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196. Oxiranylmethyl-Fragmentierung zur Bildung von Cyclopentadecan-
1,5-dion-Derivaten. Eine Musconsynthese')

von Robert W. Gray und André S. Dreiding
Organisch-chemisches Institut der Universitdt Ziirich, Rdmistrasse 74-76, 8001 Ziirich
(3.VL77)

The Formation of Cyclopentadecane-1,5-dione Derivatives by an Oxiranylmethyl Fragmentation.
A Synthesis of Muscone

Summary

A new method for the preparation of cyclopentadecane-1,5-dione (11) and its
3-methylderivative 12, compounds with a musk fragrance, is described. Starting
from the readily available bicyclic enones 9 and 10, the epoxy-p-toluenesulfonate 15
and its methylderivatives 20A and 20B were prepared by reduction with diisobutyl-
aluminium hydride or sodium borohydride (to 13 and 18A, 18B), epoxidation with
m-chloroperbenzoic acid (to 14 and 19A, 19B), followed by tosylation. Heating of
15 and 20A or 20B with calcium carbonate in water/dioxane under reflux caused
fragmentation leading to the diketones 11 and 12 in high yields. The same frag-
mentation also occurred with sodium hydrogencarbonate in dimethylsulfoxide at
160°, but in lower yields. The conversion of 12 into rac-muscone (2) was accomp-
lished by developing a method for selectively forming the monotosylhydrazone 27.
The latter was reduced with sodium borohydride and the crude alcohol 28 oxidized
to 2.

Unexpectedly the pyrolysis of the epoxy-acetate 29 at 350° in a sealed glass tube
led to the bicyclic ketone 10. Treatment of 3-methylcyclopentadecane-1,5-dione
(12) with peracetic acid and boron trifluoride etherate gave the stable crystalline
ozonide 33.

1. Einleitung. - Von besonderer Bedeutung unter den Verfahren [1] zur Her-
stellung der Riechstoffe Exalton (1) und Muscon (2) aus dem technisch leicht zu-
gianglichen Cyclododecanon sind die Methoden, welche iiber ein Bicyclo[10.3.0]penta-
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) Zum Teil vorgetragen an der Versammlung der Schweizerischen Chemischen Gesellschaft am
11. Oktober 1974 in Neuenburg.
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decan-Ringsystem (3) fithren, wobei jeweils die Spaltung der binuclearen Bindung
C(1)-C(12) eine Schliisselrolle spielt [2-4]. Dafiir werden einerseits konventionelle
oxydative Spaltungen einer Doppelbindung (5—6) (3] [4], andererseits eine neu-
artige a, f-Epoxyketon— Alkinon-Fragmentierung (7— 8) [2] verwendet?). Aus den
Produkten 6 und 8 lassen sich Exalton (1) und Muscon (2) gewinnen [2] [3]. Zwi-
schenprodukte all dieser Methoden sind die beiden bicyclischen Enone 9 [6] und

10 [3] (vgl. auch [7)).
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Wir beschreiben hier eine neue Fragmentierungsmethode zur Uberfithrung der
Enone 9 und 10 in die fiinfzehn-gliedrigen Ring-diketone 11 und 12 sowie eine
neue Methode zur Synthese von Muscon (2) aus dem Diketon 12.
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2. Herstellung der Edukte fiir die Fragmentierungsreaktion. - Reduktion von
Bicyclo[10.3.0]pentadec-1(12)-en-13-on (9) {2] [6] [7] mit Diisobutylaluminium-
hydrid oder Natriumborhydrid ergab 99% bzw. 94% des allylischen Alkohols 13
(Smp. 64°), der mit m-Chlorperbenzoesiure epoxydiert und anschliessend, ohne
Isolierung von 14, tosyliert wurde. Dabei entstand in 80% Ausbeute nur eines der
beiden moglichen Stereoisomeren, namlich das Epoxy-p-toluolsulfonat 15, Smp.

