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Unter bestimmten GC.-Bedingungen (z.B. 2 m, 209, C-20-M*, 85°— 200°) erschien die
analysenreine Substanz in Form zweier dicht benachbarter, annihernd gleich grosser Pike und gab
auch damit des Vorliegen cines (Z/F)-Stereoisomerengemisches zu erkepnen.
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67. Eine chiral 6konomische Totalsynthese von natiirlichen
und uanatiirlichen Prostaglandinen

von Albert Fischli, Michael Klaus, Hans Mayer, Peter Schinholzer
und Rudolf Riiegg
Chemische Forschungsabteilung der F. Hoffmann-La Rocke & Co. AG., Basel

(23. XII. 74)

Summary. Using a meso-compound which is asymmetrically substituted with a chiral moiety
as an intermediate, prostaglandins have becn synthesized. Since the undesired enantiomer is
readily recycled, this approach leads to a synthesis with high chiral efficiency. In addition it is
possible to prepare both enantiomeric configurations of prostaglandins by simply altering the
sequence of reactions. This concept should be generally useful in the synthesis of optically active
molecules,

1. Einleitung. — Unseren synthetischen Arbciten zur Otfnung eines neuen Zu-
gangs zu den Prostaglandinen [1] war das Postulat der totalen Umsetzung des achi-
ralen Ausgangsmaterials zum gewiinschten optisch aktiven Produkt zugtunde ge-
legt. Von den méglichen Wegen wurde derjenige iiber einc asymmetrische Synthese
bereits von anderer Seite realisiert [2]; unser Ziel war der Aufbau einer racemischen
Zwischenstufe mit anschliessender Racematspaltung und Riickfithrung des uner-
wiinschten Enantiomeren.
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Aus dem Spektrum der sich hierzu bietenden Moglichkeiten, haben wir den
Weg iiber eine chiral asymmetrisch substituierte smeso-Verbindung gewihlt, der es
erlaubt, ausgehend von einer Verbindung mit bestimmter absoluter Konfiguration
durch Sequenzumkehr gleichartiger Reaktionsschritte Molekeln mit beiden anti-
podalen Konfigurationen herzustellen (vgl. Schema 7). Das Ausnutzen der pseudo-
symmetrischen Eigenschaften der chiral asymmetrisch substituierten meso-Verbin-
dung ermoglicht es sowohl natiirliche wie auch unnatiirliche Prostaglandine mit
antipodaler Konfiguration herzustellen (vgl. Schema 2). Dabei wird durch Vertau-
schung der Reihenfolge formal gleichartiger Reaktionsschritte einerseits ein Weg zu
rechtsdrehenden und andererseits ¢in Zugang zu linksdrehenden Verbindungen be-
schritten (vgl. Schema 7 und 2).

Eine asymmetrische Acylierung einer meso-Verbindung mit einem optisch aktiven
Rest fiihrt zu einem Diastereomerenpaar, das nach bekannten Methoden aufgetrennt
werden kann. Das unerwiinschte Diastereomere kann zum Beispiel durch einc Hydro-
lyse in die optisch inaktive meso-Verbindung und den optisch aktiven Rest gespalten
werden. Die derart regenerierte meso-Verbindung kann nun ihrerseits wieder mit
dem optisch aktiven Rest asymmetrisch acyliert werden, was im Prinzip cinc kom-
plette Uberfiihrung der optisch inaktiven meso-Verbindung in die angestrebte op-
tisch aktive Zielmolekel erméglicht (vgl. Schema 3). Dabei ist es nach diesem Syn-
thesekonzept nicht nur moglich, das gesamte Ausgangsmaterial zu Verbindungen
«natiirlicher» Konfiguration, sondern auch zu Molekeln ¢unnatiirlicher» Konfigura-
tion umzusetzen,

2. Herstellung der chiral asymmetrisch acylierten meso-Verbindung. — Um
die primir benotigte meso-Verbindung 4 (vgl. Schema 1) herzustellen, gelangte,
mit kleinen Verbesserungen, das bekannte [3] [4] Verfahren zur Synthese des tri-
cyclischen Anhydrids 3 zur Anwendung. Dabei wurde zuerst ausgehend von Corylon
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(2-Hydroxy-3-methyl-cyclopent-2-en-1-on) mit Methanol und wasserfreier Salzsdure
der entsprechende Enolither 1 hergestellt, der roh weiterverarbeitet werden konnte.
Eine Reduktion mit Diisobutylaluminiumhydrid (DIBAH) fiihrte intermediir zu
einem Hydroxy-enolither, der durch eine anschlicssende Behandlung mit wisseriger
Schwefelsidure in 50-60proz. Ausbeute (bezogen auf Corylon) in das Methylcyclo-
pentenon 2 {iberfiihrt werden konnte.

Eine Grignard-Reaktion mit Methylmagnesiumjodid fiihrte intermedidr zu einem
nicht isolierten tertifiren Alkohol, der % situ mit p-Toluolsulfonsiure zum wiederum
nicht isolierten 2,3-Dimethylcyclopentadien-1,3 dehydratisicrt wurde, Dieses sym-
metrische Cyclopentadien konnte dann seinerseits #» situ durch Maleinsdureanhydrid
unter Ausbildung des tricyclischen Anhydrids 3 in 70-80proz. Ausbeute abgefangen
werden, Die Reduktion des kristallinen Anhydrids 3 mit Natrium-bis-f-methoxy-
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dthoxy-aluminiumhydrid (REDAL) lieferte die gewiinschte kristalline meso-Verhin-
dung 4 in guter Ausbeute,

Zur asymmetrischen Acylierung wurde die kristalline meso-Verbindung 4 (vgl.
Schema 5) zunichst mit Phosgen in Toluol zu einem siebengliedrigen, cyclischen
Carbonat?) umgesetzt, das sehr leicht bei Raumtemperatur mit natiirlichem Iso-
bornylamin?) ([o]8T- = —42,9°, ¢ = 0,96, EtOH) 2um Diastereomerenpaar 5a und 5b
gedftnet werden konnte. Durch eine fraktionnierte Kristallisation mit Essigester
konnten die beiden Diastereomeren 8a und 5b getrennt werden, wobei das Diastereo-
mere 58 ([a]8" = —56,2°, ¢ = 1,0, EtOH) in 20259, Ausbeute, bezogen auf die Ge-
samtmenge dieses Diastereomeren im Ausgangsgemisch, isoliert wurde. Die Mutter-
lange, in der sich mchr vom unerwiinschten Diastereomeren 5b befand, wurde mit

1)  Dieses wurde in der Toluolldsung mittels GC./MS. eindeutig nachgewiesen,
) Hergestellt aus natiirlichem Campheroxim durch katalytische Reduktion mit Pd/C in Me-
thanol bei 90° und 90 Ath.
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Kaliumhydroxid verseift. Dabei wurde die kristalline meso-Verbindung 4 in 75-80-
proz. Ausbeute regeneriert. Diese Hydrolyse erlaubt cine weitgehende Recyclisierung
des unerwiinschten Diastereomeren 5b. Auf diese Weise wird os moglich, bei maxi-
malen Ausbeuten der chiral asymmetrischen Acylierung, der Diastercomerentrennung
und der Recyclisierung, das gesamte Ausgangsmaterial zu einem einzigen Diasterco-
meren (hier $a) umzusetzen.

3. Beweis der absoluten Konfiguration des Hydroxy-urethans 5a. — Um die
abeolute Konfiguration des Hydroxy-urethans 5a durch eine Réntgenanalyse nach der Schwer-
atommethode bestimmen zu kénnon, musste zuersi cin schweres 1lement, wic znm Beispiel Brom,
in den Molekelverband eingefithrt werden. Durch Bromicrung des Hydroxy-urethans 5a in
Pyridin konmnte dirckt das kristalline bromhaltige Urcthan 6 in gater Ausbeute hergestellt werden.
Eiue Rontgenanalyse des Brom-urethans 6 fialirte zu folgenden Daten und Resultaten (vgl,
TFig. 1 und 2):

a) Kristalldaten. Die untersuchte Verbinduug (Cgplle, BrNO,) kristallisicrt aus Hexan, Raum-
gruppe P2,2,2,, a = 2232 A, b = 9,71 A, ¢ =10,16 A. Dic gemessene Dichte der Kristalle
betrigt 1,32 g/cm?. Mit der Annahme, dass sich vier Formeleinheiten CyoHy,BrNO, in dor Elemen-
tarzelle befinden, betrigt die berechnete Dichte 1,34 glomd.

b) Intensitdtsmessungen, Dic Messung der zur Strukturbestiminung notwendigen Beugungs-
intensititen wurden mit cinem Computer-gestenerten Vierkreisdiffraktometerd) mit MoK, -Strah-
lung durchgefithrt.

Die Intensititsmessung crfolgte von 4 == (- 15° mittels Differenzfiltern und von # = 15-22°
mit gewdhnlichen f-Fillern. Von 1574 gemessenen Reflexen wurden 1074 als beobachtet an-
genommend) und zur Strukturbestimmung verwendet,

%) Vierkreisdiffraktometer Flilger & Watts Y290/P1I'8,
%) Reflexe, deren Nettointensitit grosser ist als das zweifache der Standardabweichung, werden
als beobachtet angenommen.
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c) Bestimmung dev Strukiuy und dey absoluten Konfiguration von 5a, Dic Streuintensititen
wurden mit den Loreniz- und Polarisationskorrckturen versehen and zur Berechnung einer
Patierson-Synthese verwendet. Die Bromkoordinaten konnten daraus bestimmt werden. Nach
cinem Cyclus Klcinste-Quadrate-Verfeincrung der Bromkoordinaten (R = 419;) erfolgtc eine
Phasenverfcinerung mittels Tangensformel [3]. Aus der anschlicssend durchgefithrten Fourier-
Synthesc und drei weiteren Runden Klieinste-Quadrate-Verfeinerung mit anschliessender 1if-
ferenzfouricrberecchnung konnte die Lage samtlicher Atome der Molekel, mit Ausnahme der
Wasserstoffatome, crmittelt werden.

Mit Hitfe der anomalen Streuung am Brom kann die absolute XKonfiguration der Molekel
bestimmt werden, In der Raumgruppe P2,2,2, sind die beiden Antipoden durch dic Koordinaten
X1, Yy, 2y bzw. — Xy, Yy, Z1 gegeben. Die Verfeinerung der Atomparameter wurde mit aromalen
Streufaktoren des Broms mit beiden Antipoden durchgefiibrt. Dies {ithrte zu folgenden R-Werten :

Antipode X3Y3Z; R = 98%
Antipode —X; ViZ; R =1119%
Der niedrige R-Wert entspricht nun dem richtigen Koordinatensatz.
Hamilion (6] hat gezeigt, dass der Quoticnt (1) der R-Werte zweier Antipoden
Ql.lon,a = Ry/R, (1)
O11074,@ = 11L1/9,8 = 1,13 (2)

eine statistische Aussage Gber die Wahrscheinlichkeit der Richtigkeit einer Konfiguration cr-
moglicht. In unscrem Fall wird (1) zu (2).

Ein Wert von 1,004 entspricht bereits ciner Wahrscheinlichkeit von 99,5%,.

1Yie Atomparameter der vorliegenden Molekeln sind in Tabelle T 1 (siche exper. Teil) zu-
sammengestellt.

d) Diskussion, Die Gestalt der Molekel und die wilikiirlich gew#hltc Numerierung
der Afome ist aus Fig. 1 ersichtlich.

