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These results show that substituents in a-position not only slow down the first step 
of the reaction, but in the case of Cu2-f. also strongly inhibit thc interconversion to the 
square planar end product. a-Methyl groups are thought to interact sterically more 
strongly than similar groups in ,&position. 

This work was L;upported by the Schweiaerischer Nationalfonds xur For&vung der w i s s s r -  
schaftlichen Forschu+ag (want N. 2.0500.73) m d  this is gratefully acknowledged. We also wish to 
express our gratitude t o  Ciba-Geigy AG Base1 for the assistance with NMR. measurements and 
elemental microanalyscs. 

REFERENCES 

[I] L. Hevtii & Th. A .  KadeN. Helv. 57, 1328 (1974). 
[2] Th. A .  Kakn, Hdv.  53, 617 (1970). 
[3] R .  Buxfwf& Th. A .  Kaden, Helv. 57, 1035 (1.974). 
[4] 3'. S.  Turan & .D. B. Rombachm, Inorg. Chemistry 11, 288 (1972). 
[S] R. G. Wilkim, Accounts chcrn. Rcs. 3, 408 (1970). 
[6] Th. A .  K&n, Hclv. 54, 2307 (1971). 
[7] H. l3. Jonassen & U. E. Douglas. J. Amer. chem. SQC. 71, 4094 (1949). 
.[8:8] N. F. Curtis & C. W. Reader, J,  chem. SCK. 7977, 1771. 
[9] S. C. Cummings & R. E. Sieuers, Inorg. Chemistry 9, 1131 (1970). 
[lo] J .  Mavtin & S .  C. ClcPrrminp. Inorg. Chemistry 72, 1477 (1973). 
[ll] Th. A .  Kadm & A .  ZuberbiihZsr, Talanta 78, 61 (1971), 
[lz] R. Buxforf, W. Sleilzmama & TA. A .  Kaden, Cliimia 28, 15 (1974). 
[I31 E. K. Bav8jield & 1:. Wagar ,  Inorg. Chemistry 72, 2435 (1973). 
[14] J .  BiZlo, Inorg. nuclear Chemistry Letters 10, 613 (1974). 
[15] R. Bauev, W. Robo'1REoB & D.  Marge*um, Chcm. Cmmmun. 1973, 289. 
[16] D.  13. Korahachsv, Inorg. Chomistry 5, 1891 (1966). 
[17] Th. A .  Kaden, Proceeding XVI ICCC, Dublin 1974, p. 3.46. 

148.2 4 x 0  -9qJ>-hydroxy - und 2 - 0x0 -9c(7> -hy droxy - 
bicyclo[3.3. llnonanl) 

von Rudolf Otto Duthaler und Camille Ganter 
Laboraturium fUr Organische Chemie dor Eidg. Tcchnischen Hochschule, CH-8006 Zurich 

(5. v, 75) 

Summary. A synthesis of the two C(9) cpimers 14 and 15 of 2-oxn-9-hydroxy-bicyclo[3.3.1]- 
nonaac is described starting from thc two C(2) epimers 3 and 4 of 2-hydroxy-9-oxo-bicyclo[3.3.1]- 
nonane. 

Im Zusammenhang rnit UV.-Restrahlungen von Z-Oxo-bicyclo[3.3.l]non~n (1) 11.1 
war es crforderlich, eine geziclte Synthese der beiden bisher unbekannten C(9)-Eyi- 
meren 2-0xo-9c(3)-hydroxy- und 2-0~0-9c(~)-~iydroxy-~i~cl0[3.3. llnonan (14 und 15) 
ausxuarbei ten. 

1) 

--. - 
Mit don hochgestcllten Indices C(3) werilm diejcnigcn Subtituentm an C(9) beeeichnct, die 
gegen C(3) hin und mit C(7) jene, wclche gegen C(7) hin oricntiert sind. 
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Rls Ausgangsmaterialien verwendete man dic beiden an C(2) epimeren Alkohnlc, 
e d o - 2  und exo-2-Hy&oxy-9-oxo-bicyclo[3.3. J _Inonan (3 und 4), wclche auf vcr- 
schiedenen Wegcn dargcstellt wcrdcn kiinnenz) . Im Vcrlauf unserer Arbciten zur 
Syntliese von 14 und 15 zcigtc es sich, &ass ein C(9)-Epimcrengernisch der cx0-2- 
substituierten Verbindungen 17 und 18 relativ cinfach auftrcnnbsr ist, hingegen ein 
C(9)-Epimcrengemisch von elzdo-2-substituierten Verbindungen (6 und 7 bzw. 8 und 9 
oder 10 und ll), wenn iibcrhaupt, dann nur schr miilis~in. Ausgehend voin endo- 
Alkohol 3 bcschrankten wir uns deshall) auf dic 1)arstelliing eines Gemisches dcr an 
C(9) epimeren Kcto-alkohob 14 uiid 15. Irn Gegensate dam wurden ausgehend vom 
exo-Alkohol 4 aufgrund dcr Trennung dcs Gerriiscbcs von 17 und 18, lctztcre sowie 
sarntlichc naclifolgenden Verbindungen I17 (-> 19 + 21) 3 22 -+ 24 --f 12 + 14 bzw. 
18 + 23 + 25 -+ 13 + 151 als mine Epimerc hcrgestellt. 

1. Eclzlkt : endo-AZkohol3. .Reduktion des aus elzd~-2-.Hy~roxy-Q-c~xo-~icycl~[~.3.1.J- 
nonan (3) dargestellten Tetrahydropyranylatlicrs 5 Init J'iAIH4 fiihrte zu eincm Ge- 
misch der epimeren Alkole 6 11304(9)cW] und 7 [HOC(9)c(7)1 [IR.(CHCI,) : 3675, 
361.5, 3450 (brcit)], welches durch Acetylicrung (.+8 + 9) und anschliessende Spal- 
tung der Tetrahydropytanylather zu eincm Gemisdi dcr endo-2-*ydroxy-Pacetatc 
10 und 11 IIR, (CC14) : 3630,1737,3236] im Verhaltnis von 63: 37 umgcwandelt wurdc. 
Das Verlialtnis konnte mittels NMR. vor allem anhand der Sipale von H-C(9)c(3) 
und H-C(9)"(7) ermittclt werden. Die Zuordnung erfolgtc ruckschliessend aus der 
gas-chromato~rapliiscl, ermittelten Zusammensetzung dcs Gemisches der durch 
Oxydation von 10 und 11 [+ Acetoxy-ketone 12 .+- 13; IR. (CC4): 3742, 17141, ge- 
folgt von basischer Hydrolyse erhaltenencn Keto-alkoholc 14 und 15. Uer Antcil an 
C(9)c(s)-Alkohol 14 war bedeutend grBsser. 