2y Kiirzlich wurde eine weitere Ringerweiterungsmethode zur Synthese von Muscon durch Epoxy-
sulfon-Cyclofragmentierung beschrieben [5].
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96°. Die cis-Lage der beiden Sauerstoffunktionen in 15 kann aus der bekannten [8]
Stereospezifitit der Epoxydierung von cyclischen Allylalkoholen mit endocyclischer
Doppelbindung abgeleitet werden, nach der die Doppelbindung von der Seite
der Hydroxylgruppe angegriffen wird. Ein weiterer Beweis fiir die cis-Konfigura-
tion von 15 besteht darin, dass dasselbe Produkt 15 auch bei der Natriumborhydrid-
Reduktion des Epoxyketons 16 {2] mit anschliessender Tosylierung entstanden war
(85%), denn der Hydridangriff sollte von der dem vicinal gelegenen elektronegati-
ven Substituenten abgewendeten Seite der Carbonylgruppe stattfinden [9].
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Von Interesse ist das 'H-NMR .-Triplett fir H-C(13) in 15. Dass seine Kopp-
lungen (J=7 Hz) mit dem cis- und dem trans-gelegenen H—C (14) gleich gross und
beide relativ gross sind, spricht fiir eine Bevorzugung des Konformers 17, in dem
H—C(13) in der Projektion entlang der C(14), C(13)-Bindung «ausserhalb» des
Winkels zwischen den beiden H-C(14) liegt [10]; dies diirfte der Abstossung der
beiden Sauerstoffunktionen zuzuschreiben sein.

17 R'=R>-H
20A R!=CH;, R2=H
20B R!=H, R2=CH,

21{

Reduktion von 14-Methylbicyclo[10.3.0]pentadec-1(12)-en-13-on (10) [2] [7]
mit Diisobutylaluminiumhydrid ergab 90% des cis-Allylalkohols 18A (Smp. 81°),
dessen H—C(13) im 'H-NMR .-Spektrum als Multiplett bei ca. 4,5 ppm erscheint.
Aus der Stereospezifitit, die das verwendete sperrige Hydridreagens hervorruft [11}],
lasst sich die cis-Lage der Methyl- und Hydroxylgruppen ableiten. Der bei der
Epoxydierung von 18A mit m-Chlorperbenzoesiure entstandene Epoxyalkohol
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19A (Smp. 123°) ist wegen der erwidhnten Stereospezifitit der Epoxydierung ein
all-cis-Isomeres. Tosylierung von 19A wihrend 24 Std. (vgl. unten) ergab Epoxy-p-
toluolsulfonat 20A (Smp. 70°; 67% bzgl. 18A), welches durch ein 'H-NMR.-Dublett
(/=28 Hz) bei 5,01 ppm fiir H-C(13) charakterisiert ist.

OH OH
A 2 LH

.
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Wurde 10 mit Natriumborhydrid nach [2] reduziert, entstand ein (3:2)-Gemisch
von 18A (cis) und 18B (trans). Darin ist das Isomere 18B durch sein 'H-NMR .-
Signal bei ca. 4,2 ppm fiir H-C(13) erkennbar. Epoxydierung dieses Gemisches
mit m-Chlorperbenzoesiure lieferte ein Gemisch der Epoxyalkohole 19A und
19B (Smp. 115-118°)%), welches direkt wihrend 48 Std. tosyliert wurde. Das dabei
in 70% Ausbeute (bzgl. 18A, B) entstandene Epoxy-p-toluolsulfonat (Smp. 68-69°)
war ein (1:1)-Gemisch von zwei Diastereoisomeren, von denen das eine nach
seinem 'H-NMR.-Spektrum (d bei 5,01 ppm, /=8 Hz) mit dem oben erwidhnten
20A identisch ist und das andere (d fiir H—C (13) bei 4,70 ppm, J =7 Hz), wegen der
Zusammensetzung des Alkoholgemischs 18A,B die in 20B angegebene Konfigura-
tion aufweisen muss.

Bei verkiirzter Dauer der Tosylierung (16 Std.) von 19A,B wurde nur 20B
(Smp. 74°) in 29% Ausbeute isoliert. Wir schreiben die Selektivitit dieser Tosy-
lierung einer kleineren sterischen Behinderung der Hydroxylgruppe durch die
Methylgruppe in 19B gegeniiber derjenigen in 19A zu. Da die 'H-NMR.-Kopplun-
gen zwischen H—C (13) und H—C(14) in den Diastereoisomeren 20A und 20B 8
bzw. 7 Hz betragen, diirfte auch hier - und zwar bei beiden Isomeren - die Ab-
stossung der beiden Sauerstoffatome eine Bevorzugung des Konformeren 21 bewir-
ken.