Ces Caz
¢ Ca
Br Q_-—_-!ﬂ W ngy €
G Ozy ’

Fig. 1. Gestalt und Numerierung des Hydvoxy-uveihans ba

Vig. 2. Steveoprojektion der Molekel des Hydvoxy-urethans 5a
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Die Molekel besteht eincrseits aus einern Tsobornan- und andererseits aus einem
Bicycloheptan-Geriist, wobei letzteres cine Atherbriicke enthilt, die C(20) mit C(15)
verbindet. Die beiden Systeme sind durch eine aus den vier Atomen C(11), O(10),
C(9) und N(8) gebildeten Kette miteinander verbunden. Die Sechstinge im Iso-
bornan- und im Cycloheptansystem weisen beide Wannenform aaf, wobei dic Uber-
briickungen durch die Atome C(7) bzw. C(18) erhebliche Spannungen hervorrufen.
Dies zeigt sich deutlich in den unter den Normalwerten liegenden Bindungswinkeln
(Tab. T 3, siche exper, Teil).

Die absolute Konfiguration der Molekel ist aus den Koordinaten in Tabelle T 1
(siehe exper. Teil) und der Stereoprojektion (vgl. Fig. 2) ersichtlich,

Die berechneten Bindungslingen und -winkel sind in den Tabellen T 2 und T 3
(siche expet. Teil) zusammengestellt. Die Bindungslingen weisen relativ hohe Stan-
dardabweichungen von durchschnittlich 0,03 A aul, liegen aber innerhalb 3¢ von
den Normalwerten. Die Stellung der Ringsysteme zur Kette und deren Konformation
wird durch die Torsionswinkel [11] in Tabelle T 4 (siche exper. Teil) charakterisiert.

4. Uberfilhrung zum ¢ natiirlichen' Zwischenprodukt. - Ausgehend vom
Hydroxy-urcthan 8a (vgl. Schema 6) wurde mit Methansulfonsdurechlorid in Gegen-

Schema 6
o — J—— )"--.
CHOH ——= CH,R!
CH,O\ NHR HzO\ﬂ,»NHR
5a 0 o
7 R' =0S0:CH,
8 R'=CN
?
9 i
10 FZ-CH,OH
H,G. CH, 11 R2=CHO

wart von Pyridin das Mesylat 7 in 95proz. Ausbcute und hoher Reinheit hergestelit.
Die anschliessende nukleophile Substitution mit Natriumcyanid in Dimethylsulfoxid
tuhrte dann zum Cyano-urethan 8%), das basisch hydrolysiert wurde. Vom primir
gebildeten alkalisch wasserloslichen Hydroxy-carboxylat konnten die andern Hydro-
lyseprodukte®) leicht extraktiv cutfernt werden. Dic spontan lactonisierende Hydr-
oxysiure wurde nach dem Ansiuern aus der Wasserphase extrahiert und als kristal-

5  Dabei wird nicht nur das gewimschte Substitntionsprodukt 8, sondern auch ein entsprechen-
des Eliminicrungsproduki mit exocyclischer Doppelbindung gebildet.

§) Natitrliches Isobornylamin uad das Hydroxy-olefin, das durch Hydrolyse Jdes unter 5) ge-
nanntcn uncrwiitnschten Eliminierungsproduktes cntsteht,
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lines tricyclisches Lacton 9 isoliert. Durch Erhitzen in Pyrrolidin wurde der Lacton-
ring unter Ausbildung des Hydroxy-amids 10 in guter Ausbcute gedffnet. Mit einem
wasserldslichen Carbodiimid?) oder frisch hergestelltern Pyridin-SOy-Komplex in
Dimethylsulfoxid |7] wurde dann dic freie Hydroxygruppe zur Aldehydgruppe oxy-
dicert. Dabei entstand der kristalline endo-Aldehyd 11, der in 75-80proz. Ausbeute
isoliert wurde. Einc saubere Isomerisictung zum exo-Aldehyd 12 (vgl. Schema 7) ge-
lang mit Piperidiniumacctat in Benzol. Der ebenfalls Kkristalline exo-Aldehyd 12
wurde so in 75-80proz. Ausbeute erhalten. Die nachifolgende Reduktion mit Natrium-
borhydrid in Isopropylalkohol lieferte in 80proz. Ausheute den exo-Alkohol 13, der
mit Natriumhydrid und Benzylchlorid in Tetrahydrofuran in guter Ausbeute zum

Schema 7
_ﬁﬁ‘;@. -.LU\—CON:I
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w9 CON_ ] o‘ip
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AcO -
1% 16

<: =" CO0H
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trans-Benzylamid 14 alkyliert wurde. Die tetrasubstituierte Doppelbindung wurde
ozonolytisch geoffnet, und das intermediire Ozonid in der Folge mit Dimethyl-
sulfid [8] zu einem labilen Bis(methylketon) umgesetzt, das roh direkt weiterver-
arbeitet wurde®), Die anschliessende Baeyer-Villiger-Oxydation mit gepufferter Tri-
fluorperessigsidure fithrte dann zum Diacetoxy-amid 15, das die gewiinschte cis-frans-
trans Orientierung der Substituenten am Cyclopentanring zeigte?). Verseifung, Lac-
tonisierung und Veresterung des intermediiren Hydroxylactons mit p-Phenylbenzoe-
sdurechlorid fithrten dann, ausgehend von Diacetoxy-amid 15, zum bicyclischen

7) Um eine besscre Abtrennung des bei der Oxydation gebildeten Harustoffderivats zu gostatten,
wurde ein wasserldsliches Carbodiimid fiir die Pfitzner Moffatt-Oxydation herangezogen
(N-Cyclohexyl-N'-[f-(N-mcthyl-morpholinio)-ithyl jcarbodiiniid-p-toluolsulfonat). Frisch her-
gestellter Pyridin-SO4-Komplex in DMSO fulirte mit gleichen Ausbeuten chenfalls zn saube-
rem endo-Aldehyd 11.

8)  Das intermedidre Bis(methylketon) erwies sich als sehr cpimerisierungsempfindlich.

%) Es wurde auch die Ausbildung des epimoren Diaccloxy-amids mit frans-trans-trans Oricntic-
rung der Substituenten am Cyclopentanring als Nebenprodukt beobachtet.
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Lacton 16, einer bereits bekannten Verbindung [9), aus welcher sich nach bekannten
Methoden [10] ein breites Spektrum verschiedener natiirlicher Prostaglandine her-
stellen ldsst, exemplifiziert durch natiirliches PGF,, im Schema 7.

5. Uberfiihrung zum c«unnatiirlichen» Zwischenprodukt. — Ausgehend vom
gleichen Hydroxy-urethan §a (vgl. Schema 6 und 8), das schon fiir die Herstellung
des «natiirlichen» Lactons 16 (vgl. Schema 7) verwendet wurde, wurden durch Um-
kehr der Reaktionssequenz Umsetzungen in Richtung der enantiomeren, «unnatiir-
lichen» Prostaglandine durchgefishrt (vgl. Schema 8). Dabei wurde das endo-Hydroxy-
urethan Ba vollig analog durch eine Pfitzner-Moffatt-Oxydation zum kristallinen
endo-Formyl-urethan 17 umgesetzt. Der in guten Ausbeuten erhaltene kristalline
endo-Aldehyd 17 wurde dann mit Piperidinjumacetat in Benzol wiederum glatt zum
entsprechenden kristallinen exo-Aldehyd 18 isomerisiert. Eine anschliessende Reduk-
tion mit Natriumborhydrid in Isopropylalkohol lieferte den exo-Alkohol 19, der
seinerseits mit Dihydropyran und einer katalytischen Menge Trifluoressigsiure zum
exo-Tetrahydropyranylither 20'9) umgesetzt wurde. Die Urethanspaltung mit iiber-
schiissiger, wisseriger Kalilauge liess sich in sehr guter Ausbeute (959%,) durchfiihren,
und der intermediir crhaltene Hydroxytetrahydropyranylither 21 konnte darauf
mit Methansulfonsdurechlorid in das cntsprechende Mesylat 22 iibergefiihrt werden.
Die in der Folge nicht wie bisher mit optisch aktivem Material, sondern mit race-
mischen Substanzen durchgefithrten Umsetzungen, liessen aus dem Mesylat 22 mit
Natriumcyanid in Dimethylsulfoxid den Cyano-tetrahydropyranylither 23 ent-
stehen, der mit wisseriger Mineralsiure zum Hydroxynitril 24 umgesetzt wurde.
Eine anschliesscnde Benzylierung mit Benzylchlorid und Natriumhydrid in Di-
methoxyithan fithrte dann zum Cyanobenzylither 25. Die Ozonolyse der tetrasub-
stituierten Doppelbindung in 25 wurde mit Ozon in Methylenchlorid durchgefiihrt,
wobei das intermediir entstandene Ozonid mit Dimethylsulfid reduktiv aufgearbeitet
wurde. Das dabei entstandene instabile Bis(mcthylketon) wurde roh dirckt einer
Baeyer-Villiger-Oxydation mit gepufferter Trifluorperessigsiure unterworfen, wobei
nach chromatographischer Reinigung der Diacctoxy-benzylidther 26 isoliert wurde.
Verseifung und anschliessende Lactonisicrung fiihrten zum entsprechenden inter-
medidren Hydroxylacton, das direkt mit p-Phenylbenzoesiurechlorid zum kristal-
linen bicyclischen Lacton 27 verestert wurde. Ausgehend vom Hydroxyurethan 5a
ist es also mdéglich, iiber das bicyclische Lacton 27 via bereits bekannte Methoden [10]
einen breiten Ficher von verschiedenen enantiomeren, «unnatirlichen» Prostaglan-
dinen und entsprechenden Prostaglandinderivaten herzustellen.

6. Schlussfolgerung. — Das Konzept ciner Totalsynthese iiber eine chiral asym-
metrisch substituierte Mesoform erlaubt nicht nur ein chiral 6konomisches Vorgehen
mit Riickfilhrung des unerwiinschten Enantiomeren, sondern gestattet auch die
Herstellung beider antipodaler Konfigurationen einer optisch aktiven Zielmolekel
durch ecinfache Sequenzumkehr formell gleicher Reaktionsschritte. Dieses bivalente
Verhalten ist den pseudosymmetrischen Kigenschaften einer chiral asymmetrisch

10) RKine dirckte Benzylierung des Hydroxy-urethans 19 fithrte leider nicht zu einem entsprechen-
den Monobenzylither, da unter Urcthanspaltung cin trans-Dibenzylitherderivat in schlechter
Ausbeute gebildet wurde. Es war deshalb noiwendig, den oben beschriebenen Umweg iiber
cinen entsprechenden Tetrahydropyranylither zu beschreiten.
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substituierten meso-Verbindung von bestimmter absoluter Konfiguration zu ver-
danken,
Dieses Konzept ist verallgemeinerungstihig.

Experimenteller Teil

Allgemeine Bemerkungen. — Die Schmelzpunkte wurden auf einem Apparat nach Dr. Totloli
bestimmt. Von allen Substanzen wurden Elementaranalysen erstellt. 1abei erhielt man von allen
Verbindungen Analysen mit Werten innerhalb der FFehlergrenzen. Die Dinnschichtchromato-
gramme (DC.) wurden mittels DC.-Fertigplatten Kiesclgel Fyy, (Merck) durchgefithrt und mit Jod
oder Molybdatophosphorsiure-Sprithreagens 3,59, (Mevck) angefirbt. Die NMR.-Spektren wur-
den auf folgenden Apparaten aufgenommen: Varvian A 60, Varian A 60 D, Varian A 100, Britker
HX 90/15 FT mit Fabritek Computer (interncr $tandard: Tetramcthylsilan = 0; s — Singulett,
d = Dublett, £ = Triplett, ¢ = Quartett, m = Multiplett), §-Werte in ppm. Die Massenspektren
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(MS.) wurden auf einem MS 9, AET (Manchester) anfgenommen. — Die IR.-Absorptionsbanden
sind in ecm—! ausgegeben,

Wir danken der physikalischen Abteilung (Leitung Prof. Dr. W. Boguth) bestens fur alle
analytischen und spektroskopischen Daten.