a) 

. -  - .- - 

Zur Synthesc von 3 und 4 vgl. [Zj untl dic tlort aufgcfiitirtcn Literaturstcllcn. In tlcr vor- 
licgenden hrbcit bcniitzten wir einc Vorschrilt von ,411alz C Welk [3], hei welcher susgc:hend 
von 3-(2-Oxo-cyclohcxyl)-propanal (2) cin ca. 1 : l-Gcmisch dcr beiden an C(2) eyimercn AI- 
koholc 3 und 4 entstcht. 1rn Gcgensatz zu zwci von antlern Autoren [Z] [4] bcreits bcschrioiJe- 

2 3 4 
nen Vcrfahren trcnnt.cn wir rlicses Ccnlisch durch Chorrlatographie an Kieselgel in Hexan/ 
Acetnn 3: 1 euf. Ferner ist zu bemcrken, rlass Uchandlung (lee sndo-Alkohols 3 mit Amberlite 
IR-120 (114.) wicderum zu einem Go. 3 : l-rernisch w n  3 und 4 fiihrt. 



X 368 HBLVETICA CHIMICA ACTA - Vol. 58. Fasc. 5 (1975) - Nr. 148 

R’o=@ 

4 Rol!3 8 7 6 

3 R - H  

1 5 5  R = THP 

R’ R* 

6 THP H 7 
8 THP A c  9 

10 H AC 11 

R’0.p 

@ 
7 

0 2  

13 +fiJ 12 R = A c  

14 R = H  15 

7 
TNP = Tctrahydropyranylrest 

2. Edzlkt : cxo-Alkohol 4. Reduktion des aus exo-2-Hydroxy-9-oxo-bicycl0[3.3.1]- 
nonan (4) hcrgestelltcn Tctrahydropyranylathers 16 [IR.(CC14) : 17301 lieferte je nach 
Keaktionsbedingungen unterschiedliche Gemische der Alkohole 17 und 18, welche an 
Kieselgel leicht aufgetrennt werden konnten. Reoxydation (CrOs/Pyridin in CHeClz) 
von 17 und 18 fuhrte je zum Keton 16 zuruck, womit gezeigt werden konnte, dass 
es sich bei den ersteren urn zwei an C(9) epimcre Alkohole handch muss. Hinweise 
fiir die Konfigurationszuordnung von 17 (HO-C(O)C@)) und 18 (HO-T(!J)c(’)) lieferten 
bereits deren Gemischverhaltnisse. Bei der Keduktion mit LiAlH4 war cs 92: 8, nit 
Natriurn/Isopropylalkohol66 : 34. Infolge des exo-2-Substituenten in 16 ist vor allern 
bci der LiAlH4-Reduktion eine starke Bevorzugung des Hydridangriffs an C(9) von 
der weniger gehinderten C(7)-Seite und somit Eildung des C(S))c(3)-AlkohoIs 17 zu 
erwarten. Die IR.-Spektren unterstiitzen diese Zuordnung. So beobachtet man hei 17 
starke intramolekulare OH-Briicken [(CCW : 35401, bei 18 hjngegen nur intermoleku- 
lare [(eel,) : 3630, 3490 (breit)]. Einen cindcutigcn Reweis lieferte schljesslich die 
erfolgreiche Umsetzung des aus 17 durch Tetrahydropyranylatherspaltung erhaltenen 
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RO 

R = H  

R = THP 21 
6 

17 THP H 18 

10 H H 20  

2 2  THP AC 23 
24 H AC 25 

7 

Diols 19 LIR. (CC14) : 3620, 3330 (brcit).l rnit rorinaldctliyd-dimethylacetal zurn irj- 
cyclischen Acctal21 [NMR. (CCI;) : 4,69112 tind 5,1tj/d, Jgem je 5,5, -0-CA2-0-1. Eine 
solche Acetalbildung ware ausgehend voin C(9)-cpimeren Diol 20 nicht moglicli. 

Zu den gewiinsditen Hydroxy-Ketoncn 14 und 15 gclangte man schliesslicli mi 
folgende Weise: Acetyliemng des C(0)c~3)-A41kohols 17 (+- 22) gefolgt von saurcr 
Hydrdysc lieferte das exo-Z-Hydroxy-9cca)-aretat 24 [l R.  (CC14) : 3610,17481, welclics 
mit Cr%/Pyridin in CH& w m  Keto-acetat 12 i Il i .  (CQ) : 2743, 17161 oxydjcrt 
wurde. Behandlung von 12 mjt eincr mctbanolischcn KaCOs-LiSsung ergdb sodann 
das 9C@)-Hydroxy-keton 14 [IR. (CHCh) : 3610, 3440 (brejt), 17051. 

Durch analoge Keaktionsfolge konnte dcr C(9)(!(7)-Alkohol 18 iiber das Acctat 23 
zurn exo-Z-Hydroxy-9C(')-acetat 25 [IK. (C HC113) : 3620, 3480 ( h i t ) ,  17301 uncl 
letzteres durch Oxydation [+ 13; IK. (CC4): 1740, 17141 gefolgt von hasischcr 
Hydrolyse zum 9ct7)-Hydroxy-keton 15 [H3. (CC14) : 3620, 3450 (breit), 17051 urn- 
gewandelt werden. 