3. Die Fragmentierung. - Erhitzen des Epoxy-p-toluolsulfonats 15 mit Calcium-
carbonat in Dioxan/Wasser 3:2 wihrend 24 Std. fihrte zu Cyclopentadecan-1,5-
dion (11) in 86% Ausbeute. Unter denselben Bedingungen entstanden aus jedem

Yy Die Herstellung von 19 auf diesem Weg wurde schon frither im Zusammenhang mit der Synthese
des zu 19 analogen a,f-Epoxyketons beschrieben [2]. Die Zwischenprodukte 18 und 19 wurden
dort nicht charakterisiert.
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der stereoisomeren Methyl-Derivate 20A und 20B oder aus dem Gemisch der bei-
den etwa 89% 3-Methyl-cyclopentadecan-1,5-dion (12). Die beiden Diketone 11
und 12 besitzen, wie schon bekannt [3], einen feinen Moschusgeruch.

Y
JE—— R
X
15 RI=R2=H 11 R=H,X=Y=0
20A R!=CH;, R2=H 12 R=CH;, X=Y=0
20BR!=H, R2=CH;, 26 R=CH;, X=Y =NNHTs

27 R=CH;, X=0, Y=NNHTs

Diese Fragmentierungen verliefen auch mit Natriumhydrogencarbonat in
Dimethylsulfoxid bei 160°; allerdings war dann die Ausbeute von 11 und von 12
nur 35% bzw. 43%. Im Falle der Fragmentierung von 15 wurde unter diesen Be-
dingungen auch noch das Produkt der Kornblum-Oxydation, nimlich das Epoxy-
keton 16, in 22% Ausbeute isoliert.

Fiir den Verlauf dieser Fragmentierungsreaktion ziehen wir vier Wege in Be-
tracht, welche durch die partiell formulierten Zwischenprodukte 22-25 charakte-
risiert werden konnen. Drei dieser Zwischenprodukt-Typen, ndmlich 22 [12], 23
[13] und 24 [14], sind bei dhnlichen Reaktionen vorgeschlagen worden (vgl. auch
[15]). Beim Weg uiber 22 substituiert das Epoxy-Sauerstoffatom die Tosyloxygruppe
an C(13) suprafacial; bei den Wegen tiber 23-25 ersetzt die fragmentierende oder
wandernde C(1),C(12)-Bindung die Tosyloxygruppe an C(13) antarafacial. Wir
zichen einen dieser drei letzteren Wege vor, insbesondere auch, weil die Epoxy-p-
toluolsulfonate 15 und 20 als Konformere vorliegen, in denen diese C(1),C(12)-
Bindung nahezu antiperiplanar zur C(13),0Ts-Bindung liegt (vgl. Kap. 2, 17 und
21).

HO o 2 L Q. OH
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OH
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4. Umwandlung des Diketons 12 in rac-Muscon (2). - Das Diketon 12 reagierte
mit p-Toluolsulfonohydrazid in Methanol nur in Gegenwart einer katalytischen
Menge Eisessig, wobei sich beim Einsatz von 2 Mol-Aquiv. Hydrazid das Bis-
tosylhydrazon 26 (Smp. 170°) bildete. Versuche unter diesen Bedingungen mit
1 Mol-Aquiv. Hydrazid das Mono-tosylhydrazon 27 zu erhalten, lieferten nur ein
etwa (1:1)-Gemisch von Bis-tosylhydrazon 26 und unveridndertem Diketon 12.
Wurde eine abgekiithlte Losung eines (1:1)-Gemisches von 12 und p-Toluolsulfono-
hydrazid in Hexan in Gegenwart von wenig Eisessig langsam erwirmt, ent-
stand in 83% Ausbeute das Mono-tosylhydrazon 27, Smp. 115°. Der Erfolg dieser
selektiven Bildung eines Derivats an nur einer Carbonylgruppe des Diketons 12 ist
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vermutlich auf giinstige Loslichkeitverhdltnisse im gewdhlten Losungsmittel
zuriickzufithren.