A. Synthesen. — 2-Methyl-2-cyclopenien-T-on (2) (CgHgO; MG.: 96,13) aus 1. 189,2 g 2-Mc-
thoxy-3-methyl-2-cyclopenten-1-on (1)11) wurden in 1,2 1 Ather gelsst und bei 20°-25° mit 1,2 1
ciner 20proz. (vfv) Lisung von Diisobutylaluminiumhydrid in Hexan versetzt, Nach beendigter
Rcaktion (DC.-Kontrolle) wurden 600 ml wisscrige 1w Schwefelsdure bei 5° langsam zugcetroplt.
Das cntstandene Zweiphasengemisch wurdo getrennt und dic Wasserphase mit Ather extrahicrt.
Die Lésungsmittel wurdon entfernt und das zurlickbleibende hellgelbe 031, in 400 ml Dioxan und
300 ml wiisseriger 1N Schwefelsiurce geldst, und | Std. unter Ritckfluss gekocht, Nach dem Extra-
hieren mit Ather erhiclt man 226 g Rohprodukt, das iiber cine kurze Vigreus-Kolonne destilliert
wurde. Bei 51-54°/14-17 Torr gingeun 83,8 g (58,1%) 2 uber. -- Sdp.: 54°/15 Torr. - IR. (flussig):
1705 (Carbonyl); 1636 (konjugicrte Doppelbindung). — NMR. (CDClg): 1,81 (m, 3 H, CHy);
2,27-2,80 (m, 4 H, ClL,); 7,38 (m, LH, CH olefinisch). — MS. (m/fe}: 96 (M+).

5,6-Dimethyl-bicyclo[2.2.] |hepi-5-en-2-endo, 3-cndo-dicarbonsdureanhydrid (3) (Cy Hy,Of; MG.:
192,22) aus 2. Aus 26 g Magnesiumdrchspinen und 175 g Mcthyljodid in 360 ml Ather wurde in
der iiblichen Weise eine Mcthylmagnesiumjodidlosung hergestellt, in die man bei 0° 94,0 g 2,
geldst in 85 ml Ather, cintropfte (Zeitbedas!: 11/, Std.). Nach dem Erwarmen auf RT. wurde die
Reaktionslésung auf cinc mit Eis abgekithlte Ammoniumchloridlésung gegossen und dic Substanz
(intermedigrer, tertidrer Akohol) mit Ather extrahicrt. Die #thorische Losung wurde bei RT.
auf ca. 11 cingeengt, mit 100 g Natriumsuliat versetzt und auf — 20° abgekiihlt (solortiges Weiter-
arbeiten ist notwendig). Man gab 80 g Malecinsiureanhydrid und 2 g p-"Toluolsulfonsdure krist, zu,
licss die Temperatur aufl 0° ansteigen und rithrte bei dieser Temperatur 3 Std. weiter, Darauf licss
man auf Raumtemperatur erwirmen und rithrte wihrend 13 Std. weiter. Nach Extraktion mit Ather
und Entfernen des J.6sungsmittel crhielt man 161,5 g gelbweisse Kristalle, die aus Ather/Hexan
kristallisierl wurden: 129,7 g (69%) 3 als weissc Kristalle vom Smp. 69°-74°1%), Aus Essigester|
Hexan umkristallisicrt: Iarblose Kristalle, Smp.: 74°-75°. — IR. (KBr): 1851, 1777 (Anhydrid-
catbonyl). — NMR. (ppm, CDCL): 1,49 (B Tcil eines ABX.Systems, Jgem = 9 Hz, Jpx =
1,5 Hz, 1H, 7-CTL); 1,72 (3, 6 H, 2 x CHy); 1,78 (A Toil cines ABX-Systems, Jeem = 9 Hz,
Jax = 1,5Hz, 1 H, 7-CH,); 3,25 (m strukturicrt, 2 H, CH allylisch); 3,64 (m strukturiert, 2 H,
CH o zu Carbonyl), — MS. (m/e): 192 (M), 94 (C,1,oH).

2-endo, 3-cndo-Bis(kydroxymethyl)-5, 6-dimethylbicyclo [2.2.11 hept-5-en  (4) (Cy H,;305: MG.:
182,26) aus 3. 100 g 3 wurdcen in 750 ml Ather geldst, bei RT. mit 340 ml ciner 70proz. Ldsung von
Natrium-bis-f-methoxyithoxy-aluminiumhydrid in Benzol versetzt, das Gemisch 1 Std.unter
Ritckfluss gekocht, abgekiihlt, mit 375 ml Tetrahydrofuran und 72 ml Wasser versetzt, auf cine
Mischung von Eis und konz. Salzsture gegossen und mit Ather extrahicrt. Die Xtherphase wurde
cingedampft und der Riickstand aus Methylenchlorid/Hexan kristallisiert: 74,5 g (78,59,) 4, weisse
Kristalle vom Smp. 104°-106°12). Aus Essigester umkristallisiert: farblose Kristalle, Smp.:
106°-107°. — IR. (KBr): 3320 (OR); 1011 (CH,—0). - NMR. (CDCl,): 1,25 (B Tcil eines A BX-
Systems: Jgem - - 7,5 Hz, fux =— 1,5 Uz, 1H, 7-CH,); 1,43 (4 Tecil cines 4 BX-Systems, Jgem —
7,5 Hz, Jax -+ 1,5 11z, 1 H, 7-CHy); 1,64 (s, 6 H, 2 x CHy); 2,50 (m br., 4 H, CH); 3,30-3,75
(m stark strukturiert, 4 H, 2 x CHy--O); 4,58 (s, 2 L1, OH). — MS. (mfe}: 182 (M+), 94 (GH,,*).
[3-endo-(Hydroxymethyl)-5, 6-dimethyl-5-novbornen-2-endo-ylimethyl-N[ (1 R)-2-exo-bornyl]-carba-
mat (58 + 5b) (CylIyuNOy; MG.: 361,52) aus 4. 30 g 4 wurden in 7,5 1 Toluol gelést, auf 0° ab-
gekiihlt und mit 18 g Phosgen versetzt. Die Losung wurde 2 5td. bei RT. gerithrt und anschlicssend
bei 50°/60 Torr auf dic 114lfte eingeengt. Man kihite dic Lésung wiederum auf 0° ab und verselzte
mit 63 g natiirtichem Isobornylamin), geldst in 200 ml Toluol. Die Losung wurde 1 Std. bei

H) Nach [3]: hergestellt: Ausbeute 85,4%, Sdp. 57°-63°/1,5- 2 Torr.

13} Aus der Mutterlauge kann noch weiteres, kristallines 3 isoliert werden.

18) Aug der Mutterlauge konnte noch weiteres, kristallines 4 isoliert werden. )

14) (—~)(1R)-2-exo-Bornanamin, Smp.: 184-185°, [a’)%’l'- — —42,9° (¢ = 0,963; Athanol). Her-
gestellt aus natiirlichem Campheroxim durch katalytische Reduktion mit Sproz. Pd/C bei 90°
wnd ON Adh
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0°, 1 Std, bei RT. weitergertihrt. Nach extraktiver Entfernung des iitberschiissiges Isobornylaming
erhielt man 59,2 g (99,59,) Rohprodukt (5a + 3b), das cin cinheitliches DC. zeigte. Farblose
Kristalle, Smp.: 154°-158° (Diastercomercngemisch), [a ;11;"" = —29,4" (¢ == 1,0, Athanot),
Rf == 0,33 (Ather/Methylenchlordd 1:1). ~ IR. (KBr): 3464, 3390, 3314 (NH, OR), 1704, 1687
(Carbamat). - NMR. (CDCl,): 0,83 (s, 3 H, CH,); 0.85 (s, 3 11, CHy); 0,89 (s, 3 H, Clf,); 1,05~2,15
(m stark strukturiert, 10 I, CHy, CH, OH); 1,68 (s, 6 11, 2 x CH,); 2,35-2,75 (m strukturiert,
4 H, CH); 3,10-4,10 (m, 5 H, CH,~0, CH -N); 4,50 4,75 (m strukturjert, 1 H, NH). ~ MS. (m/e):
361 (M+), 267 (M*+ —CH,,), 94 (CHyy?).

{[(1 R)-3-cndo-{{ydroxymethyl)-5, 6-dimethyl-5-novbornen-2-cndo-ylimethyl-N{ (1 R)-2-ex0-bornyl]-
cavbamat (58) {CaHasNO,; MG.: 361,52) aus 5a + Bh. 60 g Diastercomerengemisch 5a + 5b
wurden in Methylenchlorid geldst, mit Aktivkohle filtriert und im Rotationsverdampfer cin-
gedampft. Der feste Riickstand wurde heiss in 184 ml Jissigester geldst und 24 Std. bei RYT. zur
Kristallisation stehengelassen, nachdem die erkaltete Lisung nuch 2 Std, mit weanig Kristallen
von 5a angeimpft worden war. Dic Kristallc wurden auf einer Nutsche abgesogen: 24,7 g,
[zz_]g"'- == ~31,2° (c == 1,0, Athanol). Diesc Kristalle wurden nnter Erwirmen in 121 ml Essigester
geldst, mit 5a angeimpft und 3'/, Std. bei RT. stehengelassen, Es schieden sich 9,3 g {arblose
Kristalle aus, [a(]g'r- = =41,0° (¢ = 1,0, Athanol). Diese Kristallc wurden wicderum unter Er-
wiirmen in 56 ml Essigester gelost, mit 5a angeimpft und 2 Std. bei RT. stehengelassen. Man
erhielt 6,7 g (20,19,) ) farblose Kristalle (5a), Smp. 158 -159°, l'on_]g-"- =z — 56,2° {¢ = 1,0, Athanol).
Weitere Umkristallisationen konnten die optische Drchung des Produkts nicht mebhr erhi-
hen, Rf == 0,33 (Ather/Mctbylenchlorid 1:1). — IR. (KBr): 3430 (NH, Of); 1690 (Carbamat), -
NMR. (CDCL): 0,83 (s, 3 H, CHj); 0,85 (s, 3 H, CHy); 0,89 (s, 3 H, CHg); 1,05-2,15 (m stark
strukturiert, 10 1, CH,, CH, OH); 1,68 (s, 6 11, 2 x CRj); 2,30- 3,80 (m strukturiert, 4 11, CH);
3,104,10 (m, 5 H, CH,—0, CH—N); 4,50 4,75 (m strukturiert, 111, NH). - M§. (m/e}: 361 (M¥),
267 (M+ — CyH,,), 94 (CH,p%).