Cabrc-Gkgy AG, Basel, tlankun wir fhr dic Untcrstiitzung diescx Arbeit. 
nem .~ccltweaxerischen Nadioloalfosds ZUY J%Ydmmg dcv wissenschaftlichelz f;wschu%g untl tlcr 
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Experimenteller Teil 
A llgemeire Bemsrkungen, vgl. [57. 
Gemisch van cndo-Z-(2- 2ktruhylErapyrarayloxy) -oc(a)-hydroxy- mad endo-2-(2- l'etvahydro+yrccnyl- 

~~y)-9~(7)-hydvoxy-bicycEa[3.3.7lnonun (6 ulzd 7 ) .  Zu cincr Idsung von 195,3 mg (127 mtnol) 
e n d 0 - 3 ~ )  in 0,s nil 2,3-Dihydropyrana) gab man h i  0" ca. 10 rng p-~oluolsulfonsiiure. 'Nach j e  
30 Min. Rtihren bci 0' und anschlicsscnd bci Raumtempcretur (RT,) nahtri inan in C&Cls auf und 
wusch cinmal rnit 1 Oproz. KICCO3- sowic Zmal niit gcs. NaCldbsung. Die Waschlosungcn wurdcn 
2ma1 mit CH&l8 cxtrahicrt. Einc Liisung des Ruckstands dcr organisdicn Pliasen (6% lug) in 
25 ml abs. Atlicr tropfte man bei 0" unter Hilhrcn zu oincr Suspcnsjon von 282 mg (7,s mmol) 
LiAIlI4 in 30 ml Ather. Nach 2 Std. Koclic:n lintor Ruckflus wurclc auf 0* gckiihlt, Cclitc zugc- 
gcben und durch tropfcnwcise Zugahc von ges. (NlI4)2S04-7,iisung hydrolysiert. Man koclita 1 Std 
untcr R i i ck f lu~  und filtrierte dslnn durch Celitc. Chromatographic: clcs Ruckstands des Piltritts 
(628 mg) an GO g KicselgeI in IIcxanlAceton 2: 1 Iicferte 215 mg (80,.5% bzgl. 3) eines G.cmisches 
dcr hcidcn au C(9) cpimercn Alkoholc: 6 utid 7. - 1.R.: 3675, 3615, 3450 (br.), 1485. 1452. 1440, 
1378, 1350, 1320, 1272, 1150. 1125s, 11.12 s, 1069 s, 105.5, 1043, 1020s, 1010s. 970, 941, 1397, 888, 
880, 862, 838. - MS. (A):  240 (M+, 1,6), 222 (4). 156 (2,5), 155 (3). 1.54 (4), 138 (16). 121 (100). 
94 (32,5). 85 (ZOO), 79 (36), 67 (50), 57 (36). 5.5 (32), 43 (37), 41 (45); C14lI24O~ = 240. 

Gemisch von cndo-Z-l€ydroxy-~c(~)-acetoxy- und endo-2~fyd~oxy-Y':!7,-uceloxy-~a~yclu[3.3,I'j- 
nunan (10 und 11). Kin(: Losung von 245 mg (1,OZ mmoJ) eines obigcm Cernisches dcr an C(9) 
cpimeren Alkoholc 6 und 7 i n . j ~  1.5 ml Acetanhydrid iind Vyriclin wurde fiber Nacht bei Rly. stehcn 
gelassen. Man entfcrntc die Reagentien cIurch sxeotropc Tkstillation mit Flexa11. Chromatographie 
rles Hohprmlukts (262,5 mg) in IIcxan/Aceton LO: 1 liefcrte 181. rng (63%) Acetatgernisch 8 + 9, 
welches in 12 ml CH3OH gelijst niit 24 pl McthntlsulfunsLurc 12 Min. bei HT. gcriihrt wurdc. Man 
nahm das Gcmisch in CT1&la nuf uncl wusch einnial rnit l.0pror. KIICOs- sowic 2mal rnit ges 
NaC1-Msung. Tl ic  Wasscrphasen wurden 2mal tnit CHzCla extrahicrt. Chromatographie dea 
Hiickstands der organischcn Phasscn (135 mg) an 1.5 Q Kiesc1gi:l in lIcxan/Aceton 5 : 1 orgab 108 mg 
(85% bzgl. 8 + 9, 53% bzgl. 6 + 7)  eines Hydroxy-a~cctat-Gcrriischcs von 10 und 11 [Verhitltnis 
63 : 37, Hestimmiing rnittcls NMR. anhand der Signale von Fl-C(Q) ; Zuordnung anliantl dcr 
Zusammensetzung des Gcmischcs der Hydroxyketonc 14 + 15, vgl. iintcn]. -- IR. ( (XI4)  : 3630, 
1737 s, 1482, 1451, 1363, 1236 s, 1122, 1056, 1031 s, 1014, 973. 946, 91.8, 899, 872. - NMR.: 
1,22,3/m, 2 H jc an C ( 3 ) ,  C(4), C ( 6 ) ,  C(7) und C(8) .  jc: 1 11 an C(1) umd C(5) sawie tlO--C(Z)enao; 
2,09/s, &COO-C(9) c(s )  (63%) ; Z,lZ/s, HsCCOQ.-C(9)c(7) (37%) ; 3,75-4,4/m, H--C(2)ezo; 4,68/m 

120 (ZO), 110 (30), 109 (32), 94 (LOO), 81 (33), 79 (52). 67 (29), 57 (1.6). 55 (ZO),  43 (84). 41 (28); 

Gemisch won 2-0xo-9~(3)-crcrtuxy- ursd Z-U~~-~C(~)-ncsdoxy-bic;yclo[.3.3.1Jnnn (12 und 13). Kine 
Wsung von 96 mg (0,485 mmol) eines Gcmischcs der llydroxy-acctoxy-Verbindungen 10 und 11 
in wenig CHzCI24) wurden zu einer Lijsung von 510 m g  (5,l mtnol) CrOs und 0,82 ml (10,Z mmol) 
Yyriclin in 20 rnl CHzCl2*) gegoben. Nach 30 Min. Rtiihrcn bei RT. filtriertc man durch Cclitc, 
dampfte das Mltrat ein, nahm den Ruckstand in h h c r  auf lint1 wusch 2mal mit ZN lIQ, 2mal rnit 
10proz. KHC03- sowie cinmal mit gcs. NaCl-Usung. Die Wnsserphasen .wir(lcn 2mal rnit Athcr 
extrahicrt. Chromatographie des Riickstands dc!r orgtmisclien Yhascn (90 mg) an 10 g Kieselgcl 
in Hexan/Accton 3: 1 licferte 83,5 mg (88%) cincs Gernisches der Kctonc 12 und 13. - IR. (CCld) : 
1742 s, 1714 5 ,  1470, 1450, 1442. 1412, 1367, 1230 s, 1120, 1,095, 1055, 1033 s, 1011. 971, M0, 
885,870. 

