwischen dein CHi-Endc der Sequenz B’ uiid dcni andcren Endc der 
Sequenz A noch ein Methinkohlenstoffatom init dem einzigcn noch nicht zugeordneten Proton H P  
bcfinden muss. Dic vicinale Kopplung von Hi niit H r  (2,2 112) ist zwar nur bcim Signal von Hi  
ablesbar, doch lasst siich auch diesc, nach dcin Ausschlussverlahrcn gctroffene Zuordnung durch 
ein Entkopplungscxperiment (siehc wciter unten) hekraftigcn. Eiue Vei-langcrung von B’ zu B” 
ist somit gcstattet: 

B” = -CH~-CII~-CHaHc-CHi--CHn- 

Mit rlcr Idcntifizierurtg von Hf als vicinaler Nachbar von Hi sind d le  vicinalen Nachbarn von Hi 
fcstgclegt (dic anclcrn sind Ha und Hc, siehc oben), Somit bleiben nur noch Hx und HI (Enden des 
Ringtcils B”) als m6gliclie vicinale Nachbarn von H, und Hk (Endcn des Ringteils A). Da die fur 
diese Vicinalvcrhaltnisse noch ubrigblcibendcn Kopplungen sich nicht untcrscheidcn lassen (fur 
HI, H, und Hk: je 2,6 Hz; fur Hr: nicht feststellbar), kann nicht entschicden werden, ob die beiden 
Ringtcilc A und B” in parallcler (wic in 10) oder entgegengesetzter Weise (wic in 11) miteinander 
zu einein Ring verknupft sind. 

Die cinzigen Kopplungen, dic bis jctzt noch nicht interprctiert wurtlcn, sind cinc Kopplung 
von kIb (1,7 Hz) und einc Kopplung des Hydroxylprotons Ha (5,3 Hz). 1)a dic Signale aller Pro- 
toncn ausser H n  einc gut analysierbare Aufspaltung zcigen und infolgcdesseri diese Kopplungen 
nicht enthalten konncn, mussen diese bciden Kopplungcn Hf zugeschriebcn wcrden. Die Kopplung 
Ha-Hn xvurde durch ein Entkopplungsexperiment gcsichcrt (Einstrahlcn bci 3,8 ppm (Hf) verein- 
facht das Signal bei 2,9 ppm ( H d )  zu einem Singulett) : sic bewcist die vicinale Lage diescr bciden 
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Protoncn und charakterisicrt HI als Carbinolproton (>CH-0-). Die Kopplung von Hb mit HI 
wird als moglicherweise stereospezifisclic Fcrnkopplung interprctiert (siehe unten) . 

3.2.2. NMR.-Spektren in Gegcnwart zlon Eu(FOD),. Die im folgenden diskutierten 
NMR.-Experimente mit Eu(FOD), dienen zunachst zur Bestatigung der bisher aus 
der Korrelation der Kopplungskonstanten ermittelten Nachbarschaftsverhaltnisse 
der Protonen in I. (Auch sie liefern kein eindeutiges Argument fur eine Entscheidung 
zwischen 10 und 11.) Weiter unten werden aus dem Vergleich der Europium-Ver- 
schiebungen der Protonensignale in I und I1 wichtige Schliisse fur die Konfigurations- 
zuordnung sowohl von I wie auch von I1 gezogen (siehe Abschnitt 3.7.). 

Verschiebungen. Durch Zugabe von Eu(FOD), zur NMR.-Probelosung von I 
wurden alle Signale nach tieferem Feld verschoben, und zwar linear mit zunehmender 
Eu(FOD),-Konzentration (vgl. Fig. 1). Die Beeinflussung verschiedener Protonen 
durch den Europiumkomplex kann mit Hilfe des d E,-Wertes vergliclien werden [3]. 
Dieser Wert entspricht der zusiitzlichen Verschiebung die ein Proton bei 
aquimolaren Mengen von Europiumkomplexen und Substrat gegenubcr seiner che- 
mischen Verschiebung in der unkomplexierten Losung erfahrt. Die d Eu-Werte der 
Protonen Ha bis Hi sind in der Tab. 1 aufgefiihrt. Da die Hydroxylgruppe als Koordi- 
nationspartner fur das Europium-Ion besser geeignet sein durfte als das Athersauer- 
stoffatom3) [3], konnen aus der Grosse des dau-Wertes die folgenden Schliisse iiber 
die Nahe des betreffenden Protons zur OH-Gruppe gezogen werden: 

1. Der im Vergleich zu allen anderen Protonen mehr als dreimal so grosse A~,-Wert 
von Hd (15,l ppm) bestatigt dessen Identitat als Hydroxylproton. 

2. Die grossen dE,-Werte von Hf (3,8) und Hi (4,7 ppm) bekraftigen die ihnen 
zugeordnete geminale bzw. vicinale Lage zur Hydroxylgruppe. 

3. Der etwas grossere dEu-Wert von H, (2,4) gegenuber Hk (1,9 ppm) konnte als 
Argument fur die Interpretation 11 gelten, da H, nur dort vicinal zur Hydroxylgruppe 
ist, docli scheint uns diese fur die Strukturableitung nicht notwendige Entscheidung 
auf Grund eines so geringen Unterschiedes zu unsicher. 

4. Weitere Argumente sind im jetzigen Stand der Diskussion bezuglich der Kon- 
formation von 1 noch nicht moglich. Sie werden im Abschnitt 3.7. besprochen. 

Enthop$Z.ungefi. Alle Entkopplungsexperimente wurden bei einem Molverhaltnis 
[Eu(FOD),]/[I] = 0,73 (vgl. Fig. 1 c) ausgefuhrt. Sie bestatigen in direkter Weise 
die oben auf anderer Basis abgeleiteten Kopplungen zwischen den Protonen: H,-Hh; 
Ha-Hi; HC-Hb; H,-Hi; Hb-He; Hh-Hl. Ausserdem beweisen sie indirekt die gemi- 
nale Lage von Ha und He. 

1)ic 8-\Verte sind in dcr letzten Kolonne der Tabelle 1 aufgeffihrt. 
1. Durch glcichzeitiges Einstrahlen bei 3,16 (H,) und 3,47 ppm (H,) in einem Tripelresonanz- 

experiment vereinfacht sich das Signal von Hh zu cinem Dublett (5,05 ppm, .I = 6,7 Hz) und das 
Signal von Hi (7,95 ppm) zu einem breiten Singulett4). Die Tatsache, dass durch Entkopplung 

3) Die LincaritPt der zusatzlichcn Verschiebungcn AdEu mit zunchmcnder Europiumkonzentra- 
tion kann als 13cstatigung dieser Annahme gelten, obschon man wegcn des geringen Abstandes 
zwischen dcn beiden Sauerstoffunktionen auch cine bidentate Komplexierung von I in Be- 
tracht ziehen darf [3j. 
Die Aufl6sung der Signalc ist in den Spektren mit Eu(FOD), &was schlechter, so dass kleine 
Kopplungen nicht mehr sichtbar sind. 

4) 
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von zwei Protonen (Ha und H,) bei zwci andercn Protonen (Hh uud Hi), welche nicht geminal 
zueinander stchen kijnnen (Fehlcn einer Kopplung von 14 Hz), je zwei vicinale Kopplungen (9.7 
und 9,4 bzw. 9,3 und 6,3 Hz) wegfallen, itihrt unabhangig vom vorher Gesagten zu der Scquenz B 
dcs eincn Ringteilcs (-CHh-CH,H,-CHi-). 

2. Entkopplung von He (6,20 ppm) bringt die grossc geminalc Kopplung (14 Hz) im Signal 
bei 3,91 ppm (Hb) zum Vcrschwindcn und fahrt XII cinem breiton Singulett4). Dieses Expcrimcnt 
beweist dic geminale Nachbarschaft von Hb und He, wodurch als geniinaler Nachbar von Ha ein 
anderes Proton ala H, ausgeschlosscn wird. 

3. Entkopplung von 131 (6,06 ppm) vercinIacht &as Signal von Hh zu cinem Triplett (5,05 ppm, 
J = 9,6 Hz) und beweist die vicinalc Nachbarschaft von Hh und H1. 

4. Einstrahlcn bei 6,55 pprn (€11) hat einc dcutliche Verscharfung dcs Signals von Hi (7,95 ppm, 
J = 9 und 6 Hz) zur Folge, was die fruher nach dcm Aussch1ussvr:rfahrcn gefolgerte vicinale 
Nachbarschaft dieser Protonen (HP und Hi) bestatigt. 

Auf die lctzten beiden Experimente wurde bercits im Abschnitt 3.2.1. lcurz hingewiesen. 
5. Entkopplung von Hi (7,95 ppm) fuhrt bei Ha und H, zu eincr Signalgruppe vom Typ eines 

AB-Spcktrums, wobei der A-Teil (Ha, 3,16 ppin) durch einc Kopplung von 9,8 Hz, der B-Teil 
(He, 3,47 ppm) durch eine Kopplung von 9,2 Hz, (bcidc mit Hh) weitcr aufgcspalten wird. Dadurch 
wird crneut dic vicinalc Nachbarschaft von Hi xnit Ha untl H, bestatigt, die nicht moglich ware, 
w-cnn H, und €1, zu verschiedcnen Mcthylengruppen gch6rcn wurden. Das Intensitatsverlialtnis 
zwischcn dcn zentralen und den ausseren Linien dicses AR-Spcktrums bctriigt ca. 2 : 1 bis 3 : 1 und 
ist somit charakteristisch fur ein Verhaltnis zwischcn dcr Differenz der chcmischcn Verschiebungen 
und der Kopplung von zwci Protonen eines AB- Systems ca. 2 : 1 [4] (him : ‘48 = 31 Hz; J = 14 112). 
Dieses Intensitatvcxhaltnis bestatigt also die Kopplung zwischcn 13, urid H, und damit die vorher 
auf andcrer Basis abgeleitete geminale Nachbarschaft dieser beiden Protonen. 