2-endo, 3-endo-Bis{hydroxymethyl}-5, 6-dimethylbicyclo|2.2.7 hepi-5-en  (4) (C1i0,; MG.:
182,26) aus dey Mutterlauge der Digslercomerenivennung 5a + 5b— 5a. 154 g Mutterlaugen-
material’®) wurden in 2,5 | Athanol geldst, mit 450 g Kaliomhydroxid, gelést in 2 1 Wasser, vor-
setzt und wihrend 8 Std. unter Rickfluss gekocht., Nach dem Abkithlen wurde die Lgsung mit
Wasser verdtinnt und mehrmals mit Mcthylenchlorid extrahiert. Die organische Phase wurde
abgetrennt, mit wisscriger 0,5N Salzsiure gewaschent) und von den Ldsungsmitteln befreit. Der
Riickstand wurde aus Methylenchlorid/Hexan kristallisicrt: 62,9 g (819,) 4, weisse Kristalle, vom
Smp. 104-106"18), Aus Essigester umkristallisicrt: [arblose Kristalle, Smp.: 106-107°. - IR. (KUr):
3320 (O11); 1011 (CH,—O). - NMR. (CDClg): 1,25 (B Tuil cines 4 BX-Systems, [gem = 7,5 Liz,
Jox = 1,5 Hz, 1H, 7-CH,); 1,43 (A Teil cines A BX-Systems, Jgem = 7,5 Uz, [Jap = 1,5 1z,
1H, 7-CH,); 1,64 (s, 6 H, 2 x CHy); 2,50 (m br., 4 H, CH); 3,30-3,75 (m stark strukturicrt, 4 H,
2 x CH,—Q); 4,58 (s, 2 H, OH). - MS. (mfe): 182 (M), 94 (Cill4"Y).

[(4R) -Bromo-4, 5-dimethyl-G-oxatvicyclo[3.2.1.]1 .38 non-2-cndo-yiimethyl-N[ (1 R)-2-cxo-borryll-
carbamatl (6) (Ceplly,BrNO,; MG.: 440,43) aus 5a. 300 mg 5a wurden in 2 ml Methylenchlorid
geldst, mit 0,1 ml Pyridin versetzt und auf 0° abgekihlt, In dic kalte Losung wurde 0,047 m) Brom,
gelost in 1 ml Methylenchlorid, cingetropft. Nach 10 Min. Rithren bei 0° wurde mit ciner ciskalten
wisserigen 0,1N Phosphorsgurelésung versctzt. Nach dem Extrahicren mit Methylenchlorid
wurde dic organischc Phase neutral gewaschen und im RV, cingedampft. Das crhaltenc Roh-
produkt wurde 3mal aus Hexan umkristallisiert: 395 mg (80,79%) farblose Kristalle (6) vom
Smp. 143-144°1), Noch 3mal aus Hexan umbkristailisierl: Smp. unverdndert, Lu]gT- = -51°

16) Bezogen auf die Gesamtmenge dieses Diastercomeren in Ausgangsgemiscli.

1) Die Mutterlaugen, die bei der Diastereomerentrennung 5a -+ 5b~ 6a anfallen, wurden ver-
¢ipigt und im Rotationsverdampler von den Losungsmitteln befreit. Der Ritckstand wurde
hier zur Regenerierung von 4 eingesetzt.

1) Aus dieser wisscrigen Losung konnten 52,6 g (80,4%) (~) (1 R)-2-exo-Bomylamin, Smp.:
184-185°, [aﬂgTA == —42,1° (¢ = 0,96, Athanol), cxtrahiert werden.

18)  Aus der Mutterlauge konnten weitere 6,1 g (7,8%) 4 vom Smp. 103-105° erhalten werden.

1% Die fiir dic Réntgenanalyse benétigten Kristalle konnten aus einer Hexanlbsung geziichtet
werden.
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{¢ = 0,98, Athanol), Rf = 0,53 (Mcthylenchlorid/Ather 4:1), — IR. (KBr): 3370 (NH); 1704,
1685, 1525 (Carbamat). - NMR. (CDCl,): 0,83 (s, 3 B, CHy); 0,85 (s, 3 H, CH,); 0,89 (s, 3 H, CH,);
0,97-2,05 (m stark strukturiert, 8 H, CH,); 1,58 (s, 3 H, CH,); 1,85 (s, 3 H, CH,); 2,15-2,75
(m strukturiert, 5 [, CH); 3,35-3,85 (br., 1}, CH-N); 3,72 (4, J »= 1,5 Hz, 2 H, CH,—0}; 4,22
(d, ] = 6,0 Hz, 2 H, Ct[,~OCON); 4,32-4,85 (br., 1 H, NH). - MS. (mfe): 441, 439 (M+), 359
(M+ — HBr).

[(TR)-5,6-Dimethyl-3-endo-[ (methyisulfonyloxy)methyl|-5-novbornen-2-endo-yb)methyl-N-[{I R)-2-
exo-bornyll-carbamat (7) (CyaH 5 NOGS; MG.: 439,62) aus 5a. 10 g 5a wurden in 40 ml Methylen-
chlorid und 20 ml Pyridin gelidst und auf 0° abgekithit. Man versetzte mit 4,75 ml Methansulion-
sdurechlorid und rihrte die Lésung wahrend 3 Std. bei 0°. Nach der Extraktion mit Ather und
Verdampfen dor Losungsmittel erhiclt man 12,2 g eines festen Rickstandes (7) (quaatitativ), der
direkt weiterverarbeitet wurde. — Daten des Rohprodukts: [cx]lf;'f - = ~17° (¢ = 0,83, Athanol),
Rf = 0,58 (Ather). - IR. (KBr): 3464, 3406, 3352 (NII); 1722, 1520 (Carbamat). - NMR. (CI)Cl,):
0,83 (s, 3 H, Ciiy); 0,85 (s, 3 H, CH,): 0,89 (s, 3 14, CHy); 0,97-2,05 (m stark struktariert, 9 H,
CH,, CH); 1,70 (s, 6 H, 2 x CHy); 2,40--2,85 (m strukturiert, 4 H, CH); 3,0 (s, 3 I, CH80,—);
3,35-4,40 (2 x m strukturiert, 5 1, Cll,--0, CH--N); 4,40-4,80 (br., 1H, NH). — MS. {m/fe):
439 (M+), 94 (C,H o).

[(TR) -3-endo-(Cyanomethyl)-5, 6-dimethyi-5-norbornen-2-cudo-yI] methyl-N [ (1 R)-2-exo-bornyl}-
carbamat (8) (Cyg;,H, N,Op: MG. : 370,54) aus 7. 20 g Natriutncyanid, suspendiert in 40 mi Dimethyl-
sulfoxid, wurden auf 90° crwirmt und tropfenweise mit 9,2 g 7, geldst in 85 m) Dimethylsulfoxid,
versetzt. Maa riihrte das Gemisch withrend 48 Std. bei 99°, kithite ab, verdiunte mit Wasser und
extrahierte it BEssigester. Nach dem Entferncn der Laésungsmittel, crhielt man 6,0 g Roh-
produkt®?), das direkt weiterverarbeitet wurde. U das Cyanomethylcarbamat 8 za isolicren und
zu charakterisicren, wurde das Robprodukt an einer Silicagelsdule mit Ather/Hexan 1:1 chromato-
graphiert. Man erhiclt 2,65 g (34,2%) farbloses OO (8)2), [a]gl'- = +9" (c = 0,118, Athanol),
Rf = 0,80 (Mcthylenchlorid/Ather 5:1), - IR. (flissig): 3392 (NH); 2250 (CN); 1720, 1524
(Carbamat). - NMR. (CDCly): 0,83 (s, 3}, CH,); 0,85 (s, 3 H, CH,); 0,89 (s, 3 H, CHy): 0,98-2,40
(m stark strukturiert, 11 H, CH,, CH); 1,68 (s, 3 H, CIiy); 1,76 (s, 3 H, CH,); 2,40-2,90 (m strukin-
riert, 4 H, CH); 3,354.,15 (m strukturiert, 3 H, ClL,(0, CH--N); 4,40-4,90 {br., 1 H, NH). - MS.
{mfe): 370 {(M+), 94 {C,H,1).

(7 S)-3-endo-(Hydvoxymelhyl)-5,6-dimethyl-5-norbornen-2-endo-essigsdurelacton (9) (CigH,40,;
MG.: 192,28) aus 8. 7,7 g rohes 837 wurden in 150 ml Athanol gelsst und mit einer Lisung von
200 g Kaltumhydroxid in 150 ml Wasser versetzt, 16 Std. unter Ruickfluss gekocht, abgekithlt
und mit Ather extrahiert?). Dic wissorige Phase wurde mit konz. Salzsiure angesiucrt, mit
Natriumchlorid gesittigt und mit Ather extrahiort. Nach dem Entfernen der ISsungsmittel
erhielt man 2,2 g Rohprodukt, das, in Ather goltst, mit 1 g Aktivkohic und 1 g Kieselgel auf-
gekocht und filtriert wurde. Der feste Eindampfungsrickstand warde aus lexan kristallisiert:
1,71 g farblose Kristalle (33,1%) (9)%) vom Smp. 70 -72°. Dreimal aus Hexan umkristallisiert:
farblose Kristalle, Smp.: 72-73%, [rz]g'r' == 6,0° (¢ = 0,54, Athanol), Rf == 0,61 (Mcthyleuchlorid/
Ather 5:1). - IR. (KBr): 1749 (Tacton); 1266 (Lacton). - NMR. (CDCl;): 1,36 (4. J = 8 Hz,
1 H, 7-CH,); 1,67 (dx d partiell verdeckt, J =38 Hz, | =1,5 Hz, 1 H, 7-CH,); 1,68 (s, 6 H,

20) ‘Wihrend der Durchfithrung der folgenden Stufe kinnen die hicr anfallenden Nebenprodukte
extraktiv entfernt werden.

#) Durch Verwendung von Hexamethylphosphorsiurctriamid (HMPT) und héheren Natrium-
cyanidkonzentrationen, konnte die Ausbeute von 8 auf 599, gesteigert werden. Neben der
nuklcophilen Substitution zu 8 wird hier auch das Produkt der Eliminierung, cin entsprechen-
des Carbamat mil cxacyclischer Doppelbindung, gebildet. Dieses Produkt kann leicht auf
extraktivem Wege bei der niichsten Stufc abgetrennt werden.

2} Vgl. Herstollong von 8 ans 7,

#)  Aus diesor Losung konaten 3,0 g (72,8%, bez. 7) (—) (1R)-2-exo-Bornylamin, Smp.: 184-185°,
(@IRT = ~42,2° (c = 0,94, Athanol), gewonnen werdeo.

) Wird in Hexamethylphosphorsduretriamid (HMPT) und hoéheren Natriumcyanidkonzentra-
tionen hergestelltes Rohprodukt 8 zur Verseifung 8 > 9 verwendet, kann 9 in 56%, Ausbeute
(bez. 7) isuliert werden.
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2 x CH,); 1,852,30 (m strukturicrt, 1 H, « zu Carbonyl); 2,35--2,70 (m strukturiert, 1H, o zu
Carbonyl); 2,56 (s br., 4 H, CH); 3,77 (B Teil cines 4 BX-Systems, Jgem == 11 Hz, Jpx = 8 Hz,
1 H, CH,—0); 4,35 (4 Teil cines 4 BX-Systems, Jeem = 11 Hz, fax =4 Hz, 1 H, CH,~-0). -
MS. (mfe): 192 (M+), 84 (CH,o*).