Gemisch won 2-Oxo-G~@~-hydvoxy- zcnd 2-0xo-9c(7)-~yd~oxy-bicycEor3.3.?Jncman (14 u%d 15). Einc 
Liisung von 80,Z mg (0.409 mmol) Gcmisch 12 und 13 in 6 ml einur KzCOs-Lijsungs) wurtlc 1 Std. 
untcr Rtickfluss auf 65" erwarmt. Aaschlicssend nahm nixn in CHzClz auf und wusch 2md mit 
ges. NaC1-Ltisung. Ilie Wasserphascn wurden Zmal niit CI l&12 uxtraliiert. Chromatogrephie des 
Ruckstantis clcr orgnnischen Phasen (59 mg) an 8 g Kiesclgcl in Hcxan/Aceton 3: 1 crgab 46,6 mg 
(74%) eines Gcmischcs dcr cpirnercn Hydroxyketone 14 untl 15. L)m Geiriisch konntc gas-chroms- 

3) 

4) 

5) 

( W / 2  CU. 8) ,  J-I.-C(9)''(3) (37%); 5,00/m ( W / z  CU. 8), H- -C(9)C(7) (63%). - MS.: 155 (l), 138 (60). 

CllHl~Os -- 198. 

--.-.- - 
1 Std. mit Natrium unter Rackfluss gekocht, dann ahdesiilliert. 
Filtricrt durch basisches Alox T.. 
15 g KgCOa, 750 ml CX-IaOH, 150 ml HaO. 
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tographisch (10% SE 30, siiurcgewaschenes und rnit Dimct~iylclichlorsilan 1)ehandeltes Chromosorb 
I?, 60/80 mesh, loo', He-Strom; ca. 120 ml/Min.) particll aulgctronat wcrtlen: 14, langore Re- 
tentionszeit, griisscre Hachc; 15, ktirzere Rctmtionszcit, klcincrc 1;Iaclie. 

exo-2-(2- Ter~airydro~yranybxy)-S-oxo-lricyclo[.3.3. I]nonulz (16). Zu ciner auf 0" gekhhlten 
IXisung von 2,742 g (17.8 mrnol) em- 42) in 83 ml gcrcinigtein 2,3-l)ihyclropyrana) wurdc cine 
Spatelspitze (3-8 mg) p-Toluolsulfonsaure gcgchen. Anschliesscnd rlilirtc man 1 Std. bci 0". Nach 
Zugirbe von ca. 30 ml loproz. RHCOa-Umng wurtle 3mal rrlit C:,H&ls extrahiert. Die organkchen 
Phasen wurden rnit gcs. NaCI-Tdsung gcwaschcn: tler Kiickstand (5,144 g) lidertc nach chromato- 
graphic an 450 g Kieselgel in Hexan/Aceton LO: 1 und nwch Trocknen im Hochvakuum (HV.) hei  
RT. 3,937 g (94,5%) Tetrahydropyranylathcr 16. . -  "'R. (CC14): 1730 s, 1483, 1468, 1453, 1442, 
1383, 1354, 1320, 1287, 1260, 1239, 1201, 1184, 1154, 1132, 1.1 1.8 s, 1077 s, 1051 5,1038 S, 1028 S 
1007 s, 993 s, 963. 950, 930, 906, 892, 880, 871. - NMR.: 1,Z 2,8/m, 2 H j e  an C(3), C(4), C(6), c(7) 
und C(8). je  1 H an C(1) und C(5) sowic -(CH&--; 3,3 3,6.5/nz und 3,G54,l/m, -O-..-CHa-. .; 
4,24/m ( W / g  ca. 8). H.C(2)cn@o; 4,71/m ( W l / z  ca. G), --O--CII-O-. . MS. (A) : 238 (M-l,. La), 155 
( l l ) ,  154 (65), 138 (27), 137 (54), 110 (69, 109 (75), 98 (15), $6 (21), $5 (103), 84 (23), ti7 (loo), 

RedukHon d ~ s  Retotas 16. a) Mzt LiAiH4. Zu cincr Suspcnsion von 161 mg (4,36 rnmol) T.iAII.14 
in 15 ml abs. Ather wurdcn bei 0" unter Riihren 136,5 rng (11,573 nimol) 16 in 10 ml abs. Ather 
langsam (20 Min.) getropft. Anschlicssend wiirrle wah,rcntl 2 Stri. untcr Riickfluss gckodlt. rnit 
Eiswasser gekiihlt und nach Zugabc van ctwas Celitc tropfenwcise mit gcs. (NH,t)&C)4-L.ijsung 
hydrolieiert. Das Gemisch wurde 1 Std. untcr Hfickfluss gckodit, durch Cclite liltriert, das 
Filtergut mchrcrc Malc mit Ather gcspiilt und tler Hiickstand dcs liiltrats (131,8 nip) an 15 g 
Kicselgel in  Hexan/Accton 8: 1 chromatographieft. Ils rcsulticrtcri 112 rng (81,3%) W(3)-17 untl 
10 mg (7,2%) IlC(7)-18. 