3.3 An.alyse des NMR.-Spektrums der Verbindzmg 11. Im 100- und 220-MHz-NRfK.- 
Spektrum von I1 erscheinen - almlich wie bei I - die Signale von sechs Protonen bei 
relativ tiefem Feld (6 = 4,8 bis 3,7 ppm), wahrend die ubrigen funf Protonen bei 
hoherem Feld (6 = 3,O bis 1,7 ppm) absorbiercn (vgl. Fig. 3a). In der Partialstruktur 
12 werden die Tieffeld-Signale den Methinprotonen, >CHX (X = -Br oder -0-), die 
Hochfeld-Signale den Methylenprotonen, > CH,, sowie dem Hydroxylproton, -OH, 
zugeordnet . 

Im Gegensatz zu I geben hier jedoch nur drei der elf Protonen zu getrennt sicht- 
baren Einprotonensignalen Anlass ; starke Uberlappungen verunmoglichen die Analyse 
der ubrigen Signale. Durch Zugabe von verschiedenen Mengen von Eu(FOD), zur 
Probelosung von I1 lassen sich gcwisse Signale jedoch derart verschieben, dass die 
Signalaufspaltungen von sechs der ubrigen acht Protonen ohne Uberlappungen 
sichtbar werden (vgl. Fig. 3 d). Aus den proportional zur Eu(FOD),-Konzentration 
zunehmenden Verschiebungen der einzelnen Signale werden die chemischen Verschie- 
bungen der Protonen in dcr nicht koniplexierten Molekel durch Extrapolation 
geschatzt. Die chemisclien Verschiebungen der verbleibeliden zwei Pi-otonen und zum 
Teil auch ihre Kopplungskonstanten konnen aus den niclit uberlappenden Teilen 
ihrer Signale ermittelt werden. Die so erhaltenen 8-Werte und Aufspaltungen sind 
in Tab. 2 zusammengefasst. Die Protonen werden in der Reihenfolge ihrer 6-Werte 
mit den Symbolen H, bis H, bezeichnct. Auch hier konnen alle von der Partialformel 9 
geforderten Geminal- und Vicinalkopplungen, und zwsr in allen Signalen, erkannt 
werden. Im Unterschied zu I zeigt das Hydroxylproton in I1 jedoch keine Kopplung 
mit dem Carbinolproton ()CH-0-). Auch ist in I1 keine Fernkopplung sichtbar. 

Die Korrelation von Kopplungskonstanten gleicher Grosscnordnung in I1 ergibt 
die NachbarschafLsverhBltnissc der Protonen H, bis H,v. Diese Ableitung wird hier 
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Fig. 3. lOO-MHz-NMR.-Spektren der Verbindung I1 in CDCI, 
[Eu(FOD),]/[II] = 0,O (a), 0,14 (b), O,35 (c). 0,49 (d) bzw. 0,73 (c) 

Tabelle 2. Chenzische Verschiebungen und A ufspaltungen der NiVlR.-Signale von IIa) 

1,85/d x d x d (14,4 & 10,4 & 6,O) H m 3 3  
2,5/sb HII 15,2 
2,63/d x d x d (14 & 9 & 9) HLl 2.1 
2,64/d x d x d (13.6 & 3,6 & 2,3) HP 1.9 
2,80/d x d x d (13,5 & 12,l & 12,l)  H, 2,s 
3,85/d x d x  d (12,l & 9,6 & 2,Z) H1. 4,1 
3,94/d x d (9,4 & 4,9) H S  5,3 
4,23/d x d x  d (10,3 & 9,3 & 6,6) Ht 1,6 
4,41/d x d x d (7 & 7 & 5) Hu 5,4 
4,45/d x d x d (11,9 & 3,4 & 3,4) H" 2 s  
4,70/d x d (6,4 & 3,l) HPJ 3.2 

a) Chemische Verschiebungcu in 6-Wcrten beziiglich TMS int. (CDC1,-Losung) ; Kopplungskon- 
stanten in Hz ;  wo Deziinalstellen angegeben sind, betragt die Genauigkeit der Kopplungs- 
konstanten O,3, sonst & 1 Hz. Fur €I,, H,, Ht und H, ergaben sich die chemischen Verschie- 
bungen aus dem Spcktrum ohne Eu(FOD), (Fig. 3a) .  Die 8-Werte der iibrigen Protonen wur- 
den aus ihren Verschiebungen in den Eu(FOD),-Spektren (siehe exp. Teil) durch Extrapolation 
auf [Eu(FOD),] = 0 gcschatzt. Die Kopplungskonstanten sind hicr so angegeben, wie sic aus 
dem in Fig. 3 a (Hm, Ht) und Fig. 3e abgebildeten (H,) rcsp. dem in Fig. 3d abgebildetcn, aber 
vierfach gesprciztcn lOO-MHz-NMR.-Spclrtrum (iibrige I'rotonen) abgelescn wurdcn. 
d~~ = Zusatzliche Verschiebungen durch Eu(FOD), bei [Eu(FOD),]/[II] = 1,0 (durch Extra- 
polation geschatzte Werte, in ppm). 

b) 
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nicht aufgefiihrt, da sie - lediglicli mit anderen Kopplungskonstanten - zu derjenigen 
der bei I beniitzten vollig analog ist. Durch Doppel- uiid Tripel-Resonanzexperimente 
(siche exp. Teil) werden die Kopplungen der folgenden Protonenpaare bestatigt : 
H,-Ht; H,-H,; H,-H,; FIo-Hu; Hs-Hr; H,-H,; H,-H,; IT*-€€,; H,H,. H, wird 
durch seinen grossen dE,-Wcrt (siehe Tab. 2) als Carbinolproton charakterisiert. 

Auf dieser Basis konnen die Protonensignale in I1 den Wasserstoffatomen der 
Partialformel 9 in eindeutiger Weise zugeordnet werden. Es ergibt sich die Zuord- 
nungsformel 12, welche zusammen niit dem Kopplungsschema der Protonen in Fig. 4 
abgebildet ist. 

Hw -6,S-Ht 

9.0 
/HK- 3J - / \  
7 \ /OB4 \ 
\ /Hq 

\ /8,2 

12,o 

H,-14,4 - 
/Ho 

Hp-13.6 - 
\ 

6.0 

H s -5,O - Hu H r - 9.5 - 
HpHo H, H, Om 2*< j2.1 

I 
H" 

HnO H, 

12 OP 

I 
H" 

Fig. 4. A m  den Aufsfialtungen der NMR.-Signale von I1 w z d  Entkopplungsexpeyimelztelz ableitbare 
Nachharschaftsverhiiltnasse der Protonen sowie deren Kopplungsschemaa) . 

a) Die im Kopplungsschema angegebcnen Iiopp1ungskonstantt:n (in Hz) wurden durch Ausmit- 
telnng dcr gcnicsscnen Wcrte (siehc Tab. 2) erhalten. 

3.4. Vergleich der NMR.-Parameter der epirvteren Verbindungen I tmd  11. Die 
Analyse der NMR.-Spektren fuhrte bei I1 zu einer einzigen Partialformel 12. In  I 
dagegen konnte bisher noch keine Entscheidung zwischen zwei moglichen Partial- 
formeln 10 und 11 getroffen werden. Dieser Unterschied beruht darauf, dass in I1 die 
vicinale Lage von H, und Hs, ebenso wie von H, und Hw, durch die Grosse der Kopp- 
lungen sowie durch Doppelresonanzexperimente gesichert ist, im Gegensatz zu den 
entsprechenden Protonen (Hg, Hf, Hk und HI) in I, wo aus den Kopplungskonstanten 
keine Schlusse gezogen werden konnen und Eiitkopplungsexperimente wegen der 
Nahe der betreffenden Signale nicht inoglicli sind. W e  schon erwahnt untersclieiden 
sich 10 und 11 jedoch nur durch einc Vertauschung von H, und H k .  Da diese beiden 
Protonen sehr ahnliche chemische Verschiebungen und Kopplungskonstanten besitzen 
(der einzige relevante Uiiterscliied bestelit in den verschiedenen Kopplungen mit Hb : 
1,8 Hz fur H, bzm. 4.0 Hz fur Hk), hat diese Unsicherheit auf die weiteren Struktur- 
Schlussfolgerungcn keincn Einfluss. 

Zur Vereinfachung der Diskussion wird in? folgenden fur I nur die Partialformel 11 
beriicksichtigt. Die Revorzugung von 11 gcgeniibcr 10 bcruht auf Analogieargumen- 

~ ~._ 

5 ,  Dicse Argumcntc setzen eine grossc iqhnlichkeit der Konfvrniationen von I und II voraus, 
welchc in1 cinzclnen erst weiter untcn abgelcitct wid .  Sic ist aber durch die rccht gutc Uber- 
einstirnmung cntsprechender Kopplungen in den Kopplungsschemata vcin I und I1 schon jetzt 
pbdusibel. 
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ten5) zwischen I und 11, und zwar auf der besseren obereinstimmung der NMR.- 
Parameter von H, und H, in 12 (11) mit den Parametern der entsprechenden Pro- 
tonen in 11 als mit denjenigen in 10 (I). 

3.5.  Kolzstit~tionszuordnung. Entsprechend den Partialstrukturen 11 und 12, 
welche in Fig. 5 zusammengefasst sind, ist die CHf(,,OH-Gruppe durch je ein Kohlen- 
stoffatom von den beiden Methylengruppen getrennt; es hat also wahrend der Reduk- 
tion des p-Isomers des Diketons 2 keine Hydroxylwanderung stattgefunden. Die 

"4.) 