Das Mono-tosylhydrazon 27 wurde nach der Methode von Caglioti [16] mit
einem grossen Uberschuss von Natriumborhydrid behandelt und der dabei ent-
standene Alkohol 28 in roher Form mit Jones-Reagens direkt zu rac-Muscon oxy-
diert. Die Ausbeute an 2 beziiglich 27 war 40%. Die hier beschriebene Umwand-
lung von 12 in 2 diirfte sich gegeniiber der bisher bekannten [3] durch eine grossere
Selektivitit auszeichnen.

27— CH; —» CH,
OH o)
28 2

5. Weitere Reaktionen. - Um zu untersuchen, ob die in Kap. 3 beschriebene
Fragmentierung auch rein thermisch verlduft, wurde das Gemisch der Epoxy-
alkohole 19A,B acetyliert (45%) und das entstandene Acetat 29, (Smp. 99-100°) in
einem Bombenrohr 30 Min. auf etwa 350° erhitzt. Aus dem Produktegemisch wurde
aber nur das bicyclische Keton 10 in 55% Ausbeute isoliert. Der Verlauf der ther-
mischen Umwandlung 29— 10 ist noch unbekannt.

350°
—— CH3

10

Da ein zusitzliches Keton-Sauerstoffatom (wie in 12) oder ein zusitzliches
Lacton-Sauerstoffatom (wie in 30) die Geruchsnote von Muscon 2 nicht wesentlich
beeintriachtigt [3] [17], versuchten wir, das Ketolacton 31 bzw. 32 durch Baeyer-

(o] 0
0
CH CH
X X 8 o 3
2 X=H, 30 X=H, 32
12 X=0 31 X=0

Villiger-Oxydation [18] des Diketons 12 herzustellen. Bei der Behandlung von 12
mit Peressigsiure in Gegenwart von Bortrifluorid-dtherat entstand aber das stabile
Ozonid 33 (Smp. 64-65°) in 60% Ausbeute.
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Ozonidbildung durch Oxydation eines offenkettigen 1,5-Diketons wurde schon
von Criegee et al. [19] beschrieben. Ozonide vom Typ 33, welche durch Ozonisierung
von bicyclischen Olefinen oder durch Oxydation von cyclischen Diketonen ent-
stehen konnen, sind unseres Wissens noch nicht isoliert worden. Sie gehoren zur
Klasse der tetracyclischen Verbindungen mit vier Briicken zwischen zwei Briicken-
kopfatomen, kurz «Paddlane» [20] genannt, von denen einige Beispiele bekannt
sind [20-22] und die vom Standpunkt der intramolekularen Spannung [22] [23] und
der Isomeriemdéglichkeit [20] Interesse gefunden haben. Ozonide vom Typ 33 diirf-
ten nur dann existenzfahig sein, wenn - wie in unserem Fall - mindestens eine
Briicke geniigend lang ist. Modellbetrachtungen lassen vermuten, dass nur diejeni-
gen Konformationen von 33 zur Struktur beitragen, bei denen die lingste Briicke
(—(CH,),4—) tber die kiirzeste (—O (18)—) schwingt.

Diese Arbeit wurde vom Schweizerischen Nationalfonds zur Firderung der wissenschaftlichen For-
schung unterstiitzt. Wir danken auch der Firma Sandoz AG, Basel, fur grossziigige Forschungsbeitrige.

Experimenteller Teil

Allgemeines. - Vgl. {24], abweichend davon oder zusitzlich: Die Reinheit der Produkte wurde
durch DC. auf kommerziellen Kieselgel-Platten (Merck) mit verschiedenen Gemischen von Aceton/He-
xan tberprift. Fir Sdulenchromatographie wurde in dieser Arbeit Kieselgel Merck 0,063-0,200 mm
verwendet. Analytische GC. wurden mit einem 1200 Varian-Aerograph mit Glaskapillarsidule (10%
Emulphor, 23 m/0,35 mm, Ofentemp. 160°), IR.-Spektren mit einem Perkin-Elmer-257-Spektrometer
und 'H-NMR.-Spektren mit einem Varian-A-60- oder -HA-100-Spektrometer durchgefiihrt. Im MS.
werden iiber m/e=40 alle Pike mit Intensitit > 10% angegeben. Elementaranalysen und IR.-Spektren
stammen aus dem Mikrolaboratorium unseres Institutes (Leitung H. Frohofer). Die "H-NMR.-Spektren
wurden in unseren Kernresonanz-Laboratorien (Leitung Prof. W. v. Philipsborn), die Massenspektren
in unseren Laboratorien fiir Massenspektrometrie (Leitung Prof. M. Hesse) gemessen.