N-[(78) - 3-endo- (Hydroxymethyl) -5,6-dimethyl-5-norbornen-2-endo-yl)acetyl) - pyrrolidin  (10)
(CyeHzsNOy; MG.: 263,38) aus 9. 1 g 9 wurde in 10 ml Pyrrolidin geltst und wihrend 21/, Std.
unter Riickfluss gekochi. Nach dem Abkiihlen wurde mit Wasscr verdinot und mit Essigester
extrahierf. Die organische Phase wurde mit wisseriger Siure gewaschen. Nach dem Neutral-
waschen, Trocknen und Entfernen des Ldsungsmiticls, crhielt man einen festen Ruckstand, der
aus Methylacetat und Hexan kristallisiert worde: 1,1 g (80,3%) %) farblose Kristalle (18) vom Smp.
71-73°. Noch 3mal aus Mcthylacetat/Hexan umkristallisicrt: farblose Kristalle, Smp.: 74-76°,
[ocjg'r- = —18° (¢ = 0,10, Methylenchlorid), Rf = 0,42 (Lssigester/Athanol 5:1). — IR. (KBr):
3416 (OH); 1627 (Amid). - NMR. (CDCl,): 1,36 (4 B-System, Jan = 7,5 Hz, B Teil bei hsherem
Feld leicht verbreitert, A Teil bei tieferem Feld als Triplett (1,5 Hz), 2 H, 7-CH,); 1,67 (s, 6 H,
2 x CH,); 1,75-2,12 (m stark strukturiert, 4 11, C1J,-Pyrrolidin}; 2,22 (4, J = 5 Hz, Signal bei
héberem Feld leicht verbreitert, 2 H, o zu Carbonyl); 2,57 (s stark verbreitert, 4 H, CH); 3,20-3,62
(m stark strukturiert, 6 I, CH,—N, CH,--0); 3,654,00 (br., 1 H, OH). — MS. (mje: 263 (M),
94 (C,H,y*).

N-[((7 S)-3-endo-Formyi-5,6-dimethyl-5-norbornen-2-endo-yl) acetyl]-pyrrolidin (11) (CgH s NO,:
MG.: 261,36) aus 10. 3,9 g 10 wurden in 40 ml abs. Dimethylsulfoxid gelsst, mit 1,2 ml Pyridin,
726 mg kristalliner Phosphorsiure und 30 g N-Cyclohexyl-N"-[#-(N-methyl-morpholinio)-dthyl]
carbodiimid-p-toluolsulionat®) versetzt und withrend 4 Stid. bei 50° intensiv gerithrt. Nach dem
Verdiinnen mit Wasser und dem Extrahieren mit Essigester wurden dic Lbsungsmittel entfernt,
Der feste Ritckstand wurde an einer Silicagelsiule chromatographiert (Kssigester/Athanol 5:1)
und aus Hexan kristallisiert: 3,1 g farblose Kristalle (80,2%) (11) vom Smp. 71-73°%7). Noch
3mal aus Hexan umbkristallisiert: farblose Kristalle, Smp.: 73-75°, [ac]gT- = —~-12° (c =1,92,
Mcthylenchlorid), Rf = 0,54 (EssigesterfAthanol 5:1). — IR, (KI3ir): 2736 (Cli-Aldehyd); 1700
(Aldchyd); 1636 (Amid), - NMR. (ppm, CDCl,): 1,47 (4 B-Systcm, Jan = 8 Hz, B Teil bei hohe-
rem Feld als Triplett (1 Hz), 4 Teil bei tieferem Feld als Triplett (2 Hz), 2 1, 7-Cl,); 1,72 (s leicht
verbreitert, 6 H, 2 x CHy); 1,80-2,10 (m stark strukturicrt, 4 H, CH,-Pyrrolidin); 2,15-2,40
{m stark strukturiert, 2 H, « zu Carbonyl}; 2,70-2,95 (m stark strukturiext, 3 ¥, CIT); 3,07 (dx d,
Ji=17Js =35 Hz, 1 H, o zu Aldehyd); 3,20-3,60 (m stark strukturiert, 4 H, CH,—N); 9,52
@, J == 3.5 He, 1 13, Formylproton); Entkopplungen: 9,52-> 3,07 (Verinderung zu d, J -= 3,5
Hz). - MS. (mfe): 261 (M*), 233 (M*+ —~ CO), 94 (C,11,,1).

N-[((J 8)-3-ex0- Formyl-3, 6-dimethyl-5-novbornen-2-endo-yl)acetyl)-pyrvolidin (12) (C,glf,,NO,;
MG.: 261,36) aus 11, 1,5 g 11 wurden in 10 ml Benzol gelost und mit 415 mg Piperidinium-acetat
versetzt. Die Losung wurde 6 Std. unter Riickfluss gekocht, abgelkiihlt und mit 130 ml Essigester
und 141 ml 1N wiisseriger Schwefelsdurc versetzt. Das Zweiphasengemisch wurde 1/, Std. bei RT,
kriftig durchgerfibrt und anschliessend aufgearbeitet. Nach dem Entfernen der lésungsmiticl
erhielt man ¢in farbloses Harz, das aus Methylacetat/llexan kristallisiert wurde, Man cthielt
960 mg (649, farblosc Kristalle (12) vom Smp. 100-103°. Die Mutterlauge wurde an Kicselgel
chromatographiert und aus Essigester/Athanol 7:1 nochmals kristallisicrt: 310 mg Kristalle
{20,7%) (12) vom Smp. 101-104°. Noch 3mal ans Mcthylacetat/Hexan umkristallisiert: farblose
Kristalle, Smp.: 102-104°, [a]gT- = + 63° (¢ = 0,10, Mcthylenchlorid), Rf = 0,54 (Essigester/
Athanol 5:1). ~ IR. (KBr): 2718 (CH, Aldehyd); 1716 (Aldchyd); 1640 (Amid). - NMR. (CDCl,):
1,45 (s verbreitert (4 B-System erkennbar), 2 H, 7-CH,); 1,70 (s, 6 H, 2 x CHy); 1,75-2,20
{m stark strukturiert, 5 H, CHy-Pyrrolidin, & zu Aldchyd); 2,38 (dxd, J = 16 Hz, J == 5,5 Hz,
2 H, o zu Carbonyl); 2,60-2,95 (m stark strukturiert, 3 H, CH); 3,35 (¢, J = 6 Hz, 2H, CH;—N);

%) Aus der Mutterlauge konnten nach chromatographischer Reinignng weitere 190 mg Kristalle
vom Smp. 72-74° erhalten werden (13,9%,).

#) Frisch zubereiteter Pyridin-SO,-Komplex fithrte cbenfalls zu cinet sauberen Pfitener-Moffals-
Oxydation.

) Aus der Mutterlange konnten noch weitere 80 mg Kristalle vom Smp, 70-73° crhalten werden
(2,1%).

37



578 HerveTICA CHIMICA ACTA -- Vol. 58, I'asc. 2 (1975) — Nr. 67

344 (¢, J = 7,0 Hz, 2 H, CHy—N); 9,87 (4, J == 2,5 Hz, 1 H, Vormylproton). - MS. (m/fe): 261
(M+), 233 (M+ —CO), 94 (C;Hy,t).

N-[({7 8} - 3-oxa- (Hydroxymethyl) -5, 6-dimeihyl-5-novbornen-2-ondo-ylyacetyl] -pyvyolidin  (18)
(C1oHgsNOy; MG.: 263,38) aus 12. 1,14 g 12 wurden in 13,5 ml Isopropylalkohol geldst und mit
300 mg Natriumborhydrid vorsetzt. Man liess 2 Std. bei RT. rithren, versetzte mit eiskalter 3w
Essigsiure und extrahierte mit Essigester. Nach dem Neutralwaschen und Absaugen der Lisungs-
mittel blieben 1,14 g (999%) cines farblosen Harzcs zuriick, das direkt wciterverarbeitet wurde.
Der Rickstand wurde zur Charakterisierung an ciner Silicagelsiule mit Essigester/Alkohol 7:1
chromatographisch aufgetrennt: 982 mg 13 (85,3%) als ({arblosen, harzartigen Riuckstand,
[a]g'f» = - 24° (¢ = 0,063, Mothylenchlorid), Rf == 0,42 (Essigester/Athanol 5:1). - IR. (flissig):
3392 (OH); 1626 (Catbamat). —- NMR. (CDCL): 1,15-1,45 (m, 1 H, CH); 1,38 (s br,, 2 H, 7-CH,);
1,66 (s, 3 H, CHy); 1,68 (s, 3 H, CHy); 1,75-2,10 (m stark strukturiert, 5 ¥, CH,-Pyrrolidin, CH};
2,15-2,70 (m stark strukturiert, 4 H{, CH, a zu Carbonyi); 3,20-3,70 (m stark strukturiert, 6 11,
CH,—~N, CH,—0); 4,75-5,10 (br., 1 H, OH). — MS. (m/e): 263 (M+}, 94 (C;H;5%).

N-[({18) - 3-ex0- ( Benzyloxymethyl)-5, 6-dimethyl-5-novbornen-2-endo-yl) acetyll -pyrrolidin  (14)
{CoaHay NOy; MG.: 353,50) aus 13. 714,3 mg 13 wurden in 10 m) Tetrahydrofuran gelost mit 3 ml
Benzylchlorid und 535 mg NaH (509%-Dispersion) versetzt, 6 Sid. unter Riickfluss erhitzt, ab-
gekahlt, mit Wasser verd@innt, mit Essigester extrahiert und die organische Phase eingedampft,
Der Ruckstand wurde an ciner Silicagelsiule mit )ossigester chromatographiert; 885 mg 14
(92,3%), harzartig, [m]gT' = + 34° (¢ = 0,066, Methylenchlorid), Rf == 0,40 (Essigester).— IR.
{fliissig) : 1645 (Carbamat); 1588, 1496 (Aromat). NMR. (CDCL,): 1,15-1,45 (m, 1 H, CH); 1,37
(sbr., 2H, 7-CH,); 1,68 (s, 6 H, 2 x CH,); 1,70-2,05 {m stark strukturiert, 4 H, CH,-Pyrrolidin);
2,05-2,35 (s br., 3 H, CH, a zu Carbonyl); 2,42 (s br., 1 H, CH); 2,62 (s br., 1 H, CH); 3,15-3,80
(m stark strukturiert, 6 H, CH,—-N, CH,~0): 2,0 (s, 2 1, CHyPhenyl); 7,30 (s an der Basis ver-
breitert, 5 H, aromatische H). - MS, (mfe): 353 (M+), 262 (M+ - C,11,), 94 (C,H ), 91 (C,H,*).