Fig. 5 .  Nuchbarschaftsuerhultnisse, chemische Verschiebzlngen und Kopplungsschemu der Protonen 
in I (11). 

CH,(,,-Gruppe durfte demnach den Bruckenkopf eines Oxabicyclo-Systems darstellen, 
so wie man es erwarten wurde, wenn bei der Bildung von I (11) eines der Bromatome 
in einer SNZ-artigen Reaktion durch eines der Sauerstoffatome (als Alkoholat-ion 

13 14 
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oder -komplex) ausgestossen worden ware. Somit kommen fur I (11) nur die Kon- 
stitutionen 13 und 14 in Frage. 

Die Konstitution 13 kann aber durch folgende Uberlegung ausgeschlossen werden : 
Ware der Sauei-stoffring ein Epoxid, so sollte das Briickenkopfproton bei 
wesentlich hoherem Feld absorbieren (8  = 2,Z-3,5 ppm fur Epoxidprotonen [5]) als 
beobachtet (6 = 4,78 (4,70) ppm). Auch musste dann eines der zu vicinal gele- 
genen Protonen Hh(t) oder Hk(,,) das zweite Epoxidproton darstellen; die 6-WeIte von 
Hh(t) und Hk(v) liegen aber alle ebenfalls iiber 4,2 ppm6). Somit muss I (11) die Kon- 
stitution 14 besitzen. 

3.6. Mit den Kopplungelz vereinbare Konfigurationen und Konfonnationen. In 
diesem Abschnit t werden zwei mit dem Kopplungsverhalten von I (11) vereinbare 
Konformationen 15 und 16 mit unterschiedlicher Konfiguration der Bromatome im 
Oxepanring abgdeitet. Die Konfiguration des hydroxyltragenden C-Atoms, durch 
die sich die Epimere I und 11 unterscheiden, wird hier noch offengelassen. 

17 18 
-- 

6) Die Analyse der Kopplungskonstanten wiirde ein Epoxid wie 13 fur I (11) noch zulassen; 
allerdings rnusste es dann mit grosser Wahrscheinlichkcit cin gespanntcs trans-Epoxid sein : 
Die vicinalen I'rotonen in cis-Epoxidcn lroppeln mit J = ca. 4 132, in trans-Epoxiden mit 
J :: ca. 2,5 Hz [5]. Die Kopplung von 6,9 ( G , 5 )  HZ zwischen lI1(,) und Hh(t) schaltet also 
Hl,(t) als zwcites Epoxidproton (cis oder t vam)  aus. I)ie ICopplung in I zwischen 1x1 und H, 
von 2,G Hz schl.icsst zwar ein cis-Epoxid aus, wurde abcr ohne das Argument der chemischen 
Verschiebung rtoch die MBglichkeit eines trans-Epoxids zwischcn CHI und CH, offen lassen. 
Die Kopplung in I1 zwischen H, und H, von 3,l HI. kijnnte ebenfalls als trans-, evtl. sogar 
als cis-Kopplung in einem Epoxid interpretiert werden. 
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(vgl. Fig. 5) als Teil des Oxolanringes in 14 interpretiert werden kann. Im ersten Fall 
fuhrt dies zu einer Protonenverteilung wie in 17, in zweiten Fall wie in 18, wobei 17 
und 18 die selbe Konstitution 14 besitzen. 

Um zwischen diesen beiden Moglichkeiten entscheiden zu konnen, werden zuerst 
zwei charakteristische Aspekte im Kopplungsverhalten von I (11) diskutiert, welche 
zu zwei Partialkonformationen 19 und 20 fiihren. 

19 

1. Im Ringtcil -CH,(,)-CHb(p)H,(,)-CHb(,,- sind die grosscn Kopplungen von He(n) mit 
seinen beiden vicinalcn Nachbarn Hg(r) und Hk(") (jc ca. 1 2  Hz) typisch fur eine antiperiplanare 
Lage der Kopplungspartner, die kleinen vicinalcn Kopplungen von Hh(p) mit Hg(,) (1,s (2,3) Hz) 
und Hk(,) (4,O (3,7) Hz) jedoch fur cine synclinale Lage. Dies deutct darauf hin, dass dieser Ring- 
tcil eine Partialkonformation 19 besitzt. 

2. I m  Ringteil -CI-Ih(t)-CH,(,)H,(,)- konncn die grosscn Kopplungen der beiden geminah  
Protonen Ha(,,,) und He(o) mit dem gleichen vicinalen Hh(t) von 9,7 bzw. 9,4 (10,4 bzw. 9,O) Hz 
entsprechend der Kaqblusfunktion nur damit crklart werden, dass eines der gcminalen Methylen- 
protonen bezuglich Hh(t) eine beinahe synperiplanare Lage einnimmt, wahrcnd das andere nur 
wcnig von einer antiperiplamren Anordnung abweicht, so wie cs in dcr Partialkonformation 20 
dargcstellt ist. 

Die Partialkonformation 19 l a s t  sich in einem cis-Z,5-disubstituierten Oxolanring 
nicht verwirklichen '). Damit wird eine Protonenverteilung wie in 18 ausgeschlossen, 
und der Oxolanring muss die Protonen  HI(^), Hh(t), Ha(m), und tragen. 

Modellbetrachtungen *) zeigen, dass der Ringteil 

-CHl(,)-CBrHh(t)-CHa(~)H~(~)-CHi(u)- 

im Oxolanring eines 9-Oxa-bicyclo[4.2.1]nonangerustes unter Einhaltung der Partial- 
konformation 20 auf vier verschiedene Arten (21 bis 24) untergebracht werden kann. 

Hh(1) 

21 

Hh(t) 

22 

7)  

*) 

Eine tuavts-Vcrknupfung lasst sich mit der Konstitution 14 nicht vereinbarcn. 
%u dicscr Konformationsanalysc wurden 5-Ring-Kohlenstoff-Modcllcinhciten (C-C-C-Win- 
kel = 103") verwendet. 
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"<to) 

23 

Wie im folgenden gezeigt wird, konnen die ersten drei Moglichkeiten (21 bis 23) 
jedoch leiclit ausgeschlossen werden. 

in 21 sowic auch derjcnigc zwischen Hi(U) 
und Ha(I,,) in 22 bctragt ca. 8.5'; die Kopplungen von Hi(") xriit He(,,) von 9,3 (8,Z) Hz und von 
Hi(") mit €Ia(m) von 6,0 (6,O) Hz sind aber zu gross dafiir. Das Bromatom muss also die endo- 
Position am C(7) einnehmcn, wie in 23 odcr 24. Ycr Torsionswinkel von ca. 35" zwischen H1cW) 
und I-Ih(t) in 23 und 24 ist gut vcreinbar mit dcr heobachtcten Kopplung von 6,9 (6,5) I lz  zwischen 
diesen Protonen. 

2. Zwischen 23 und 24 kann mit Hilfe dcs folgenden hrgumentes cntschicden werden: Der 
Torsionswinkel zwischen Hi(u) uud dem em-Proton am C(8)-Kohlenstoffatom (He(m) in 23 oder 

in 23 oder 
in 24) ca. 120". Zwischen €Ii(") und seincn vicinalcn Nachbarprotonen im l'unfring waren also fol- 
gencle Kopplungcn zu erwartcn: In  23 cine grosse Kopplung mit und cine klcinere mit 
He(,,), in 24 dagegcn eine grosse Kopplung mit Hc(o) und cine kleinere mit Ha(m). Die beobachtetcn 
Kopplungcn von EIi(,) niit Hc(o) (9,3 (8,2) Hz) und Ha(,,,) (6,O (6,O) Hz) sprechen somit fur die 
Partialformel 24. 

1.  Dcr Torsionswinkcl zmischen Hi(u) und 

in 24) betragt ca. 5", dcrjenige zwischen Hi(u) und dem cndo-Proton 

Durch die Fixierung des Oxolanringes in der Konformation 24 erhalt der uber- 
briickte Oxepanring cine relativ grosse Starrlieit. Ein Model1 zeigt, dass es nur vier 
winkelspaiinungsfreie Konformationen gibt, wobei in zweien davon (25 und, 26) die 
fruher abgeleitete Partialkonformation 19 durch die Anordnung der drei C-Atome 
C(5)-C(4)-C(3) recht gut verwirklicht ist. 

OH 

25 26 

Sowohl in 25 als aucli in 26 stelien die beiden Bromatome in Oxepanteil cis 
zueinander ; ihre Konfigurationen am Kinggeriist sind aber verschieden : in 25 sind 
sie endo, in 26 exo. 

Die erreichte Zuordnung aller NMR.-Signale stellt nun die Grundlage dar, um 
zwischen 25 und 26, eine Entscheidung zu treffen. 

9, Be1 dieser Nodellbetrachtung wurdcn im Oxcpantcil 7-fiing-Iiohleristoff-Modelleinhciten 
(C-C-C-\Vinkd = 11 8") verwendet. 
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3.7. Konfigurations- zbnd KonforPnatio.nszuordnungen. Der naheliegende Versuch, 
eine Entscheidung zwischen 25 und 26 mit Hilfe der Korrelation der bis jetzt noch 
nicht diskutierten Partialkonformationen in den Ringteilen -CHI(,)-CBrHk(,)- sowie 
-CHi(u)-CH~(,,OH-CBrH,(,)- in 25 und 26 mit den Kopplungen der darin enthaltenen 
Protonen zu ermoglichen, fiihrte nicht zum Ziel. 