148G. 1470,1457,1446,1425,1385,1356,1337,1323.1287,I27.5,1263,12.55,1228.1203,1185,1158, 

(M'+, 3), 222 (4). 176 (4), 167 (3, 156 (3), 138 (24), 121 ( W O ) ,  101 (18), 94 (68), 85 (122), 84 (68), 

exo-242- Tet~ahydvopyvany~o~~)-9~(7)-hyrErcrxy-bi~y~~~~3.3.1 Jlzonan (18). .- IR. ( ( X I 4 )  : 3630, 
3490 (br.), 1486, 1470, 1455, 1446, 1383, 1357, 1323, 1306, 1260, 1202, 1184, 1163, 1137, 3129, 
1078,1061, 1050, 1032 s. 1023 s, 1000 s, 986, 950, 035, 920, 804, 885, 870. - MS. (A) : 240 ( M + ,  I ) ,  
222 (3), 155 (16), 138 (14). 137 (lG), 121 (loo), 109 (IS), 134 (21), 85 (180), 79 (26). 67 (38), 57 (27), 
55 (30), 43 (26), 41 (38), 29 (23); C14H24Oa = 240. 

b) Mit NuDm'urnl~ssopvo~yZaNoksoZ. Fine LZTsung w n  1,558 g (634 mmol) 16 in 6 rril abs. ISO- 
propylalkohol wurde wahrcnd ca. 1 Min. untcr Argon unrl Riihrcn zu 860 mg (37,4 mmol) ge- 
schmolzenem Natrium in 27 ml siedendem abs. Toluol gctropft. Man spiiltc dcn 'l'ropftrjchtcr milt 
ca. 1 ml Isopropylalkohol nach. Ilas Gemisch. welchcs zucrst gclh war unrl sich irn Verlauf der 
Heaktion wiedcr cntfiirbte, wurde .wlangc untcr Hijckfluss crhitzt bis alles Natriurri rcagiert liattc 
(ca. 8 Std.), dann auf 0" gcklihlt, langsam mit gcs. (Nll&SO4-Lbsung versctzt, mit k l i e r  vcr- 
diinnt, dic Atherphasc 2mal rnit gcs. NaCl-l,iisung guwaschen, unci die Wasuerphascn 2mal niit 
Kther extrahiert. Ilas Rohprodukt (1,8.5 g) wurdc (lurch Chromatographic an 165 g Kiesclgel in 
Hexan/Aceton 8:l aufgutrennt. Zucrst wurdcn 1.001 g (63,70/,) 9C(:j)-l7, dann 0,518 g (32,9%) 
gc(7b-18 eluiert (Verhaltnis mittels NMR. : 66: 34). 

O~ydalion desWa)-AlkohoEs 17. Eine Losung von 81 rrig (0,337 mmd) Slc(a),-ll in wenig CHaCle4) 
wurdc zu einer Losung von 368,6 rng ($69 mmol) Cr03 in 14.5 nil CHzC124) und 0,735 1111 (9,l mmol) 
Pyridin gegeben. Nndi 30 Min. Ruhren hei RT. filtriertc man clurch Celitc, darnpftc clas ClIzCl~ ab, 
nahm in Kther auf und wusch 2mal rnit ZN 11C1, 2mal init l.0pron. KHCO3- sowie ejnrrial mj t  gcs. 
NaC1-Usung. Die Wasscrphasen wurdcn 2mal rnit CH&la cxtrahicrt. Der Rackstand (54,l mg) 
der organkchen Phasen wurde an 10 g Kieselgcl mit Hcxan/Accton 10 : 1 chromatagraphicrt und 
k fc r t e  41,5 mg (51,7D/,) Keton 16. 

Ox~dation des Sc(7)-AlRohoD 18.71,s mg (0,299 mmol) 9c(7)-18 in wcnig c11&lZ4) gelost, wurdcn 
zu ciner Lijsung von 322.6 mg (3,226 mmol) Cr08 und 0,65 1111 (X,07 Inmol) Pyridin in 12.8 rnl 
CHzClz4) gegeben. Nach 30 Min. Rfihren bei KT. wurck die Losung (lurch Glite filtriert, cin- 
gcdwpft,  der Ruckstand in Athcr aufgenommcn und dia klierpbasc 2mal rnit ZN 11C1.3rnal mit 

57 (47), 55 (57). 49 (21), 43 (55). 41 (67), 39 (22), 29 (38); CidlazOa = 238. 

eXO-2-(2- r~~v#kydr.pyVanyloXy) -~c(3) -hyrIroxy-hi~y~z~~3.3 .7] l z (JBt l% (17)- - IR. (CC14) : 3540, 

- MS. ( A ) :  240 1117 S, 1085 S, 1 0 7 9 ~ , 1 0 6 6 ~ ,  1039 S, 1022 5,  987 S. 962, WS, 931, 920, 895, 870. 

79 (40), 67 (43), 55 (51), 49 (87), 43 (31), 41 (481, 29 (27); C14H2403 7 240. 
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l0proz. KHCOa- sowic einmal mit gcs. NaCI-Usung gewaschen. T)ie Wasmrph-asen wurden 2mal 
init ClIaCla extrahiert. Chromatographic des Ruckslands (56,9 mg) an 10 g Kieeelgel in Hexan/ 
Accton 3: 1 ergab 34.5 rng (48,40/) Kcton 16. 

exo-2,QC(S)-Dihy~vo%y-hi~ycZo[3.3.l]nonafi (19). Eine Lihung von 280.8 mg (1,17 mmol) Tctra- 
hydropyranylather 17 wurtlcn in 22 ml ah. Cl130H gclast iind mit 44 pl Mcthansulfonsaurc vcr- 
setzt. Nach 10 Min. Ktihrun bei RT. nahrn man in ClIsClZ auf und wusch cinnlal mit l0proz. 
KEICOS- sowic 2nml rnit ges. NaC1-Llisung. Dic Wasswphasen wurden 2mal rnit CH2C12 extrahicrt. 
Der Ruckstand der orgsnischen Phasen (287 mg), an 27 g Kieselgcl in Hexan/Aceton 3:l chro- 
matographiert, ergab 1733 mg (950/,) LXol 19. Eine in1 Hochvakuum (0.01 Torr) bei 120" subli- 
mierte Probe schniolz bci 246-247'. - TK. (CCI4) : 3620, 3330.5 (br.), 1482, 1452 s, 1425,1379, 1355, 

1 ,2-2,5/m, 2 H je an C(3), C(4), C(6), C(7) untl C(8) sowic 1 H an C(l) und C(5) ; 3,81/m ( W l a  ca. 8 ) ,  
IIA(9) c('); 3,Y7/m (W1/2 ca. Y), H--C(Z)Lmdv; 3,G.-4,2/m, IICL-C(Z)"O und 4(9)CCa). 