7,3-Diacetoxy-(18, 3R, 45, 5R) -4- [benzyloxymethyl] -5- [(1- pyrrolidinylcarbonyl)methyl] -cyclo-
pentan (15) (CyqHy NOg; MG.: 417,50) aus 14, 600 mg 14 wuarden in 40 m] Methylenchlorid gelsst,
auf —78° abgektithlt und mit 82 mg Ozon oxydiert. Die kalte Lasung wurde mit 3 ml Dimethyl-
sulfid versetzt. Die Losung wurdce bei RT. in Rotationsverdampfer auf die Hilfte des Volumens
eingedampft. Nach Zugabe von Essigester wurde die organische Phase mehrere Male mit Wasser
gewaschen, getrocknet und im Rotationsverdampior bei RT. eingedampft, Der tlige Riickstand
(653 mg)®) warde in 28 ml Methylenchlorid geldst und mit 24 g fein zeriebenem, sekundérem
Natrinmphosphat versetzt. Dic Suspension wurde heftig durchgerihrt und mit einer Lisung von
Trifluorpetessigsiure®) in Mothylenchlorid tropfenweise versetzt, 1 Std. bei RT. stehengelassen,
anschliessend mit Wasser versetzt, mit Essigester extrahiert und die organische Phase ein-
gedampft. Der viskose Riickstand wurde an ciner Silicagelsiiule chromatographiert (Essigester/
Athavol 10:1): 324 mg (45,7%) cines viskosen, farblosen Ols (15), [a]gT- = —1° (¢ = 0,066,
Methylenchlorid), Rf = 0,43 (Essigester/Athanol 5:1), -- IR. (flissig): 1738 (Acetate); 1640
(Amid); 1517, 1498 (Aromat). ~ NMR. (CDCly): 1,65-2,70 (s stark strukturiert, 10 H, CH,,
CH,-Pyrrolidin, CH, o zu Carbonyl); 2,00 (s, 6 H, 2 x CHy); 3,35 (1, J = 6 Hz, 2 H, CHy—N);
3,40 (¢, J =6 Hz, 2 H, CH,—N); 3,58 (dx d, J = 5,5 Hz, J = 2 Hz, 2 H, CH;~0); 4,48 (s, 2 H,
CH,-Phenyl); 5,06 (¢, J == 6 Hz, 1 H, CH—0); 5,14 (g, J = 6 Hz, 1 H, CH—0); 7,29 (s, 5 1, CH
aromatisch). — MS. (mfe): 417 (M#), 374 (M+ —CH,CO), 358 (M+ —CH,CQ,), 326 (M* — C,H,),
311 (M+ — CHO), 01 (GH,*).

[(FaR,4 5,5 R,0a 8)-2-Ox0-(benzylogymethyl)-tetrahydro-211-cyclopenta[b] fuvan-5-yl}-4-biphenyl-
carboxylat (16) (CogHpeOf; MG.: 442,51) aus 15. 600 mg 15 wurden in 32 ml Methanol geldst, mit
8,0 g Kalinmhydroxid, geldst in 32 ml Wasser, versetzt, 16 Std. untet Rackfluss gekocht, darauf
mit Eis abgekahlt und mit wisseriger Salzsdurc angosiucrt. Nach der Sittigung der wisserigen
) Nur bei sofortigem Weiterfahren konnten die hier angegebenen Ausbouten erreicht werden.

Das intermedijire Bis(methylketon) epimecrisiert sich sehr leicht.

) 1,14 ml 90proz. H,O, wurden in 21 ml Methylenchlorid geldst, auf 0° abgekihlt und tropfen-
weise mit 7,16 ml Trifluoressigsiureanhydrid versetzt. Die resulticrende Ldsung wurde

10 Min. bei RT. gerithrt und anschliessend sofort zur Baeyer-Villiger-Oxydation eingesetzt.
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T’hase mit Natriumchiorid wurde mit Essigester ¢xtrahiert und die organische Phase im Rotations-
verdampfer eingedampft. Der Ruickstand warde in Benzol?) aufgenommen, mit 6 mg p-Toluol-
sulfonsgurc versctzt und 2 Std. im Wasscrabscheidergefiss gekocht, dic Realctionsldsung ab-
gekithlt, mit Essigester versetzt und mit S5Sproz., wisseriger liydvogencarbonatlésung ausge-
schittelt. Nach Eindampicn der organischen Phase wurde das Rohprodukt an Kieselgel mit
Essigester als Eluiermitte! chromatographiert. Diejenigen Fraktionen, welehbe das intermediire
Hydroxylacton enthiclten, wurden vercinigt und vom Lsungsmittel befreit. Der lige Ritckstand
wurde in 5 ml Methylenchlorid anfgenommen und mit 0,6 ml Fyridin und 370 mg ¢-Phenylbenzog-
siurechlorid in 3 mi Methylenchlorid versetzt, 6 Std. bei RT. gerithrt und anschlicssend mit
Chloroform und wisseriger Salzsdure versetzt, Dic organische Phase warde cingedampfl und der
Riickstand mit Essigester an einer Kicselsidule chromatographiert. Man erhiclt nach Zmaliger Um-
kristallisation aus Lssigester/Hexan 495 mg (78%) Kristalle (16) vom Smp. 96-58°, [oz]l’;'r‘ =
—~83,0° (¢ == 1,0, Chloroform). ~ IR, (KBr): 1780 (Lactoncarbonyl); 1710 (Estercarbonyl); 746,
697 (Aromat). ~ NMR. (CDCl,): 2,30-3,00 (m strukturiert, 6 H, ClJ, CH,, CH, « zur Lacton-
carbonylgruppe); 3,52 (4, J = 5,5 Hz, 2 H, Cli,--0): 4,55 (s, 2 H, PhCH,0); 5,1 (¢, ] = 5,0 Hz,
1 H, CH-0); 542 (m, 1 H, CH—0}; 7,20-8,20 (m stark strukturiert, 14 1, CH aromatisch). —
MS. (mfe): 442 (M*), 236 (M+ —CHCII0), 244 (M* —C3H,,0,), 198 (C1aH 0051, 181
(CysH,,0%), 91 (GHpY).

({7 R)-3-endo- Formyl-5,6-dimethyl-5-norbornen-2-endo-yl)ymethyl |-N-[ (1 R)-2-cxo-bornylj-carba-
mat (17) (CyellggNQy; MG.: 359,50) aus 5a. 1 g 5a wurde in 10 mi Benzol und 10 ml Dimethyl-
sulfoxid gclést und mit 0,24 ml Pyridin, 0,10 wl Trifluorcssigsiure und 1,72 g Dicyclohexyl-
carbodiimid versctzt?)82). Anschlicssend wurde wihirend 18 Std. bei RT. kridftig durchgeriihrt.
Man versctzte mit Essigester und filtriertc vom ausgefallenen N, N’-Di-cyclohexylharnstoff ab.
Dic organische Phase wurde mit wisscriger Salzsdure und 5proz. Natriumbydrogencarbonat-
18sung gecwaschen, getrocknet und im Rotationsverdampfer cingedampft. Der Riickstand3?) wurde
an einer Silicagelsiule mit Ather/ITexan 1:] chromatographiert und aus Hexan kristallisiert:
705 mg (70,9%) farblose Kristalle vom Smp. 138-143°%). Noch 2mal aus Hexan umkristallisiert:
farblose Kristalle, Smp.: 139-141°, [aRT- = -20,5° (¢ =~ 1,0, Athanol), Ri = 0,67 (Ather). -
IR. {(KBr): 3332 (NH); 2740 (H-Aldchyd); 1716 (Aldchyd); 1686 (Carbamat). —~ NMR. (CDCly):
0,84 (s, 3 H, CH,); 0,86 (s, 3 H, CH,); 0,89 (s, 3 H, CIly); 1,0-2,0 (m stark strukturiert, 9 H, C1i,,
CH); 1,73 (s leicht verbreitet, 6 H, 2 x CH,); 2,75 (s stark verbreitert, 1 H, CH); 2,87 (s stark
verbreitert, 3 H, CH); 3,35-3,85 (br., 1 1, CH--N); 3,83 4,20 (m, 2 H, CH,--()); 4,58 (d br,,
J =85 Hz, 1 H, NH); 9,39 (4, J = 4,5 Iz, 1 I, Formylproton), - MS. (mfe): 359 (M+); 94
(G:Hy*)-

[{(7 R)-3-exo-Lormyl-5,6-dimethyl-5-norbornen-2-cndo-yl)methyl]- N-{ (1 R)-2-exo-bornyl}-carbamut
(18) (Caal1gyNQ,; MG.: 359,50) aus 17. 400 mg 17 wurden in 20 ml Benzol gelost, mit 32,3 mg
Piperidiniumacctat versetzt und 2 Std. unter Rockfluss gekocht. Nach dem Abkithlen wurde mit
150 ml Ather und 150 m) wiisseriger 1N Schwefclsdure verseizt und 1/, $td. kriftig durchgerihrt.
Die organische Phase wurde neutralgewaschen und im Rotationsverdampicr cingecdampft. Der
Riickstand wurde aus Hexan kristallisicrt: 310 mg (77,5%) farblose Kristalle (18) vom Smp.
70-72°3%), Noch 3mal aus Hexan umkristallisiert: farblosc Kristalle, Smp. 72-73°, [u]g'fv =
~60° (¢ = 1,0, Athanol), Rf ~ 0,67 (Ather). - IR. (KDBr): 3470 (NH); 2712 (H-Aldehyd); 1723
(Aldehyd und Carbamat). — NMR. (CDCly): 0,84 (s, 3 H, CH,); 0,86 (s, 3 H, CH,); 0,89 (s, 3 H,
CHy); 1,00-2,05 {m stark strukturiert, 9 H, CH,, CH); 1,69 (s, 6 H, 2 x Cliy); 2,71 (s stark struktu-
riert, 2 Y1, CH); 2,79 (s stark verbreitert, 2 H, CH}; 3,35--3,90 (br., 1 H, CH-N); 3,82 (d br,,
J = 8 Hz, 2 H, CH;—0); 4,58 (d stark verbreitert, J - 8 He, 1 M, NH); 9,77 (d, ] = 2,5Hz, 111,
Formylproton)., — MS. (m/e): 359 (M+), 265 (M+ — C,H,,), 94 (C,H"). '

3 Um den Rickstand in Lésung zu bringen, musste teilweise etwas Athanol zugegeben werden.

1y Vgl {71. ’

82) Das Arbeiten mit dem Pyridin/SO4-Komplex fiihrt jn gleicher Ausbeute zu einem Roh-
material, das direkt kristallisicrt werden kann.

3} Aus der Mutterlange konnten weitere 103 mg (10,3%,) Kristalle vom Smp. 137°~140° gewon-
nen werden,

) Aus der Mutterlauge wurden weitere 45 mg (11,2%) Kristalle vom Smp, 69-72° gewonnen.
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({1 R)-3-exo-Hydroxymethyl-5, 6-dimethyl-5-norbornen-2-endo-yl)methyl}-N-[ (1 R)-2-exo-bornyi]-
carbamat (19) (CyHoeNO,; MG.: 361,52) aus 18. 2,8 g 18 wurden in 33 mi Isopropylalkohol, gelbst,
mit 1,48 g Natriumborhydrid versetzt und 11/, Std. bei RT. kriiftig durchgerihrt. Man versetzte
mit Wasser und extrahierte mit HEssigester. Die organische Phase wurde neutralgewaschen, ge-
trocknet und eingedampit. Das zuréickbleibonde viskose Ol (2,8 g, ¥9,5%) wurde direkt woiter-
verarbeitet. Zur Charakterisierung wurde der Risckstand an einer Silicagclsdule chromatographiert
(Ather/Methylenchlorid 1:1): 2,50 g (88,6) eines viskascen, farblogen Ols (19), [u]RT = — 529
{¢ = 0,51, Athanol), Rf = 0,37 (Ather). — IR. (flissig): 3466, 3358 (OH, NH); 1700 (Carbd.ma.t) -
NMR. (CDCl): 0,84 (s, 3 H, CH,): 0,86 (s, 3 EL, CHy); 0,89 (s, 3 H, CHy); 1,0-2,2 (m stark struktu-
riert, 12 H, CH,, CH, OH); 1,67 (s, 6 H, 2 x CH,); 2.40 (s br., 1 H, CH); 2,59 (s br., 1 H, CH);
3,40-4,00 (m stark strukturiert, 5 H, CH;—O, CH-—N); 4,62 (d stark verbreitert, J = 9 Hz, 1 H,
NH). — MS. (mfe): 361 (M+1); 94 (C;H,,t).