Dic Kopplung zwischen  HI(^) und HI<(") (2,6 (3,l) Hz) lasst sich niit den Torsionswinkeln 
zwischcn HI(,) und Hk(") sowohl in 25 (ca. 60"), als auch in 26 (ca. 120"), gut vcreinbarcn und 
ergibt somit kcine zusatzliche Information. Beim Ringteil -CHj(,)-CH~(,)OH-CBrHg(r)- anderer- 
seits fallt im Model1 auf, dass, besonders in 25, die gleichzeitigc Torsion um die C(l)-C(2)4(3)- 
Binclung eine gewisse Bewegung des hydroxyltragenden C(2)-Atoms erlaubt, bei der nur ein sehr 
geringer Aufwand an Winkelspannung notwendig ist g), wobei die Partialkonformation 19 des 
Kingteils -CBrHp(,)-CHb(,)H,(,)-CBrH~("~- weitgehcnd bcibehalten wird. Die Torsionswinkel 
zwischen Hi(,) und  HI(^) sowie zwischen Hf(s) und Hg(r) bestreichen bei dieser Bewegung cinen so 
grosscn Bcrcich, dass aus ihrer Korrelation mit den Kopplungskonstanten keine sicheren Schliisse 
gczogcn werden konnen. 

Eine Entscheidung zwischen 25 und 26 ist jedoch durch den Vergleich der A E ~ -  
Werte gewisser Protonen in I und I1 moglich. Im vorhergehenden Abschnitt 3.6. 
wurden H, in I sowie H, in I1 als endo-H-C(8) und He in I sowie H, in I1 als exo-H-C(8) 
identifiziert. Modellbetrachtungen zeigen, dass beide C(8)-Protonen sowohl in 25 als 
auch in 26 (auch bei einer gewissen Bewegungsfreiheit des hydroxyltragenden 
C-Atoms) naher bei der endo- als bei der em-Hydroxylgruppe liegen und dass soniit 
ihre chemischen Verschiebungen durch die Zugabe von Eu(FOD), bei der endo- 
Konfiguration der Hydroxylgruppe starker beeinflusst werden sollten als bei deren 
exo-Konfiguration. Da die dEu-Werte beider C(8)-Protonen (H, und H,) in I1 etwa 
doppelt so gross sind wie diejenigen der entsprechenden Protonen (H, und Hc) in I 
(siehe Tab. 3), kann auf die endo-Konfiguration der Hydroxylgruppe in I1 und auf 
deren em-Konfiguration in I geschlossen werdenl0). 

Tabelle 3.  Vergleich dev durch Eu(FOD), induzierten zusatzlichen chemischen Ve'evschiebungen (-4 xu- 
Werte) enlspechender Protonen in I und I1 

Proton Ha HC Ha He Hg 
~ ~~~ ~~ ~~ 

Verbindung I A EU 2.0 1.0 2.0 4.2 2.4 
Vcrbindung I1 A EN 3.8 2.1 1.9 2.8 4.1 

Durcli die Analyse der Kopplungskonstanten im Abschnitt 3.6. wurden ausserdem 
He in I und H, in I1 als quasiaxiale C(4)-Wasserstoffatonie charakterisiert. In 25 
mussten sie damit ertdo-konfiguriert sein. H, musste in diesem Falle (Forrnel 25) 
wegen der endo-Position der Hydroxylgruppe in I1 durch Eu(FOD), starker verscho- 
ben werden als He in I mit em-standiger Hydroxylgruppe. Umgekehrt ist bei der 
exo-Lage von He und H, in 26 wegen der exo-standigen Hydroxylgruppe in I eine 

lo) Diese Schlussfolgcrung gilt naturlich nur unter dcr Annahmc, dass I und I1 dic glcichc Konfi- 
guration der Bromatome und damit auch eine ahnlichc Konforniation, also entweder beide 
dic Konforniation 25 oder beide die Konformation 26, besitzen. Diese Voraussctzung ist abcr 
crfiillt, da I und I1 aus dem gleichen Edukt (Diketon 2, /3-Isomer) entstanden sind. 
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starkere Beeinflussung des Signals von He gegeniiber demjenigen von H, in I1 mit 
elzdo-OH zu envarten. 

Der beobachtete dau-Wert von He ist ca. 50% grosser als derjenige von H,, im 
Gegensatz zu den Beobachtungen bei den quasiaquatorialen C(4)-Protonen Hb und 
H,, die durch Eu(FOD), weniger unterschiedlich verschoben werden (siehe Tab. 3) .  
Dies ist in Ubereinstimmung rnit den Erwartungen fur die Konformation 26. 

Bei den quasiaxialen C(3)-Protonen H, uncl H, sollte ein entgegengesetzter Effekt 
auftreten. Ein grosserer AE,-Wert fur H, in I (exo-OH) ware im Einklang rnit dessen 
exo-Position in 25 wahrend in 26 rnit elzdo-standigen C(3)-Protonen wegen der endo- 
Position der Hydroxylgruppe in I1 das Signal von H, durch Eu(FOD), starker ver- 
schoben werden musste als H, in I (exo-OH). Tatsachlich ist der dE,-Wert von Hr 
sogar urn 70% grosser als derjenige von H, (siehe Tab. 3), was eine Bestatigung der 
bevorzugten Konformation 26 fur beide Verbindungen I und I1 gibt. 

Die Ableitung der Konformation 26 fur I und I1 beinhaltet naturlich auch eine 
Festlegung der dort angegebenen Konfigurationen an den drei Kohlenstoffatomen 
(C(3), C(5) und C(7)), welche Bromatome tragen: Zwei Bromatome, welche eine 
Methylengruppe flankieren, sind ex0 und das dritte Bromatom, welches auf der 
anderen Seite eines sauerstofftragenden Kohlenstoffatoms liegt, ist eizdo gelagert. 
Die Konfiguration von I wird also durch die Formel 6 und diejenige von I1 durch 7 
dargestellt. 

Die NMR.-Parameter von I (= 6) und I1 (= 7) sind einander in Tabelle 4 gegeniiber- 
gestellt. Man sieht hier nochmals die grosse Ahnlichkeit der NMR.-Parameter ent- 
sprechender Protonen. Die einzigen wesentlichen Unterschiede liegen in den Kopp- 
lungskonstanten rnit H-C(2) (siehe Zeilen 1 bis 4 in Tab. 4) und sind offenbar durch 
die Epimerie am hydroxyltragenden C-Atom bedingt. Sie sind im Einklang mit den 
geometrischen Aspekten der abgeleiteten Konfigurationen (6 und 7) und Konforma- 
tionen (26) : 1) Die grossere Kopplung von H-C(2) rnit H-C(3) bei 7 im Vergleich zu 6 
entspricht dem gunstigeren Torsionswinkel (fast antiperiplanar) dieser vicinalen C-H 
Bindungen im Isomer 7 rnit endo-Hydroxylgruppe. 2) Die Fernkopplung zwischen 
H-C(2) und endo-H-C(4) bei 6, welche bei 7 fehlt, entspricht der giinstigeren W-Anord- 
nung der Bindungen zwischen diesen beiden Wasserstoffatomen im Isomer 6 rnit 
exo-Hydroxylgruppe. 

4. Partielle Zuordnung der Konfiguration von 2,4,6,8-Tetrabrom-cyclooctan- 
1,5-dion, p-Isomer, Smp. 226O. - Da die Bindungen zu den drei in den Verbin- 
dungen I (6) und I1 (7) noch vorhandenen Bromatome im Verlauf der Reduktion 
kaum in Mitleidenschaft gezogen worden sind, darf man auf die gleiclien Konfigura- 
tionen der daran gebundenen drei Kohlenstoffatome C ( Z ) ,  C(4),  C(6) im Edukt- 
Diketon (2, p-Isomer) schliessen. Uber die Konfiguration am Kohlenstoffatom C(S), 

5 27 
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welches das bei der Reduktion abgespaltene, vierte Bromatom tragt, l a s t  sich an 
dieser Stelle ohne komplizierte mechanistische Erwagungen noch nichts aussagen. 
Fur das p-Isomer von 2,4,6,8-Tetrabrom-cyclooctan-1, 5-dion mussen also vorlaufig 
noch die 2,4-cis-4,6-trans-6,8-cis-(5) und die 2,4-cis-4,6-tram-6, S-trans-(27) Konfigu- 
rationen in Betracht gezogen werden. Eine Entscheidung zwischen diesen beiden 
Moglichkeiten ergibt sich aus der Struktur der Verbindung 111, die im Abschnitt 5 
behandelt wird. 

5. Konstitution, Konfiguration und Konformation der Verbindung 111. 
5.1. Geruststmktur. Die Zusammensetzung C,H,,Br,O, (Mikroanalyse, Massen- 

spektrum) der Verbindung I11 zeigt, dass es aus dem @-Isomer des Diketons 2 unter 
Aufnahme von nur einem Mol Wasserstoff und ohne Verlust von Bromwasserstoff 
entstanden ist. Iin Einklang mit der Summenformel weist das NMR.-Spektrum 
von I11 die Signale von zehn Protonen auf. Da I11 im IK.  keine Carbonylbande 
(1600-1800 K) aufweist, kann es niclit die Konstitution des aus dem Diketon 2 durch 
die Reduktion einer Carbonylgruppe erwarteten Ketols besitzen, sondern es muss sich 
bei I11 um das interne Halbketal 28 handeln. Diese Interpretaiion wird gestiitzt 
durch eine starke Hydroxyl-Bande bei 3500 K und eine starke Ather-Bande bei 
1000 K. 

Was die Konfiguration von 28 anbetrifft, so besagt die bisherige Ableitung ledig- 
lich, dass zwei Bromatome am Ringteil auf der einen Seite der Sauerstoffbrucke cis 
zueinander, und mindestens ein Bromatom am Ringteil auf der anderen Seite dazu 
truns liegen miken.  