exo-2,9c(s)-Melhylendioxy-bicyr;lo[3.3. l]?zcman (21). Rine Liisung von 126 mg (0,Sl mmol) 19 
in 4 ml ~'ormaldehyd-dimctbylacetal ~usammcii init cincr Spatclspitzc (5-10 mg) p-Toluolsulfon- 
saure wurde 5 Tage hci RT. stchcn gelasscn. US.-Untersuchung (Hcxan/Accton 2:l) dcs &mi- 
sches zcigtc, &ASS nur wcnig umgcsetzt war. Anschlicssend wurde obiges Gemisch mit ~ a .  3 ml abs. 
RCnZOl versetzt, das Ganxe in cin Uornbcnrolir cingeschmolwn und wahrcnd 48 Std. auf cu. 100" 
crhitzt. Man nahni i l k  CfS&12 auf uncl wusch jc cinmal mit 1Oproz. TC&Oa- und ges. NaC1-Liisung. 
'l.)ie Wasserphasen wiirden 2mal mit CHzCls extrah.ieri. Eindampfun ( Vigww-Kolonne) und KugcI- 
rohrdcstillation (90'/0,005 Ton) liefcrtcn 143 rng 'Hohpradukt, welchcs durch Chromatographic 
an 17 g Kieselgcl aufgetrcnnt wurdc. Zuurst cluiertc man rnit Ather/Hcxan 2: 1 75,4 mg fast rcines 
Acctal 21, dam rnit reincm Ahcr  7,8 irig (6,2%) Edukt 19. Rcchrornatographic des leicht vcr- 
unrcinigtcn Acetals 21 an Y g Kiosclgel in Pcntan/&hcr 5 : 1 crgab nach Kugelrohrdestillation 
(75'/0,2 Torr) 71,4 mg (52,60/,) reincs 21. Smp. 69-71". - T i t .  (CCl4): 3010, 2770,1480, 1453, 1403, 
1392,137~,1354,1340,1325,1308,1280,1264,1229,1219,1178s, 1157,1130s, 1104,3073s, 1054, 
1043. 1028 s, 1003, 970, 959, 953, 908, 898, 887 s, 867 s, 067. - NMR. (CCl4): 1,2-2,1.1112 (10 H), 
2,l- 2,6/w (1 H) und 2,68/m ( W / z  ca. 11) (1 10, 2 H jc an C(3), C(4), C(6) .  C(7) und C(8) sowic 
1 I.1 an C(l )  und C(5) : 3,Yl/% (W1II ca. lo), W .-C(Q)CC:7); 4,07/m (Wll2 ca.  9), LI-C(Z)emd~; 4,0)lct, 
.lgB.m -- 5,5 und 5,16/d, JBOnl ..- 5.5, --0--CII2--0-. -. MS.: 168 (Mk,  11). 167 ( M +  - 1, 100). 
121 (88), 94 (38), 93 (1.3), 81 (32), 79 (39), 67 (32), 55 (12), 44 (19), 41 (21), 39 (13); ClolIioOz ==- 168. 

cxo-Z-f~yd~oxy-~~~~~-ac~to3cy-bicyclo[3.3.7]nonufi  (24). 2,105 g (8.77 mmol) 17 in jc 20 ml Pyridin 
untl Acetanhydrid gclost wurdcn 1 Wochc bei RT. stclien gclasscn. Man cntfernte dic tlberschils- 
sigen Reagontien im IIV. und durch aecotrope Dcstillntion mit IIexan. Das Rohprodukt (22) 
(2,576 g) wurde in 160 nil ah. CtI30H gcl6ist untl rnit 0,32 xrll Mcthansulfonsaure versctzt. Nach 
10 Min. Riihrcn L v t m I o  in CHzClz nufgennmmen und cinmal  nit 10proz. KHCOs- und Zmal rnit 
gcs. NaCl-lAsuIig gcwasschcn. Man extrahierte tlic Wasserphascn 2msl rnit CIIaC12. Dcr Ruckstand 
(2.1.56 g), an 200 g Kieselgcl in Hcxan/Aceton 5:l cIirorniatogrnp~~i~.rt, crgab 1,591 g (91,5% 
bzgl. 17) Monoscetat 24. - IR. (CCl4): 3610, 1748 s, 1483, 14.53, 1405, 1372, 1313, 1280, 1261. 
1227 s, 1130, 1113, 1097,1080, 1044,1021, 992, 968. 942,913, 876. - NMR.; 1,3-2,4/m, j e  2 1 l  an 
C(3), C(4). C(6) ,  C(7) und C(8)  sowie 1 H an C(1) und C(5); 2,14/s, I13CCC)O-C(B)c:(a); 3,U5/m 
(W/gca.  15), HO-C(2)'"; 3,87/m ( W ~ / Z  ca. 12). H-C(2)L*f'o; 4,99/wt (Wl/z Ga. 7), H--C(9)C(7). - 
MS.: 180 ( 1 3 ,  138 (37), 120 (34), 1.10 (U),  109 (13), W (loo), 81 (35). 79 (48), 67 (213, 57 (14), 
55 (14). 43 (BS), 41 (25). 

CrlHleOa (198,26) I3et. C 60,64 H 9,15% Ccf. C 66,46 H 9,170/, 

in jc 1.5 1111 Acetanhydrid uncl Pyridin geliist wurde iiber Yacht bei RT. stehen gelasscn, dann 
im HV. cingadampft und dcr Ktickstarid an 70 g Kicaclgcl in Hexrtn/Aceton 8:t chrornatogra- 
phiert. Es wurdcn zuerst 1,413 g (71,5%) 23, dann 13,8 rng (O,HO/,) Edukt 1% eluicrt. 

exo-2-~lyd~oxy-9~~~~-ucttoxy-bicyclo[3.3.~]?zonan (25). 1,455 g (5,16 mrnol) Tetrahydropyranyl- 
ather 23 wurden in 92 ml CHaOH gclSst und mit U,18 in1 MethansulfonsPure vcrsctzt. Nach 10 Min. 
Ruhren hci KT. xmhm man in CH2Cle auf untl wssch einnml mit IOproz. KHCOs- und 2mal mit 
ges. NaCI-T-osuiig. Dic: Wnseerphascn wurden 2mal rnit CHzClg cxtrahiert. Chromatographie des 
Ruckstands (1.158 g) an 150 g Kicselgel in Hcxan/Aceton 5 : l  lieferte 922,s mg (90,3%) Mono- 