(1 R)-5, 6-Dimathyl-3-exo-((setvahydro-2Y1-pyran-2-yl)oxymethyl)-5-novhornen-2-endoyl)ymethyl)-
N-[(TR)-2-cxo-bornyl|-carbamat (20) (CypyHzNO,: MG.: 445,6) aus 19. 866 mg 19 wurden in 23 ml
Methylenchlorid geldst, mit 2,2 ml Dihydropyran und 0,02 ml Trifluoressigsiure versetzt, 7 Std.
bei RT. gerithrt, mit 5proz. wiisserigen Natriumhydrogencarbonatlésung behandelt und die
organische Phase eingecdampft: der farblose, harzartige Riickstand (1,07 g, quantitativ) wurde
weiterverarbeitct. Zur Charakterisierung wurdce der Riickstand an einer Silicagelsgule chromato-
graphiert (Ather/Hexan 1:3)%): 1,06 g (99%) cincs farblosen, viskosen Ols (20), [a]RT = —=37°
(¢ = 0,46, Atbanol), Rf = 0,67 (Ather). — IR. (flissig): 3470, 3366 (NH); 1713 (Carbamat) -
NMR. (CDCly): 0,84 (s, 3 11, CI,); 0,87 (s, 3 1, CH,); 0,90 (s, 3 H, CHy); 1,0-2,20 (m stark struktu-
riert, 17 H, CHy, CH); 1,66 (s, 6 H, 2 x CH,); 2,43 (m strukturiert, 1 H, CH); 2,60 (s br., 1 H,
CH) ; 3,20-4,15 (m slark strukturiert, 7 t[, CH;—OQ, CH--N}; 4,60 (s stark verbreitert, 2 H, NH,

H-Acetal). - M8, (mfe): 445 (M*), 427 (M+ —H,0}, 361 (M+ ~CH,O[DHPI), 94 (C,Hy,t),
85 (C;H,ODHP + H+).

[{(7R)-5, 6-Dimethyl-3-cxo-((tetrahydro-2H pyran-Z-yl)oxymethyl) -5-norbornen-2-endo-yl)-methanol
(21) (C1gH¢Ogq; MG.: 266,38) aus 20. 783 mg 20 wurden in ciner Losung von 19,8 g Kaliumhydroxid,
in 18 ml Athanol und 15 m] Wasser heigs geldst, 16 Std. unter Rickiluss gekocht, abgekithlt und
mit Ather extrahiert. Die organische Phase wurde mehrere Male mit einer aut pH = 7,0 (Phos-
phatpuffer) gepufferten, wiisserigen I.8sung oxtrahicri3®) und die organische Phase eingedampit:
444,8 mg (95%) eines viskoscau Ols (21), das roh weiterverarbeitet und charakterisiert wurde:
(BT = —13° (¢ == 0,62, Athanol), Rf = 0,46 (Ather). - 1R. (flussig): 3440 (OH); 1062, 1030
(C—O—C Ather). -- NMR. (C1>CL,): 1,15-2,20 (m stark strukturiert, 10 H, CH,, CH); 1,65 (s, 6 1,
2 x CHy);2,32 (s br., 1 H, CH); 2,56 (s br., 1 H, CH); 2,65-2,92 (br., 1 H, OH); 2,92-3,30 (m stark
strukturiert, 2 H, CHy--0); 3,404,300 (m stark strukturicrt, 4 B, CH,—0); 4,67 (d stark verbreitert,
J =3 Hz, 1 H, H-Acotal). — MS. (mfe): 266 (M+), 182 (M+ — C,H,O[DHP)), 94 (C;H o). 85
(CH O+[DHP + H+).

[((7 R)-5, 6-Dimethyl-3-cxo-({tetrahydyo-2ZH-pyran-2-yl)oxymelhyl)-5-novbornen-2-endo-yl)methyl]-
methansulfonat (22) (Cp711,3055; MG.: 344,4) aus 21. 318,5 mg 21 (Rohprodukt) wurden in 3 ml
Pyridin gelost, auf 0° abgekithlt, mit 0,12 ml Methansulfonsiurechlorid versetzt, 16 Std. bei 0°
gerithrt, anschliessend Mssigester zugegeben und mehrcre Male mit Wasser gewaschen. Die
organische Phase wurde unter reduziertem Druck eingedampft und der Riickstand an einer
Kieselgelsiule chromatographiert (Ather + 19 Pyridin): 302 mg (73,2%) cines farbloson Ols (22),
[a]RT —22° (¢ = 0,83, Athanol), Rf = 0,52 (Ather). — IR. (flissig): 1361, 1182 (Methan-
sulfonat) 1080, 1031 (C—O-—C Ather). - NMR. (CDCly): 1,10-2,30 (# strukturiert, 10 H, CH,,
CH); 1,68 {s, 6 H, 2 x CH,); 2,40 (m strukturiert, 1 H, CiI); 2,68 (s stark verbreitert, 1 H, CH);
3,00 (s, 3 H, CHySO4); 3,40 (A BX-System, B-Teil, fap — 9,5 Hz, Jax =15 Hz, 1 H,
CH,~0S0;—); 3,35-4,10 (m stark strukturicrt, 4 H, CIL,—0); 4,20 (4 BX-System, A-Teil,
Jas = 9.5 Hz, Jax = 3,0 Hz, 1 H, CH,—080,—); 4,60 (¢ stark verbreitert, [ = 2,5 Hz, 1 H,
H-Acetal). - MS. (mfe) : 344 (M +), 260 (M+ — C;H,O[DHP)), 94 (C,H,"), 85 (C;H,O[DHP + HH)).
38) Dern Eluicrgemisch wurde 1%, Pyridin zugegeben.

%) Aus dieser wiisserigen Lésung wurden 220 mg (82%) (—) {1R)-2-exo-Bornylamin, Smp.:
183-185°, [a]gT- = —42,0° (¢ = 0,94, Athanol) regencriert.
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{5, 6-Dimethyl-3-exo-((tetrahydyopyran-2-yl)oxymethyl)-5-norbornen-2-endo-yl]-acetowitril  (23)
(CyHgsNOy; MG.: 275,39) aus 22. — 10,5 g (0,21 mol) gut getrocknetes Natriumcyanid wurden
unter leichtem Erwirmen in 185 ml abs. Dimethylsulfoxid gelést und bei 60° unter kriftigem
Rithren in eine Losung von 15,0 g (0,04 mol) 22 in 75 ml abs. Dimethylsulfoxid eingetropft.
Anschliessend wurde auf 90° erwirmt und bei dieser Temperatur 16 Std. gerfihrt. Nach dem
Abkithlen wurde auf Eis gegossen und 3mal mit je 200 m) Ather extrahiert, Die organische Phase
wurde 5mal mit je 100 ml Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und cingedampft.
Man erhiclt 11,5 g cines gelblichen Ols, das direkt weiterverarhbeitet wurde, Zur Charakterigicrung
wurde das Material an ciner Kieselgelsiule mit Ather/Hexan 4:1 gereinigt. Man erhielt in 879
Ausbeute reines Material in Form eines farblosen Ols (23). - IR, (KBr): 2248 (Nitril); 1126, 1037
(Ather). - NMR, (CDCly): 1,15-2,24 (m strukturicrt, 18 H, CH,, CH,, CH); 2,36 (m, 1 H, CH};
2,68 (m, 1 H, CH); 3,27-3,98 (m, 4 H, CH,~0); 4,58 (m, 1 H, H-Acetal). — MS. (mfe): 275 (M*),
94 (C;Hyo*). ]

[3-exo0-(Hydroxymethyl)-5, 6-dimethyl-5-novbornen-2-endo-yi|-acetonityil (24) (C,,H,NO; MG.:
191,27} aus 23. - 11,5 g rohes 23 (0,04 mol) warden in 50 ml Methanol gelist und nach Zugabe
von 14 ml 3~ Salzsfure iber Nacht bei RT. gerithrt, Anschliessend wurde noch 2 Std. unter
Riickfluss erhitzt, nach dem Abkiihlen mehriach mit Essigester cxtrahiert, mit verdannter
Natriumhydrogencarbonat-L.ésung gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft.
Chromatographie an Kieselgel, Ather/Hexan 4:1, crgab 6,0 g eines farblosen Ols (24) (729, be-
zogen auf 22). - IR, (KBr): 3446 (OH); 2248 (Nitril). - NMR. (CDCl): 1,19 (m, 1 H, CH); 1,38
und 1,55 (A B-System, Jan = 8,0 Hz, 2H, 7-CH,); 1,70 (s, 31, CH,); 1,72 (5, 3 H, CHy); 1,95-2,26
(m, 4 H, OH, CH, CH, « zu Nitril}; 2,43 (m, 1 H, CH); 2,65 (m, 1 H, ClI); 3,57 und 3,72 (A BX-
System, Jgem = 10 Hz, Jyic = 7 Hz, 2 }H, CH,~0). - MS. (mfe): 191 (M*+), 94 (C;EH o).

[3~exo{ Benzyloxymethyl)-5, G-dimethyl-5-norbornen-2-cndo-ylIl-acelonitril (25) (C,yH,yNO; MG.:
281,40) aus 24. 6,8 g 55proz, Natriumhydrid (~0,15 mol, durch 3maliges Waschen mit abs.
Monoglym vom anhaftenden Minerals! befreit) wurden in 10 ml abs. Monoglym suspendiert und
einc Losung von 7,6 g 24 (40 mmol) in 50 ml abs. Monoglym zugegeben und 15 Min. bei RT. ge-
rithrt, Dann wurdc eine Lisung von 18,8 g (0,14 mol) Benzylchlorid in 30 ml abs, Monoglym hin-
zugetropft und anschliessend 3 Std. auf 90° erhitzt. 1ie abgekiiblte Lésung wurde mit 50 ml
Wasser versetzt, mit Essigester extrahicrt, mit Natriumsulfat getrocknet und cingedampit.
Chromatographic an Kieselgel (Ather/Hexan 4:1) ergab 9,7 g (87%) eines farblosen Ols (25). ~
IR. (KBr): 2246 (Nitril); 1122, 1097 (Ather); 737, 696 (Aromat). — NMR. (CDCly): 1,28 (s, 11,
CH); 1,35 und 1,49 (A B-System, Jan = 8,5 Hz, 2 H, 7-Cli,); 1,66 (s, 3 H, CH,); 1,70 (s, 3 H,
CH,); 1,93-2,20 (m, 3 H, CH, CH, « zu Nitril); 2,37 (m, 1 H, CH); 2,65 (m, 1 H, CH); 3,47 (4,
J =17,0Hz, 2 H, ~CHy—0); 4,54 (5, 2 H, PhCH,—0); 7,33 (m, 5 I, aromatische H). - MS. (m/e):
281 (M+), 94 (C,H,,t).