Tabelle 5. Chenzisclze Vcrsckiebungen z i n d  Azifspaltuizgcn der N.WR.-Signale der Vcrbindmtg 111") 

2,46/d x d x d (14 & 13 & 13) 
2,87e)/d x d x d (14 & 6 & 6)  
2,91 C)/d x d d )  ( 5  & 5 )  
2,97C)/d x d * )  (5 & 5) 
3,971s 
4,30/dx d x  d (13 & 6 I% 6)  
4,34/d x d (13 & 6 )  
4 ,69e) /dxd  (5 & 5) 
4,71/d (6 )  
4,94/dx d (5 & 5) 

a) Chcmischc Verschicbungen in 6-Werten bezuglich TMS int. (CUCl,-l-osung) ; Kopplungs- 
konstanten in Hz. Die Kopplungskonstantcn wurden z.T. in Spektren mit verschicdenen 
Konzentrationen an Eu(FOD), abgelesen (vgl. cxp. Tcil). 

b) A E ~  = Zusktzliohe Vcrschiebung durch Eu(FOD), bei [Eu(FOD),j/[III] = 1,0 (durch Extra- 
polation gcschatztc Wertc, in ppm). 

c) Aus den Vcrschiebungcn in den Eu(FOU),-Spektrcn (sielic exp. Teil) durch Extrapolation auf 
[EU(FOD)~] = 0 geschatzte Wcrte. 

*) Rci [Eu(FOI)),]/[III] == 0,30 (Signal pseudo-crstcr Ordnung) abgelcscne Aufsyaltungen; 
wcgcn der gkichcn 8-\vcrte von El, und I-Id in diescni Spckt.rum ist ihrc geminale Kopplung 
nicht siclitbar (vgl. Text). 
Bei vollstandiger Entkopplung von 1 I h  (durch glcichzcitiges Einstrahlen bci Hc und Hd) 
bestimniter Wert. 

e )  
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5.2. NMR.-Spektrum. Die chemischen Verschiebungen, Kopplungskonstanten und 
dEu-Werte der Protonen von I11 sind in Tabelle 5 aufgefiihrt. In der Reilienfolge 
ihrer 8-Werte werden die Protonen mit den Symbolen H, bis H k  bezeichnet. 

28 

H, bis Hd werden durch ihre Resonanz bei hohem Feld (2,4-3,0 ppm) als Methylen- 
protonen (> CH,) charakterisiert. He kann auf Grund seiner Singulettstruktur sowie 
seines grossen dE,-Wertes (11,Z ppm) als Hydroxylproton identifiziert werden. Die 
iibrigen Signale (Hf bis Hk) miissen somit und in ubereinstimmung mit ihrer Tief- 
feldlage (4,3-5,0 ppm) den Methinprotonen (> CH-Br oder > CH-0-) zugeordnet 
werdcn. 

Aus den NMR.-Parametern von I11 konnen die in der Partialstruktur 29 ange- 
gebenen Nachbarschaftsverhaltnisse der Protonen H, bis H k  sowie deren Kopplungs- 
schema abgeleitet werden (siehe Fig. 6). 

Hi 

29 
Fig. 6.  Nachbarschaftsverhaltnisse der Protonen in I11 sowie deren Kopplungsscherna 

H, und Hb werden durch ihre grossc Kopplung (14 Hz) als geminale Nachbarn charakterisiert. 
Die beiden anderen Methylenprotonen (H, und Hd) besitzen schr ahnliche 8-W'erte und geben 
damit eine Signalgruppe hiihcrcr Ordnung. Nach Zugabe von Eu(FOD), ([Eu(FOD),]/[IIIj = 0,30) 
sind ihre chemischen Verschiebungen gleich, wobei die vicinalen Kopplungcn in dicsem Signal 
pseudo-erster Ordnung bestimmt werden kiinnen. Obschon hier die geminalc Kopplung von H, 
und Hd nicht abgelesen wcrdcn kann, bcstatigt dieses Verhalten ihrer Signale ihre geminalc Lagc. 

Hn und H, miissen vicinal zu H, sein, da sie die einzigen Methinprotonen sind, welclic eine 
grossere Kopplung als 7 Hz, namlich 13 Hz, zeigcn und damit fur die cbcnsogrossen Aufspaltungen 
des Signals von H, verantwortlich sein konnen. 

Durch Einstrahlen bei den Methylenprotonen Hb, H, und Hall) in einem Tripelresonanz- 
Experiment vercinfachcn sich die Signale von & und Hk zu Singuletten. Hh und Hk werden da- 
durch als vicinale Nachbarn von He und Hd charaktcrisicrt. 

Nach dem Ansschlussverfahren muss somit IIi dem Uruckenlcopf-Proton cntsprcchcn. Es 
zeigt nur cine Kopplung. Die Kopplung von Hi mit seinem zweiten vicinalen Nachbarn ist also 
sehr klein. 

11) Eine selektive Entkopplung von H, und Hd war ivegen der Nahe des Signals von Hb nicht 
moglich. 
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Hf zeigt als einziges Methinproton drci vicinale Kopplungen und kann damit als vicinaler 
Kopplungspartncr von Hi crkannt wcrden. 13, muss infolgcdessen neben der Hydroxplgruppc 
liegen. Dies wird bestatigt durch den bedeutcnd grosseren ,4su-Wert von H, (6,O) gegenuber Ht 

Auf Grund des grosserendE,-Wcrtes von Hk ( 4 3  gcgenuber I-Ih (2,4ppm) wird Hk die vicinale 
Lage zur Hydroxylgruppe zugeordnet, und Hh mnss dcm zivciten Nac,hbarproton von Hi cntspre- 
chcn, welchcs mit Hi keinc beobachtbarc Kopplung zcigt. 

(13 ppni). 

Die aus den Wasserstoff-Nachbarschaitsverhaltnissen abgeleitete Partialstruktur 
29 ist durchaus im Einklang mit dcr oben aus der empirischen Formel und dem 1II.- 
Spektrum abgelciteten Konstitution 28. Nur fur die CHi-CHh Bindung gibt.sie keine 
unabhangige Bestatigung. 

5.3. Konfigu,rationszuord12.ung. Von Bedeutung in diesem Zusammenliang ist die 
Synimetrie der Kopplungen der Protonen auf beideiz Ringteilen links und rechts der 
Sauerstoffbriicke (siehe Fig. 6) beziiglich dcr (waagrechten) Spjegelgeradcn, welche 
durch die Metliylenwasserstoffe (Ha, Hb, H, und Hd) verliiuft. Die vier Methinprotonen 
(Hf, H,, Hh und Hk) und somit die vier Bromatome liegen also paarweise spiegel- 
symmetrisch in bezug auf die beiden Methylengruppcn. Da diese Symmetrie am einen 
Ringteil durch die fur das Edukt-Diketon schon abgeleitete (siehe Abschnitt 4) 
cis-Lage eines Bromatom-Paares verursaclit ist, darf man annchmen, dass sie auf dem 
anderen Ringteil ebenfalls durch die cis-Lage des zweiten Bromatom-Paares hervor- 
gerufen wird. Es wurde aber fur das Edukt-Diketon (siehe Abschnitt 4) schon gezeigt, 
dass mindestens ein Partner des zweiten Bromatom-Paares Zuni ersten Bromatom- 
Paar trans steht; jetzt kann man schliessen, dass die beiden jeweils zueinander cis- 
stindigen Brom atom-Paarc die gegenseitige trans-Lagc einnehmen. Die Verbindung 
I11 ist somit l-Hydroxy-2-exo,4-exo,6-endo,8-en~o-tetrabrom-9-oxa-bicyclo~3.3.1~no- 
nan (8). 

Br 

Br 

8 

5.4. KorcfornLatiorzs~uordnz~ng. An eincm Model1 kann gesehen werden, dass Ver- 
bindung I11 (8) vier winkelspannungsfreie Konformationen (30 bis 33) einnehmen 
kann (vgl. Fig. 7). Davon ist cine, die Wanne-Wanne-Konformation (32), flexibel; 
die anderen, zwei verschiedene Sessel-Wanne-Konformationen (30 und 31) sowie die 
Sessel-Sessel-Konformation (33), sind relativ starr. 

Auf den ersten Blick wiirden die zwisclien 1,3-st%ndigen axialen und pseudo- 
axialen l2) Bromatomen zu erwartenden abstossenden Wechselwirkungen vermuten 
lassen, dass 30 mit zwei aquatorialen und zwei pscudoiiquatorialen Bromatomen die 

12) Beziiglich der Bromatome wird in den Molckelteilen mit Sessel-Konformation zwischen 
axialen und aquatorialen, in denjenigen mit Wannen-Konformation zwischen pseudoaxialen 
und pseudoaquatorialen Lagen unterschieden. 
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30 
( Sessel-Wanne) 

31 
(Wannc- Sessel) 

32 33 
(Wanne-Wanne) (Sessel- Sessel) 

Fig. 7. il.liigliche Kolzfovmationen der V e r b i d w a g  I11 (8) 

(energetisch) giinstigste, 31 mit zwei axialen und zwei pseudoaxialen Bromatomen 
die ungiinstigste Konformation darstellen wiirde. In 32 und 33 befinden sich je zwei 
Bromatonie in einer <(gunstigen )) pseudoaquatorialen oder aquatorialen Lage, die 
beiden anderen in einer ct sterisch unvorteilhaften u pseudoaxialen oder axialen Posi- 
tion. Die Beweglichkeit von 32 durfte eine gewisse Mildcrung der Abstossung zwischen 
den pseudoaxialen Bromatomen ermoglichen. In 33 ist neben der syn-diaxialen Brom- 
Brom-Wechselwirkung noch eine abstossende Wechselwirkung zwischen den beiden 
endo-standigcn Methylen-'lliasserstoffatomen zu crwarten. 

Wir finden jedoch, dass Verbindung I11 (8) vorwiegend in der Sessel-Sessel- 
Konformation 33 vorliegt. Dies wird im folgenden aus der Grosse der Kopplungs- 
konstanten abgeleitet und durch den Vergleich der AEu-Werte der zur Hydroxyl- 
gruppe benachbarten Methinprotonen (Hg und Hk) bestatigt. 