1330, 1242, 1202,1145, 1113,1098,1083 S, 1053 S, 1023,987,963. 940, 921 S, 903, 862. - NMR.: 

CX0-2-(2- TetvahydvlJ~yrUnylo%~)-9C(7)-Ucdlf~xy-biCyCZOr~3.3. I ] " Z a R  (23). 1,686 g (7,03 I ~ l ~ ( . l ~ )  18 
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acctat 25. - I R. : 3620, 3480 (br.), 1730 s, 1488, 1456, 1373 s, 1336, 1305, 1149, 1118, 1093,1075, 
1047 3,1030 s, 1002,984 s, 953 s, 920, 877. - NMR.: 1,2-2,4/m, 2 17 jc  an C(3), C(4), C(6). C(7) und 
C(8), 1 H je an C(1) und C(5) sowie I i O - C ( Z ) ~ ~ ~ ;  2,10/s, JiaCC(.)O--C(9)C(7); 4,13/m (Wl/s ca. B), 
H--C(2)6ndo; 5,25/m (Wl/*ca. 8) ,  H--C(9)c@). - MS.: 1.80 (2). 138 (37), 120 (37). 110 (12). 109 (22), 
34 (loo), 81 (20), 79 (el), 67 (20), 57 (9), 55 (12). 43 (53). 41 (19). 

CllKl&a (198,ZG) Ber. C &,64 IJ 9,15% C k f .  C 66.50 H %12% 
2-0x0-9c(a)-a~eroxy-bicyclo[3,3.l]~onan (12). ZU 20.3 ml (0,199 mmol) Yyridin in 400 ml 

CH~CIB~) wurrlen portionenweisc unter RUhren 9,97 g (W,7 mmol) trackenes CrOs gegchn. nas 
ltcagens wurde 30 Min. bei RT. geruhrt. Anschliesscnd tropftc maxi wiihrend 10 Min. einc TAsung 
von 1,862 g (9,42 mmol) 24 in 20 ml CHaClz hinzu. Nach l t / z  Strl. Hiihren wurdc durch Celitc 
liltriert, das Fikrat eingedampft, der Rikkstand in Ather aufyenommen und die fthcryhasc 
Zmal rnit 2~ HCl, 3mal rnit loproz. RHOS- sowie cinrnal Init gcs. NaC1-Ltisung gcwaschcn. D i r :  
Waschlosungen wurden 2mal mit hither extrahiert. Chromatographie dcs ltilckstande (1,593) dcr 
organischen masen an 150 g Kieselgel in Hexan/Aceton 4: 1 unri anschliessende Kugelrohrtlestil- 
Lation (110°10,005 Torr) ergab 1,479 g (80.2%) Keton 12. - IK. (CGl4): 1743 s, 1716 s, 1472,1453. 

291 (25).-NMR.: 1,2-2,8/m, jeZH anC(3),C(4), C(6),C(7) und C(8) sowie j e l  HanC(1) und C ( 5 ) ;  
2,06/s, H&c00--c(9)0(a); 5,11/m ( W / g  ca. 8, u.a. J l , o ~ ( 7 )  und J a , r ~ ( ~ )  je ca. 3). H--C(9)C('). - 
MS. (A): 1% (M+. S), 178 (l), 153 (28), 136 (84), 108 (34). 107 (24), 94 (100). 81 (60), 79 (57), 
57 (29). 55 (52), 43 (107). 41 (PG). 

C11I.iieOa (1%,25) Ber. C 67,32 H 8,22% C k f .  C 67,30 H 829% 
Z-Oxo-S~~~~-acsioxy-BicycZo[~.3. llnonure (13). Zu 11,s ml(0,117 mol) Pyridin in 240 ml CHsClz4) 

wurden unter Riihrcn $36 g (58,6 rnrnol) trrickencs CrOs geg&icfl. Nach 30 Min. Rhhren trupftc 
man wahrend ca. 10 Min. einc Usung von 1 , O l  Q (5.11 nimol) 25 in 10 mJ CHaClz hinzu und rahrte 
30 Min. bei RT. Uas Gemisch wurdc durch Celitc filtricrt, eingcdarnpft und dcr 1CUckstand in 
Ather aufgenommen. Man wusch die Atherphase 2mal rnit ZN liCI, 3mal rnit lOproz. KHCOs- und 
cinrnal mit gcs. NaCI-Usung. Die Wasserphasen wurden 2mal mit Ather extrahiert. Chromato- 
graphic des Rackstands (762 mg) der Atherphascn an 70 g Kicselgel in Hexan/Accton 4: 1 und 
anschliesscnde Kugelrohrdestillation (110°/0,005 Torr) ergab 732 nig (73'2%) Keton 13. - IR. 
(CCIA) : 1740 S, 1714 S, 1469,1450,1442,1413,1367 S, 1330,1312,1233 s, 1220 S, 1182,1120,1092, 
1070, 1032 s. 1009 s, 985, 933,905, 872. - UV.: 291 (24). - NMR. : l,l-Z,8/m, je 2 H an C(3), C(4), 
C(6), C(7) und C(8) sowie j e  cin H an C(1) und C(5); 2,13/s, HzCCC)O-C(9) c(7); 5,08/m ( W / Z c a .  9, 
u.a. J l , o ~ ~ )  und J6,@c(a) j e  ca. 3). H-C(5J)c@). - MS.: 1% ( M t .  3). 168 (23), 153 (13). 136 (50),  
135 (21), 126 (15). 118 (36). 108 (94). 94 (100). 93 (58),  81 (46), 79 (69), 67 (30), 55 (51), 43 (65), 
41 (44). 