1. Bicyclo[10.3.0]pentadec-1(12)-en-13-0l (13). - 1.1. Zu einer Losung von 3,1 g (14 mmol) Bi-
cyclo[10.3.0]pentadec-1(12)-en-13-on (9) {2] [6] [7] in 30 ml trockenem Benzol wurde unter Rithren und
Stickstoff eine Losung von 2,1 g (15 mmol) Diisobutylaluminiumhydrid in 10 ml Benzol bei 5° getropft.
Nach 1 Std. wurde mit Methanol aufgearbeitet. Die ausgefallenen Salze wurden abfiltriert, mit Methanol
gewaschen und die vereinigten Filtrate eingedampft. Destillation des Riickstandes im Kugelrohr bei
85-90°/10—3 Torr ergab 3,1 g (99%) 13, Smp. 63-64°. - IR. (CHCl3): 3590 m und 3370 m (OH). - 'H-
NMR. (100 MHz, CDCl3): 4,85-4,65 (dxm, J=4, 1 H, H-C(13)), 2,6-2,1 (m, 6 H, 2 H-C(2), —C(11),
—C(15)), 2,1-1,0 (m, 19 H, 2 H-C(3) bis 2 H-C(10), 2 H-C(14), HO-C(13)). - MS.: 222 (M, 40), 205
(M —OH, 12), 110 (13), 109 (100), 97 (29), 96 (92), 95 (39), 91 (10), 84 (12), 83 (15), 81 (24), 79 (16), 70

10), 68 (22).
(10)-68 (22 H,0(22236) Ber. C81,02 HI117%  Gef. C 8079 H 12,02%

1.2. Eine Lésung von 100 mg (0,45 mmol) 9 in 6 ml Methanol/Wasser 5:1 wurde mit 200 mg
Natriumborhydrid behandelt. Nach 6 Std. wurde aufgearbeitet: 95 mg (94%) 13, Smp. 63-64°.

2.  ¢-1,12-Epoxybicyclo[10.3.0]pentadec-r-13-yl-(p-toluolsulfonat)*y  (15). -~ 2.1. Aus Bicy-
clo[10.3.0]pentadec-1(12)-en-13-0! (13). Zu einer Losung von 111 mg (0,5 mmol) 13 in 10 ml trockenem
Methylenchlorid wurde unter Rithren eine Losung von 86,3 mg (0,5 mmol) reiner m-Chlorperbenzoe-
siure’) in 10 ml Methylenchlorid bei 0° getropft. Nach 30 Min. wurde die Mischung auf eisgekiihlte
10proz. Na;SO;-Losung gegossen, mit Chloroform ausgeschiittelt, die organische Phase mit NaCl-