Aus den Kopplungen der Methylcnprotonen Ha und Hb bzw. H, und H d  mit den vicinalen 
Methinprotonen (siehe Fig. 6) folgen fur die Ringteile -CBrHf-CHaHb-CBrHg- und 
-CBrHh-CHcHa-CBrHk- auf Grund der Karplusfunktion die Partialkonformationen 34 bzw. 35. 

34 35 

Damit konncn beide Sessel-Wanne-Konformationen (30 und 31) ausgeschlossen werden: In  30 
fehlt die Partialkonformation 35 mit den zwci aquatorialen Protonen Hh und Hk; in 31 dagegen 
ist die Partialkonformation 34 mit den zwei axialen Protonen Hf und H, nicht enthalten. 

Zwischen 32 und 33, in denen beide (aus den Kopplungskonstanten folgendcn) Partidkonfor- 
mationen 34 und 35 verwirklicht sind, kann auf folgender Basis entschieden werden: 

28 
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In der Gruppe der flexiblen Wanne-Wanne-Konforniationen (dargestellt durch den symme- 
trischen Vertreter 32) schwankt der Torsionswinkcl zwischen dem Briickenkopf-Wasserstoff Hi 
und dem vicinalen Hn je nach Konformation von 80 bis 140" (in 32 ca. lZOo), derjenige zwischen Hi 
und Hh von + 30 bis - 30" (in 32 ca. 0"). Damit ware entsprechend der Karphsfunktion eine 
mindcstens so grosse (wahrscheinlich grossere) Kopplung von Hi mit Hh als mit Hr zu crwarten. 
Dies steht jedoch im Widerspruch rnit dcr Beobachtung einer Kopplung von Hi rnit Hf (6 Hz) und 
dem Fehlen einer feststellbaren I<opplung von Hi mit Hh. 

In der starreren Sessel- Sessel-Konformation 33 dagcgen betragt cler Torsionswinlrel zwischcn 
Hi und Hi maximalla) 60", derjenige zwischen Hi und Hh mindestens13) 60". Damit sollte hier Hi 
rnit HI eine mindestens so grosse (wahrscheinlich grossere) Kopplung zeigen als mit Hh. Dies ist 
(qualitativ) in ubereinstimmung mit dem beobachteten Kopplungsverhalten von HI, so dass wir 
I11 (8) die Konformation 33 zuordnen. 

Diese Zuordniing auf Grund der vicinalen Kopplungen von Hi wird durch den Verglcich der 
dE,-Werte von H,? und Hk bestatigt : Sowohl in 32 als auch in 33 ist der Abstand der Hydroxyl- 
gruppe vom exo-standigen Nachbarproton kleiner als derjenige vom exdo-konfiguricrten Nachbar- 
proton auf ihrer anderen Seitc14). In 32 ware damit durch den Europiumkomplex einc starkerc 
Beeinflussung des exo-standigen Hk gegcnuber dem endo-standigen H, zu erwarten. In 33 hingegen 
solltc das Signal des jetzt exo-konfigurierten H, clurch Eu(FOD), starker verschoben werden als 
dasjenige des endo-&. Der beobachtete dE,-Wert von 1-1, (6,O) ist ca. 40% grosser als derjenige 
von Hk (4,3 ppm), im Einklang rnit der vorgehcncl beschriebenen Ableitung der Konformation 33. 

Die Verbindung I11 besitzt damit eine ahnliche Geriistkonformation wie das von 
nobler & Dunitz [6] durch eine Rontgenstrukturanalyse untersuchte 3-Azabicy- 
clo[3.3.l]nonan-hydrobromid (36). Dort wurde gefunden, dass der abstossenden 
Wechselwirkung zwischen den endo-stiindigen Wasserstoffatonien der 3- und 7-Stel- 
lung durch eine Spreizung einzelner Bindungswinkel weitgehend ausgewichen wird. 
Das Mittel der sechs Valenzwinkel, deren Spreizung den Abstand der Atome N und 

36 

C(7) vergrossert, betragt dort 114,3". Eine ahnliche Spreizung der Bindungswinkel 
von 111 (8) in der Konformation 33 wiirde sowohl die Abstossung zwischen den axialen 
Bromatomen als auch zwischen den endo-standigen Methylenwasserstoffen betracht- 
lich verringern. Die unterschiedliche Grosse der Kopplungen von Hi mit den beiden 
vicinalen Methinprotonen deutet tatsachlich auf eine solche Winkelspreizung hin, die 

~. . 

Eine Ausflachung der Sechsringe, welche rnit geringeni Aufwand an Winkelspannungen 
moglich ist und eine Verminderung der trans-annular abstossenden Wcchselwirkungen crgabe 
(vgl. die folgende Diskussion), wurde den Torsionswinkel von Hi rnit Hi vergrossern, den- 
jenigen von Hi rnit Hh verkleinern. Eine entgegengcsetzte Deformation der Ringe ist, wie an 
einem Model1 leicht abgeschatzt werden kann, nur rnit grossem Encrgicaufwand moglich und 
wird deshalb nicht in Betracht gezogen. 
In  33 ist der Unterschied der Abstande von H, und I l k  zuin Hydroxyl-Sauerstoff klein. Es ist 
jedoch anzunehmen, dass der Europiumkomplex wegen dcr grasseren sterischen Behinderung 
durch die Liganden auf dcr endo-Seite bevorzugt auf die em-Scite der Molekel zu liegen kommt, 
so dass der Unterschied der Absthde von H, und Hk zum Eur0pium-~4tom signifikant sein 
durfte. 
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einer gewissen Ausflachung der Sechsring-Sessel gleichkommt. Die Bevorzugung der 
Sessel-Sessel-Konformation 33, welche also entweder mit van der Waals-Spannungen 
und/oder gewissen Winkelspannungen verbunden ist, ist hier von besonderem 
Interesse, weil sie nicht, wie in (voll carbocyclischen) Bicyclo[3.3.l]nonanen oder im 
3-Azabicyclo[3.3.l]nonan-hydrobromid (36), auf die Vermeidung einer ungiinstigen 
((flagpole ))-Wechselwirkung in1 Wannenteil zwischen dem exo-C(3)-Wasserstoff und 
einem der C(9)-Wasserstoffatome zuriickgefuhrt werden kann, denn in I11 (8) ist die 
C(g)-Methylenbrucke durch ein Sauerstoffatom ersetzt, dessen einsames Elektronen- 
paar wohl kaum eine bedeutende abstossende Wechselwirkung mit dem exo-C(3)- 
Wasserstoffatom aufweist. 

6. Konfiguration des p-Isomers von 2,4,6,8-Tetrabrom-cyclooctan-l,5-dion 
und Bildungsmechanismen der Verbindungen I, I1 und 111. - Aus der in Abschnitt 
5.4. fur I11 abgeleiteten Konfiguration 8 ergibt sich die 2,4-cis-4,6-trans-6, %cis- 
Konfiguration (5) fur das /3-Isomer von 2,4,6,8-Tetrabrorn-cyclooctan-l,5-dion, 
Smp. 226". Die Bildung der drei Verbindungen 6, 7 und 8 kann nun nach folgendem 
Reaktionsschema rationalisiert werden : 

37 Bfi;Br 
Br 

OH Br OH 

38 

1 
6 

39 

1 
7 

Von Interesse ist, dass 6 ,  7 und 8 sowohl beziiglich ihrer Konstitutionen wie auch 
bezuglich des vollstandigen Auftretens aller dazugehorigen Konfigurationen sehr 
plausible Carbonylreduktionsprodukte des 2,4-cis-4,6-trans-b, 8-cis-Stereomeren von 
2,4,6,8-Tetrabrom-cyclooctan-l, 5-dion (5) darstellen : Als erstes Reduktionsprodukt 
kommt nur ein Hydroxyketon, namlich 37 in Frage, welches sich spontan zum Hemi- 
ketal 8 cyclisieren durfte. Im zweiten Reduktionsschritt konnen aus 37 nur zwei 
isomere Diole, namlich 38 und 39, gebildet werden. Durch intramolekulare SXZ-Rea- 
ktion irgend einer der Hydroxylgruppen mit dem jeweils dazu in 1,CStellung und 
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trans gelegenen Bromatom, werden 38 und 39 in die einzig iniiglichen Verbindungen 
6 und 7 iiberfuhrt. 

Diesc Arbeit wurdc vom Schweizerischen Nationalfonds z w  Fiirdevuizg der wissenschaftlichen 
Forschu.rzg unterstutzt. Wir danken such der Legerlotz-Stiitung fur die Anschaffung von For- 
schungsgeraten und dcr Firma Sandoz AG,  Basel, fur grosszugige Forschungsbeitrage. 

Experimenteller Teil 
1. AZZgemeines. Die Reinheit der Produlrte wurde durch Dunnschicht-Chromatographic auf 

lcommerziellen Kiesclgel-Platten (Machevey-Nagel & Co.) Init verschiedenen Gcmischen von Accton/ 
Athcr oder Methylenchlorid/Chloroform (Entwicklung mit Jod) iiberpruft. 

Die Smp. wurden auf einem Tottolz-Schmelzpunktapparat bestimmt und sind unkorrigiert. 
Elementaranalysm und 1R.-Spektren stammen aus  den1 Mikrolaboratorium unseres Institutcs 
(Leitung H. Frokqfer). Die lH-NMR.-Spektren wurden in unserem Kernresonanz-Laboratorium 
(Leitung Prof. W'. u. Philipsborn) z.T. von K .  Hermanlz, die Masscnspektren in unserem 1,abora- 
torium fur Massenspektrometrie (Leitung Prof. M .  Hesse) gemesscn. 