18, 3B-Diacetoxy-da-(benzyloxymethyl)-58-(cyanamethyl)-cyclopenian  (26) (CyH,zNO,; MG.:
345,40) aus 25. 24 g (8,55 mmol) 25 wurden in 95 m! Methylenchiorid gel$st und bei - 70°
ozonisiert. Jodausscheidung in eincr hinter das Reaktionsgefiss geschalteten Waschflasche mit
10proz. Kaliumjodidstirke-Losung zeigte das Ende der Reaktion an. Uberschilssiges Ozon warde
im Argon-Strom entfernt. Danach fugte man bei —~20° 10 ml Dimethylsulfid hinzu, rihrte je
1 Std. bei —20° und 0° und dampfte anschliessend cin; man erhielt 3,2 g eines farblosen Ols, das
direkt der Baeyer-Villiger-Oxydation unterworfen wurde. 29,6 ml (0,21 mol) Trifluoressigsiure-
anhydrid wurden bei 0° unter Rithren langsam zu ciner Mischung von 4,7 mi (0,17 mal) 90proz.
Wasserstoffperoxid und 20 ml Mcthylenchlorid getropft und anschliessend noch 10 Min. bei RT.
weitergertihrt. Die so erhaltene Lisung wurde unter kriftigem Rithren derart zu einer Suspension
von 50 g Dinatriumhydrogenphosphat, 3,2 g des oben hergestellten Ozonolyseprodukts und 100 ml
Methylenchlorid getropft, dass leichtes Sicden cintrat. Wach weiterem 2stdg. Rihren bei RT.
wurde filtriert, gut mit Methylenchlorid nachgewaschen und eingedampft; man erhiclt 2,1 g eines
farblosen Ols, das an Kiesclgel/Ather chromatographicrt wurde. Ausbeute: 0,91 g 26 (31%). —~
IR. (KBr): 2250 (Nitril); 1740 (Ester); 742, 701 (Aromat). -- NMR. (CDDCLy): 1,75-2,60 (m, 6 H,
CH, CH,, CH, & zu Nitril}; 2,03 (s, 3 H, CH,CO0--); 2,11 (5, 3 H, CH,C00~); 3,62 (4, ] = 4,0 Hz,
2 H, —CH~0); 4,55 (s, 2 H, PhCH,—0); 5,04 (, 1H, CH—0); 5,19 (m, 1H, CH—0); 7,33
(m, 5 H, aromatische H), ~ MS. (m/e): 345 (MT), 91 (C,H,*), 43 (CH,COH.

(3axH, 50 H, Gaq H)-do-( Bensyloxymethyl)-2-oxo-tetyahydro-2H-cyclopenta[ bl furan-5-yIl-4-biphe-
nyl-carbozxyiat (27) (CyyHygOy; MG.: 442,51) aus 26. 1,26 g (3,62 mmol) 26 wnrden in 42 ml Methanol
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gelst, mit einer Ldsung von 19,5 g Kaliumhydroxid in 50 ml Wasser und 50 ml Methanol versetzt
und itber Nacht unter Riickfluss gekocht. Dic alkalische Lésung wurde einmal mit Ather extra-
hiert, unter Eiskithlung mit 2~ Phosphorsdure angesiuert und nach Sittipung mit Kochsalz
5mal mit Essigester exirahicrt. Dic organische Phasc wurde mit Natriumsulfat getrocknet und
eingedampft. Um die Lactonisierung zu vervollstindigen, wurde das erhaltene Ol in Benzol gelost
und 3 Std. in einem Wasscrabscheidergefiss gekocht. Nach dem Abdampien des Lisungsmittels
erhiclt man ein farbloses (), das an Kieselgel (Essigesier) chromatographiert wurde. Das erhaltene
Hydroxylacton (0,81 g, 85,59 Ausbeute) wurde mit 2,06 g (9,5 mmol) p-Pbonylbenzoylchlorid
in 10 ml abs. Pyridin geltst. und unter Feuchtigkeitsausschluss 6 Std. bei RT. gerQthrt, danach
auf Eis gegossen, mil 3N Salzsiure angesivert, 3mal mit Essigester extrahiert, die organische
Phase mit Natriumsulfal getrocknet und cingedampit. Das erhaltene Robprodukt (2,5 g) wurde
an Kieselgel mit Essigestcr chromatographiert. Nach Umkristallisation aus Essigester/iIcxan
1,2 g (74,5%) reines 27 vomn Smp. 102-103°. Nochmals ans Methylenchlorid/Diisopropylither
umkristallisiert: farblose Kristalle, Smp.: 102--103°, — IR. (KBr): 1782 (Lactoncarbonyl); 1706
(¥Estercarbonyl); 746, 697 (Aromat). — NMR. (CDCl): 2,30-3,00 (m, 6 H, CH, CH,, CH, a zu
Carbonyl); 3,54 {4, ] = 5.5 Hz, 2 H, —CH_,—-0); 4,54 (s, 2 H, PhCH—0): 5,08 {¢, J = 5,0 Hz,
1 H, CH—0); 5,42 (m, 1 H, CH--0); 7,25-8,15 (m strukturiort, 14 ¥, aromatische H). - MS5.
(mfe): 442 (M), 198 (Cyg2L,,0p%), 91 (C,H,*).

B. Rintgenanalyse. — Anisotroper Temperaturfaktor fiir das Bromatom:
T == exp — (Byh? + Bgk® + Bgl? + Bykl + Bghl + Byhk)
By Bog By By, Byg By,
0,0036 0,0254 0,0188 0,0051 -0,0072 —0,0051

Tabelle T 1. Koordinalen der Atome in Bruchicilen dev Zellhanien und Temperaturfaktoren

Atom X Y Z B

BR-1 0,2861 (1) —0,0299 (3) —0,3989 (3) *)
C-1 0,6390 (7) —0,0476 (19) 0,2306 (18) 4.4
C-2 0,6747 (9) —0,1768 (22) 0,2816 (22) 5,8
C-3 0,6903 (8) - —0.1290 (20) 0.4251 (19) 4.8
C-4 0,6670 (7) 0,0206 (19) 0,4288 (16) 4,2
C-5 0,5987 (8) 0,0174 (21) 0,4413 (18) 4,7
C-6 0,5800 (7) —0,0462 (19) 0,3041 (17) 39
C-7 0.6773 (8) 0,0698 (18) 0,2862 (18) 4,2
N-8 0,5295 (6) 0,0285 (15) 0,2458 (13) 4,0
c9 0,4909 (7) -~ 0,0350 (19) 0,1673 (16) 4,1
0-10 0,4509 (5) 0,0568 (13) 0,1136 (13) 5,2
C-11 0,4077 (8) 0,0027 (20) 0,0210 (18) 4.8
c-12 0,4083 (8) 0,0968 (19) —(,0R66 (19) 4.3
C-13 0,4657 (8) 0.0994 (21) —0,1782 (19) 4,8
C-14 0,4367 (9) 0,1240 (22) --0,3205 (21) 5,4
C-15 0,4196 (9) —0,0297 (24) —-0,3530 (21) 6,1
C-16 0,3571 (8) - 0,0461 (20) —0,2750 (19) 4,9
C-17 0,3530 (8) 0,0861 (22) —0,1906 (21) 5,5
C-18 0,3771 (9} 0,1948 (24) —0,2902 (24) 6,1
0-19 0,4613 (7) - 0,1150 (16) - 0,2790 (16) 7.0
C-20 0,4975 (8) - 10,0331 (22) —0,1948 (19) 54
C-21 0,6326 (10) - 0,0574 (206) 0,0744 (23) 7.4
C-22 0,7442 (10} 0,0709 (23) 0,2481 (22) 6,2
C-23 0,6523 (9} 0,2163 (21) 0,2588 {22) 3,5
0-24 0,4900 (6) —0,1580 (14) 0,1482 (13) 5,6
C-25 0,3457 (10) —0,1792 (26) ~0,2054 (26) 7,0

C-26 0.4187 (12) —0,0673 (31) — 0,4967 (28) 8,5
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Tabelle T 2. Durchschnittliche Standaydabweichung: 0.03 4

Atome Linge Atome Linge | Atome Linge Atome Lange
Br-Cl6 2,03 C1-C6 1,51 C9-024 1,21 C12-C13 1,38
C1-C2 1,57 Cl1-C21 1,59 C11-C12 1,46 C13-Ci4 1,59
C1-C7 1,53 C3-C4 1,54 C12-C17 1,62 C14-C15 1,57
C2-C3 1,57 C4-C7 1,54 C13-C20 1,47 C15-C16 1,61
C4-C5 1,53 Ca-N8 1,46 C14-C18 1,52 C15-C26 1,50
C5-C6 1,58 C7-C23 1,55 C15-019 1,45 C16-C25 1,49
C7-C22 1,54 C9-010 1,37 C16-C17 1,54 019-C20 1,42
N§-C9 1,32 010-C11 1,46 C17-C18 1,56

Tabelle T 3. Bindungswinkel (Grad) Durchschnitiliche Standardabweichung: 1,5°

Atome Winkel | Atome Winkel | Atome Winkel
C2-C1-Cé6 106 C4.C7-C22 112 C14-C15-C16 101
C2-C1-C7 100 C4-C7-C23 113 C14-C15-019 106
C2-C1-C21 109 C22-C7-C23 107 C14-C15-C26 116
C6-C1-C7 107 C6-N8-C9 120 C16-C15-019 104
C6-C1-C21 114 N8-C9-010 110 C16-C15-C26 116
C7-C1-C21 117 N8-C9-024 124 019-C15-C26 111
Cl-C2C3 100 010-C9-024 124 BR1-C16-C15 111
C2-C3-C4 103 C9-010-C11 115 BR1-C16-C17 103
C3-C4-C5 108 010-C11-C12 102 BRI1-C16-C25 103
C3-C4-C7 102 C11-C12-C13 117 C15-C16-C17 104
C5-C4-C7 103 C11-Ci2-C17 115 C15-C16-C25 117
C4-C5-C6 101 C13-C12-C17 103 C17-C16-C25 116
C1-C6-C5 102 C12-C13-C14 101 C12-C17-Cl16 111
C1-C6-N8 118 C12-C13-C20 116 C12-C17-C18 9
C5-C6-N8 111 C14-C13-C20 102 C16-C17-C18 100
C1-C7-C4 91 C13-C14-Cl15 98 C14-C18-C17 97
C1.C7-C22 116 C13-C14-C18 103 C15-019-C20 110
C1-C7-C23 114 C15-C14-C18 105 C13.C20-019 106

Tabelle 1 4. Torsionswinkel (Grad)

Stelle Winkel Stelle Winkel
17(12, 11)10 -~ 1644 10(9, 8)6 —174,1
13(12, 11)10 72,7 9(8, 6)1 88,5
12(11, 10)9 ~135,4 9(8, 6)5 —150,5
11(10, 9)8 177,71
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68. Structural and Dynamic Study of SnCl,.2Me,0
and SnCl,.2 Me,;Se

Preliminary communication

by Steve J. Ruzicka and André E. Merbach
Institut de chimic minérale et analytique,
Université de Lausanne, 3, Placc du Chéitcau, 1003 J.ausanne

(23. XI1. 74)

Summary, The solid ¢is-SnCl, - 2Me,O aund trans-SnCl, - 2Me,Se adducts have been synthesised
and characterised by IR. and Raman spectroscopy. NMR. and vibrational spectroscopy show a
fast cés-trans equilibrivm for both complexes in solution in an inert solvent.

Numerous 1:2 adducts of tin tetrahalides with unidentate ligands, SnX, 2L,
have already been prepared and characterised in the solid state as ¢is or érans isomers.
In solution, little has been done, and possible cis-frans equilibria were not observed
[1]. We have undertaken a systematic study of this type of adduct in order to deter-
mine the nature and the structure of the diffcrent species present in solution, the
equilibrium constants and the dynamics involved. Structural information shall
mainly be deduced by vibrational spectroscopy and the dynamic aspect by NMR,
In this communication, we discuss a c¢ss and a frams compound, both presenting
cis-frans equilibria in solution.

A simple comparison between the Raman and the IR. spectra (Fig. 1) of
SnCl, « 2Me;01), and SnCl, - 2Me,Sel), allows the distinction between both isomeric
forms; for the stretching modes of a #rans compound, no common band occurs in

1) The adducts were prepared in a dry atmosphere, and gave satisfactory clemental analysis.