C ~ I H I ~ O ~  (196,ZS) Ber. C 67,32 H S.ZZn/, Gef. C 67,06 H 8,34% 

2-0%0-9c(s)-hydvox~-~~~yc~0[3.3.7]nonorn (14). 373 mg (1,903 ~nrnol) hcetat 12 wurden in 30 nil 
ciner KaCOs-UsungS) 45 Min. unter RIickiluss a d  70" erwarirmt. Anschliessend dampfte man das 
Methanol ab, nahm in CHaCls auf und wusch 2mal rnit ges. NaC1-Lbsung. Die Wasserphasen wur- 
den 2mal rnit C€I&i2 extrahicrt. Kugelrohrdestillatioa (120°/0,005 Turr) dcs Rockstands cler 
organischen Phasen licfette 284 mg (96,7%) 14. Smp. 214-21 7". - IK. : 3610 s, 3440 (br.), 1705 s, 
1472,1452 3, 1410, 1372, 1352,1316, 1286, 1166, 1122. 1097, 1061 s, 1039,1013,983 s, 950,922, 
903, 866, 824. - UV.: 289 (27). - NMR.: 1,2-2,9/m, jc  2 11 an C(3), C(4). C ( 6 ) ,  C(7) und C ( 8 )  sowic 
je  1 I1 an C(1) und C(5); ca. 2,6/m, HO-C(I)) C@): 4,07/m ( W l / s  ca. 8 ,  u.a. JlrDc(7) und J v , e ~ ( ~ )  
je cu. 3), H-C(Q)C('). - MS.: 154 (M+, LO), 136 (30), 118 (4). 108 (l l) ,  94 (loo), 81 (X), 79 (71), 

2-0xo-Q~(7)-hydroxy-bicyclo[3.3.7]ronan (15). 155'7 m g  (0,735 mmol) Acctat 14 wurdcn in 
15 ml ciner KsCY-Losung6) 30 Mia. untm Hiickfluss auf 70" crwgrmt. Anschliessend wurdc in 
CHzClz aufgenommen und Zmal rnit ges. NaC1-Usung gcwaschen. Die Wasserphasen wurdcn 
2mal mit CHzCIs extrahiert. Rcinigung des Xiickstands tlcr organischen YhiLson durch Chrornato- 
grayhie an 10 g Kieselgd in HexanlAceton 3 : 1 untl Kugc!lrclhrdcstillatioa (100"/0,01 Tom) ergah 
108 mg (88%) 15. Smp. 205-208". - IR. (CC14): 3620, 3450 (br.), 1705 s. 1473, 1451, 1440, 1416 

NMR.: 1,2-2,8/m, jc 2 H an C(3), C(41, C(6), C(7) und C(8) sowic je 1 H an C(l) und C(5); 2,32/m 

1446, 1414.1369 S. 1315, 1230 S, 1123, 1097,1055, 1033 S, 1016, 973, 955, 942, 885, 870. - UV.: 

67 (28), 55 (24), 41 (24) ; C9H1402 = 154. 

1373, 1358, 1347, 1283, 1229, 1128, 1115, 1100, 1080, 1058 S, 1.007 S, 890, 876. - UV.: 290 (26). 
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(W/a ca. 4 ) ,  HO.-C(9)c(v); 4,08/m ( W / a  ca. 8, u.3. .)l,BccJ) und J5,8c(q jo ca. 3), H--C('l)C(a]. - 
MS.: 154 (MI., 52). 136 (24), 126 (6) ,  118 (lo), 110 (23), 108 (13), 98 (259, 94 (loo), 81 (81), 79 (61), 
70 (29), 67 (451, 57 (31), 55 (321, 43 (13),  41 (311, 39 (19); CnH1408 =. 154. 

Die Elcmentaranal ysen wurden im rnikroanalytischen Lslmatorium (lor ETH Zurich ( h i -  
tung: W. Munser) ausgefiihrt. n ic  NMK.-Spektrcn wurden in unscrer Instrurnentalabteilung 
(Leitung fiir NMR.-Service: Prof. J .  F. M. 0th)  aufgcnommcn. Die massenspektroskopischen 
Analyscn verdankcn wir Prof. J. S#ibl. 
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149. uber Pterinchemie 

Eine eindeutige Synthese isornerenfreier Pteroyl-y-~ -glutamyl- 
y -L-glutamyl-L-glutaminsPure 

von Pradip I(. Sengupta, Jost H. Bieri find Max Viscontid 
Organisc~i-chcmischcs Institut der Universitiit, Riimistr. f G ,  CH-8001 Zurich 

52. MitteiIung [l] 

(7. v. 75) 

Summaw. A now and nncquivocal synthesis of pterc~yl-y-~-gluta~~iyl-y-~-glutamyl-~.-~lutami~ 
acid free of isomers is described. A melt of N(2')-scetyl-G-formylptcrine and tetraniethvl-N- 
(p-amino-l~cnzoyl)-y-~.-~lu~~~y~-~-~-glut;~myl-~-glutnmat(: was quantitatively converted to the 
corresponding axomcthin IX. NaBH4-reduction followed by basic hydrolysis of acetyl and mcthyl- 
estcr groups gives pure pte~oyl-y-~-glutamyl-y-~-gluta~nyl-~-glut~rnic acid in good yield. 

Auf die Struktur, dic Bedeutung und das Vorkommen von €'teroylpoIyglutamin- 
sauren (Folsaurekonjugate) wurde bereits in der 45. Mitteilung [2] hingewiesen. 

In Fortsetzung der obcn ziticrten Arbeit bcschreiben wir jetzt eine new, cinfache 
Synthese von Pteroyl-y-~.-glut~myl-y-~.-~lutamyl-~-glutaminsaure (XI) (Pteroyltri- 
glutaminsaure), welche cin isomerenfrcies Yrodukt liefert. 

Der hufbau des Tripeptidteiles VfII erfolgt uber den im Schema 7 wieder- 
gegebcnen Reaktionsweg, in welchcm die von dcr IUPAC-I UB-Kommission vor- 
geschlagenen Symbole und Numerierungen fur Aminosaurc-Uerivate und Peptide r3] 
verwendet werden. 

Die Verknupfung des Tripeptidcs M I 1  mit N(2')-Acctyl-6-formylpterin zu (N(2')- 
Acet yl- 9, I0-dehy~~pteroyl)-~.-~lutamyl-y-~~-~lutamyl-~-~~utamins~ur~-~etramethyl- 
estcr (IX). die Reduktion zum N(2')-Acetyl-pteroyl-y-~-glutamyl-y-~-glutamyly-~- 
glutamyl-r+-glutarninsaurc-tetramethylcster (X) und die Verseifung zur Pteroyl-y-1,- 
glutamyl-L-glutaminsaure (XI) (Pteroyl-triglutaminsaurc) (Schema 2) erfolgt analog 
der Synthese von Folsaure [4]. 