Beschreibung der spektroskopischen Uaten : IR.-Spektren (Perkiiz-Elmer 21 und 157 Spektro- 
meter) : I H .  (Aufnalimetechnik) : Wellenzahl in I<, Intensitat s = stark, m = mittcl, w = schwach 
(Interpretation). lH-NMR.-Spektren (Varian HR-222 und HA-100 Spektromctcr) : N M R .  (Frc- 
qucnz; Losungsmittel) : 6-Wertin pptn (TMS intcrn = O)/Multiplizitat; s = Singulett, d = Dublett, 
t = Triplctt, m =: nicht interpretierbares Multiplctt, b = breit (Kopplungskonstanten in H z ) ,  aus 

Tabelle 6. NMR.-Doten von 7 (100 M H z ;  CDCZ,) in Gegenwart verschiedener Mengen E U ( F O D ) ~ " )  

0,14 0,35 0,49 O,60 0,73 

1,85 
14,4/10,4/6,0 
2,5 
Sb 

3,0-2,4 

3,0-2,4 

3,O-2,4 

4,l-3,7 

4,l-3,7 

4,23 
10,3/9,3/6,6 
4 ,64 ,3  

4,6-4,3 

4,7O 
d x d  

2,35 
d x d x d  
4,7-4,2 

2,92 
d x d x d  
3.1-2,9 
m 
3,18 
d x d x d  
4,7-4,2 

4,7-4,2 

4,7-4,2 

5,15 

4,73 
d x d x d  
5,14 
d x d  

m 

3,6-2,9 

7,89 
Sb 
3,6-2,9 

3,6-2,9 

3,78 
d x d x d  
5,29 
d x d x d  
5,77 
d x d  
4,77 
d x d x d  
6,29 
d x d x d  
5.17 
d x d x d  
5 8 2  
d x d  

3,8-3,5 

9 3 9  
sb 
3,8-3,5 

3,56 
13,6/3,6/2,3 
4,18 
13,5/12,1/12,3 
536  
12,1/9,6/2,2 
6,50 
9,4/4,9 
4,98 
d x d x d  
7,02 
7/7/5 
5,46 
11,9/3,4/3,4 
6,27 
6,4/3,1 

4,13 4,61 
d x d x d  d x d x d  
11,80 13,66 
sb sb 
4,l-3,8 4,13 
m 14/9/9 
3,75 4,OO 
d x d x d  d x d x d  
4,48 4,85 
d x d x d  d x d x d  
6,34 6,88 
d x d x d  d x d x d  
7, l l  7,81 
d x  d d x d  
5,17 5,38 
d x d x d  d x d x d  

7 5 4  8.35 
d x d x d  d x d x d  
5,69 5,96 
d x d x d  d x d x d  
6,63 7.06 
d x d  d x d  

a) 8-Werte in ppm; darunter Multiplizitat bzw. (dort wo am besten ablesbar) Kopplungskon- 
stanten in Hz. Bei Multipletten, bei denen Signaluberlappungen eine Analyse verunmoglichen, 
ist der Signalbereich angegeben. 
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dem Integral abgeleitetc Protonenzahl Pr (Interpretation). Massensflektren (CEC Spektrometer 
Typ 21-11Ob): MS.: Masse des Ions m / e  (Intensitat in yo des Basispiks, Interpretation). 

2. cis, trans, cis-2,4,6, 8-Tetrabrorn-cyclooctanz-7,5-dion (5 ) .  3,5 g (25 mMol) Cyclooctan-l,5-dion 
in 75 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran (THF) gelost und rnit der Ldsung von 37,5 g (0,lO Mol = 
4 Mol-Aq.) PTT in 125 ml THF versetzt. Nach 24 Std. Stehcn bei Raumtemperatur farbloser 
kristalliner Festkorper abgesaugt und gut rnit THF gewaschen. Filtrat mit 250 ml5proz. NaHCO, 
aq. versetzt, niit 2 x 250 ml CH,Cl, extrahiert, Extrakte rnit 150 ml H,O gewaschen und einge- 
dampft. Z.T. fester Riiekstand rnit 50 ml CCl, digeriert und Gemisch auf 0” gekiihlt, farbloscr 
luistalliner Festkorper abgesaugt, rnit CCl, und Pentan gewaschen und im HV getrocknet: 5,lO g 
(45%) reines cis, trans, cis-2,4,6,8- Tetrabrom-cyclooctan-7,5-dion (5, /3-Isomcr), Smp. 220-222” 
(im NMR. kcine Signale des cr-Isomers). Nach Eindampfen des Filtrates 8,83 g gelbes, nicht kristal- 
lisierbares 01. 

3.  Reduktion von cis, trans, cis-2,4,6,8- Tetrabrom-cyclooctan-I, 5-dion (5) mit  Natriumborhydrid. 
3.1. Isolierung von 2-exo-Hydroxy- und 2-endo-Hydroxy-3-exo,5-exo, 7-endo-tribrom-9-oxa-bicy- 
cZo[4.2.7]nonan (6, Verbindung I und 7, Verbindung 11). Losung von 365 mg (0,8 mMol) cis,trans, 
cis-2,4,6,8-Tetrabrom-cyclooctan-l, 5-dion (8, ,&Isomer), Smp. 226O, in 50 ml 1.2-Dimethoxyathan 
rnit 61 mg (1.6 mMol = 2 Mol-dqu.) fein zerpulvcrtem NaBH, versetzt. Nach 17 Std. Riihren bei 
Raumtemperatur 5 ml H,O zugegeben. Nach 15 Min. Riihren klare Lcjsung eingedampft, Rack- 
stand rnit 5 x 10 ml Aceton eluiert und filtrierte Losung eingedampft. Oliger farbloser Riickstand 
(320 mg) in 1 ml Ather/Pentan 4: 1 (v/v) aufgenommen und an 15 g Kieselgel chromatographiert; 
Elution rnit Ather/Pentan 4: 1 (v/v) ; 20 Fraktionen ti 5 ml. 

Tabellc 7. iVMR.-Daten von 6 (100 M H z ;  CDC1,) in Gegenwart verschiedener Mengen Eu(FOD),”) 

0,07 0.20 0,33 0,49 0,73 

Ha 1,73 1,86 

Hb 2,48 2,61 
14,1/9,7/5,9 d x d x d  

14,0/4,0/1,7/1,7 d x m 
2,75 
14,0/9,4/9,4 
2,92b) 
5,3 
3,16 
13,5/12,0/12,0 
3,82c) 
m 
4,26 
12,2/2,6/1,8 
4,29 
9,7/9,4/7,0 
4,51 
9,2/6,0/2,2 
4.53 
11,6/3,9/2,6 
4,78 
6,8/2,6 

2,81 
d x d x d  
3,97 
sb  
3,44 
d x d x d  
4.05 C) 

4,41 
d x d x d  
4,35 
d x d x d  
4,7-4,9 

4,66 
d x d x d  
4,89 
d x d  

111 

2,11 
d x d x d  
2,7-3,0 

2,7-3,0 

5,98 
sb 
3,99 
d x d x d  
4,3-4,6 

4,71 
d x d x d  
4,3-4,6 

5,43 
d x d x d  
4,90 
d x d x d  
5,13 
d x d  

2,37 
d x d x d  
2,9-3,3 

2,%3,3 

8,02 
sb 
434 
d x d x d  
4,9-5,l 

4,9-5,l 

4,64 
d x d x d  
6,05 
d x d x d  
5.14 
d x d x d  
5,35 
d x d  

2,69 
d x d x d  
3,46 
d x m  
3.22 
d x d x d  
10,48 
sb 
5,18 
d x d x d  
4,66 
m 
5,3-5.6 

4,80 
d x d x d  
6.82 
d x d x d  
5.3-5.6 

4,62 
d x d  

3,16 
d x d x d  
3,91 
d x m  
3.47 
d x d x d  
13,90 
sb 
6,20 
d x d x d  
6,55 
sb 
5 , 7 6 2  

5,05 
d x d x d  
7,95 
d x d x d  
5,7-6,2 

5,7-6,2 

a) 

”) 
c )  

Siehe Fussnote a) in Tabelle 6. 
In Spektren verschiedener Provenienz schwankend zwischen 2,78 bis 2,92 ppm. 
Zeiitruni eines Multipletts von ca. 15 Hz Breite. 
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Aus Fraktionen 6 und 7 : 95 mg (31 7,) Z-endo-Hydrox.y-,?-exo, 5-exo,7-endo-tribrom-9-oxa- 
bicyclo[4.2. 71nonan (7, Verbindung 11), nach Umkristallisiercn a m  CC14/Cyclohexan Smp. 114-115'. 
IR. (KBr): 3430 sb (OH); 2970 w & 2960 w & 2920 m (CH); 1080 m & 1049 s & 990 m (C-0). 
NMR . (100 MHz;  CDC1,) : vgl. Tabelle 6 .  EiztkoppZungsexPerimei~te (100 MHz; CDCI,) : Bei 
[Eu(FOD),]/[7] := 0,49: 1) Einstrahlen bei 6 = 6,50 (H,): 8 = 5,82/db ( J  = 12), (Hr); 2) Ein- 
strahlcn bei 6 = 6,27 (H,) : S = 5,44/d x d ( J  = 11,9 & 3,7), (H,) ; 4,97/d x d ( J  = 9,8 & 9,8), (Ht); 
3) Einstrahlcnbei 6 = 5,84 (Hr) : 6 = 6,62-6,48/m, (H,) ; 4,15/d x d ( J  = 13 & 13), (HP); 4) Einstrahlen 
bei 6 = 5,47 (H,) : 6 = 6,28/d ( J  = 6) (H,) ; 4,16/d x d ( J  = 13 & 13), (Hq); 5) gleichzeitiges Ein- 
strahlcn bei 6 = 3,69 und 3,49 (Hm, H,, H,): 6 = 7,03/d ( J  = S) ,  (Hu); 6,50/dx d ( J  = 9,4 & 4.9) 
(unverandcrt), (HS) ; 6,27 /dx  d ( J  = 6,4 & 3,l) (unverandert), (H,) ; 5,86/d x d ( J  = 11,8 & 9,3), 
(Hr); 5,46/dx d (,T = 11,6 & 2,9), (H,); 4,99/d ( J  = 6,4), (Ht). Bei [Eu(FOD),]/[7] = 0,73: 6) Gleich- 
zeitiges Einstrahlen bei 6 = 8,36 (H,) und 5,38 (Ht)  : S = 4,61/d ( J  == 14), (Hm); 4,13/d ( J  = 14). 
(H,). NMR. (220 MHz; CDCI,) : 6 = 4,70/d x d (,I = 6,4 & 3,1), 1 Pr (Hm) ; 4,54,4/m, 2 Pr (HY, H,) ; 
4 ,23 /dxdxd  ( J  := 10,3 & 9,3 & 6,6), 1 Pr (Ht); 4,0-3,8/m, 2 Pr (H,, Hr); 2,9-2,5/m, 4Pr (H4, H,, 
H,, H,); 1 , 8 5 / d x d x d  (.I = 14,4 & 10,4 & 6,0), 1 Pr (Hm). M S .  382/380/378/376 (0,5/1,5/1,5/0,5, 
M + ) ;  300/298/296 (23/46/23, M +  - HBr); 219/217 (17/17, 300/296 - Br); 175 (7); 173 (14); 
171 (9); 137 (45, 219/217 - HBr); 135 (11); 121 (13); 120 (11); 119 (17, 137 - H,O); 109 (31); 
91 (36); 81 (56); 57 (84); 39 (100). 

C,H,,Br,O, (378,91) Ber. C 25,36 H 2,93 Br 63,27% Gef. C 25,30 H 2,89 Br 62,52% 

Aus Fraktion 9-12 : 80 mg (26%) 2-exo-llydroxy-3-exo,5-exo, 7-endo-tribrom-9-oxa-bicy- 
clo[4.2.7]nonan (6,  Vcrbindung I) ,  nach Umkristallisieren aus CC1, Smp. 111,5-112,S". IR. 
(KBr) : 3548 s (OH) ; 2998 w & 2970 in & 2940 ni & 2890 w (CH) ; 1011 m & 990 m (C-0), N M R .  
(100 MHz; CDCI,,) : vgl. Tabclle 7. Entkopplungsexperimente (I  00 MHz; CDCI,, [Eu(FOD),]/[6] = 
0,73): 1) Gleichzeitiges Einstrahlcn bei 8 = 3,16 (Ha) untl 3,47 (Hc): d = 7,95/s (Hi); 5,05/d 
( J  = 6,7), (Hh) ; 2 )  Einstrahlcn bci d = 6,20 (He) : 8 = 3,91/sb, ( I lb)  ; 3 )  Einstrahlen bei 8 = 6,06 
(HI) : 6 = 5,05/d :i cl ( J  = 9,6 & 9,6 ), (Hh) ; 4) Einstrahlen bei 8 = 6,55 (Hf) : 6 = 7,9j/d x d ( J  = 
9 & 6), (Hi); 5) Einstrahlen bei 8 = 7,95 (Hi): 6 = 3,7-3,0/AB-Teil cines ABXY-Spektrums: 
3,47/R-Tcilx d (,jr = 14,3 & 9,2), (He); 3,16/A-Teilx d ( J  = 14,3 & 9,8), (Ha). N M R .  (220 MHz; 
CDCI,) : 8 = 4,78/d x d ( J  = 7 & 2), 1 Pr  (HI) ; 4,64,4/nz, 2 I'r ( l l ~ ~ ,  Hi) ; 4,4-4,2/m, 2 Pr (€3h, Hg) ; 
3,81/sb, 1 Pr  (1Ip) ; 3,1G/d x d x d ( J  = 13 & 13 & 13), 1 Pr  (He) ; 2,9-2,6/m, 2 Pr (Ha, H,) ; 2,.18/dx na 
( J  = 14), 1 Pr  (131)); 1 ,73/dxdx d ( J  = 14 & 10 & 6), 1 Pr  (Ha). M S .  382/380/378/376 (0,2/0,6/ 
0,6/0,2, M + ) ;  300/298/296 (22/45/23, M+ - HBr); 218/216 (16/16, 300/296 - HBr); 175 (7); 
173 (13); 171 (8);  137 (39, 218/216 - Br); 135 (10); 121 (14); 120 (11); 119 (16, 137 - H,O); 
109 (30); 91 (34) : 57 (72); 39 (100). 

C,H,,Br,O, (378,91) Ber. C 25,36 1~1 2,93 Br 63,27% Gef. C 25,08 H 2,88 Br 62,99% 

3.2. Iso1ievun.g von 7 -Hydro,~y-2-cxo-, h x o ,  G-cndo, 8-endo-tetrabrom-9-oxa-bicyclo[3.3.I]nonan 
(8, Verbindung 111). Lijsung von 250 mg (0,55 mhlol) cis, t ram,  cis-2,4,6,8-Tetrabrorn-cyclooctan- 
1,5-dion (5 ) ,  Smp. 226", in 25 ml 1,2-Dimethoxyathan mit 42 mg (1,l mMol = 2 Mol-Aqu.) fein 
zerpulvertem NaBI-I, versctzt. Nach 3 Std. Riihrcn I x i  0" 4 ml 1, 2~ HEr aq. zugegeben, saure 
Lijsung cingedampft, im HV getrocknet, Riickstand niit hceton cluiert und filtricrte Losung 
eingedampft. Riickstand in Ather aufgenommen, unlosliches Material abfiltriert und Filtrat 
eingedampft. Riickstand (225 mg) mit praparativer Dunnschicht-Chromatographie getrennt; 
Elution mit AtherlPentan 4:1 (v/v): Zwei Fraktionen mit Rf = 0,s-0,7 bzw. 0,3-0,5, beides 
Gemische von 6 und 8. Rus dcr zweiten Fraktion (Rf = 0,3-0,5) durch Kristallisation aus Ather: 
16 mg ( 8 % )  6, gemass NMR. identisch mit dem oben isolierten Produkt. Mutterlosung dieser 
Fraktion zusamnien mit der ersten Fraktion (total 150 mg) an 10 g Ilicsclgel chromatographiert. 
Elution mit AtherlPetrolather (30/60) 4:  1 (v/v) ; 20 Fraktionen i 5 id. Fraktionen 7-12 (70 mg) 
aus  CCl,/Cyclohexan kristallisiert, wcitere 55 mg (26%) 6, Smp. 112-113", gcmass NMR. identisch 
mit dem oben isolierten Produkt. Aus den Fraktionen 4 und 5 bcim langsainen Eincngen der 
Losung 35 mg (14%) I-Hydroxy-2-exo, 4-exo,6-endo, 8-cndo-tetrabronz-Y-oxa-bicyclo[3.3.I]nonan 
(8, Verbindung I[I), Smp. 185-186". IR. (KBr): 3496 mb (OH); 2998 w & 2954 w (CH); 1000 s 
(C-0) .  NMR. (100 MHz; CDCI,) : vgl. Tabelle 8. Entkopplungsex~eriment (100 MHz;  CDCI,) : 
Gleichzeitiges Einstrahlen bei 6 = 3,OO und 2,83 (€I?.,, H,, Ha) : d = 4,94/s, (Hy) ; 4,68/s, (Hh). 
M S .  462/460/458/456/454 (1,5/5/7/5/1,5, M+) ; 380/378/376/374 (1,5/4/4/1,5, M+ - HBr) ; 299/ 
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Tabelle 8. NMR.-Daten von 8 (100 M H z ;  CDCZ,) inGegenwart von verschiedenen Mengen Eu(FOD),a) 

[Eu (FOD),] 
0,oo - 

P I  0.07 0,30 0,60 0.86 

2,46 
14/13/13 
3,2-2,7 

3.2-2,7 

3,2-2,7 

3,97 

4,30 
13/6/6 
4,34 
1316 
4,68b) 

4,71 
6 
4,94 
5/5 

S 

S 

2,66 
d x d x d  
3,02 
d x d x d  
3,09 

3,13 

5,04,6 

m 

m 

4,42 
d x d x d  
5,04,6 

5,0-4,6 

5,0-4,6 

5,22 
d x d  

3,6-3,3 

3,6-3,3 

3.74 
5/5 
3,74 
515 
7,36 
sb 
5,0-4,7 

6,2-6,0 

5,42 
515 
5,575 
d 
6.24 
d x d  

4,8-4,2 

4,04 
d x d x d  
4,8-4,2 

4 , 8 4 , 2  

> 930 

5,35 
d x d x d  
7.89 
d x d  
6,12 
d x d  
6,31 
d 
7.51 
d x d  

5,6-4,9 

4,58 
14/6/6 
5,64,9 

5,6-4,9 

13,62 
sb 
5.83 
d x d x d  
9.49 
d x  d 
6,78 
d x d  
7,lO 
d 
8.65 
d x d  

") 
b) 

Siehe Fussnotc a) in Tabelle 6. 
Bei vollstandiger Entkopplung von Hh (durch gleichzeitiges Einstrahlen bei H, und Hd) 

bestimmter Wert. 

297/295 (911518, M +  - HBr - Br); 273/271/269 (8/18/13, 299/295 - C,H,); 217/215 (34/33, 
299/295 - HBr); 191/189 (15/17, 217/215 - C,H,); 135 (12, 217/215 - HBr); 121 (15); 119 (18, 
191/189 - HBr); 91 (25, 119 - H,O); 39 (100). 
C,H,,Br,O, (457,81) Ber. C 20,99 H 220 Br 69,82% Gef. C 21,26 H 2,26 Br 64,83% 
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