*)  Nomenklatur nach [25].
") Gereinigt durch Schiitteln mit Phosphat-Pufferlosung (pH 7,5), Abfiltrieren, Waschen mit Wasser
und Trocknen [26].
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Losung gewaschen und eingedampft. Das Rohprodukt (150 mg) wurde direkt mit 143 mg (0,75 mmol)
Tosylchlorid in 5 ml Pyridin versetzt, 16 Std. bei 0° stehengelassen und dann auf Eis gegossen. Das
Gemisch wurde mit Ather ausgeschiittelt, die Extrakte mit 2 N HC] und NaCl-Lésung gewaschen, iiber
Na,SO, getrocknet und eingedampft. Kristallisation des Riickstandes aus Petrolather lieferte 157 mg
(80%) 15, Smp. 95-96°. - IR. (CHCls): 3020m, 2860s, 1600m (Arom.), 1365s und 1174s (S=0). -
TH-NMR.: (100 MHz, CDCL;): 7,81 (d, J=9, 2 H, 2 Hortho-Ar), 7,32 (d, J=9, 2 H, 2 Hmeta-Ar),
491 (1, J=1, 1| H, H-C(13)), 2,45 (s, 3 H, H3C—Ar), 2,0-1,1 (m, 24 H, 2 H-C(2) bis 2 H-C(11),
2 H-C(14), 2 H-C(15)). - MS.: 236 (M—Ts, H, 10), 221 (M—OTs, 15), 220 (M—-OTs, H, 80),
185 (12), 178 (10), 177 (43), 164 (24), 163 (53), 158 (18), 149 (43), 137 (12), 136 (22), 135 (29), 123 (20),
122 (20), 121 (20), 111 (16), 110 (36), 109 (16), 108 (20), 99 (12), 97 (14), 96 (18), 95 (26), 94 (14),
93 (27). 92 (15), 91 (43), 83 (15), 82 (14), 81 (35), 80 (22), 79 (51), 78 (12), 77 (42), 71 (14), 69 (27), 68 (30),
67 (60), 65 (14), 64 (29), 57 (25), 56 (15), 55 (86), 54 (17), 53 (41), 52 (17), 51 (16), 43 (72), 42 (32), 41

(GHs, 100 10,5 (392,55) Ber C67,31 H822% Gef. C67,60 H 8,38%

Wurde die Expoxydierung mit kommerzieller m-Chlorperbenzoesiure (85%) ausgefithrt und das
Produkt anschliessend auf gleiche Weise tosyliert, dann entstand 15 in nur 42% Ausbeute.

2.2. Aus 1,12-Epoxybicyclo [10.3.0]pentadecan-13-on (16). - Eine Losung von 100 mg (0,42 mmol)
16 [2] in 6 m] Methanol/Wasser 5:1 wurde innert 15 Min. bei RT. mit 200 mg Natriumborhydrid
versetzt, auf Eiswasser gegossen und mit Ather ausgeschiittelt. Der Atherextrakt wurde mit NaCl-Lésung
gewaschen, iiber Na;SQy4 getrocknet und vom Lésungsmittel befreit. Der Riickstand wurde mit 162 mg
(0,84 mmol) Tosylchlorid in 3 ml Pyridin versetzt, 16 Std. bei 0° stehengelassen und dann auw{ Eis
gegossen. Nach Extraktion mit Ather wurde die organische Phase nacheinander mit 5proz. HCl-,
NaHCO;- und NaCl-Losung gewaschen, iiber Na,SO4 getrocknet und eingedampft. Das Rohprodukt
wurde durch priap. DC. (Aceton/Hexan 2:8) aufgetrennt. Aus der Bande mit Rf 0,3 wurden 142 mg
(85%) 15 eluiert, Smp. 95-96°, dessen 'H-NMR.-Spektrum mit dem unter 2.1 beschriebenen identisch ist.

3. cis-14-Methylbicyclo [10.3.0]pentadec-1(12)-en-13-o0l (18A). - Eine Losung von 500 mg (2,14 mmol)
14-Methylbicyclo[10.3.0]pentadec-1(12)-en-13-on (10) [2] (3] in 15 ml trockenem Benzol wurde bei 0°
unter Stickstoff mit 0,5 ml (ca. 2,4 mmol) Diisobutylaluminiumhydrid versetzt. Nach 1 Std. wurden
vorsichtig 15 ml Methanol zugegeben. Die anorganischen Salze wurden abfiltriert und das Filtrat im
RV. eingedampft. Kugelrohrdestillation (105-107°/10~2 Torr) ergab 455 mg (90%) 18A, Smp. 80-81°. -
IR. (CHCI;): 3600 (OH). - 'H-NMR. (60 MHz, CDCly): 4,6-4,4 (m, 1 H, H-C(13)). 2.8-1,9 (m,
7 H. 2 H-C(2), 2 H-C(11), H-C(14), 2 H-C(15)), 1.8-1,0 (m mit d bei 1,05 (J=7), ca. 20 H,

ibrige H).
ubrige ) H,.0(23640) Ber. C8129 H1L94% Gef. C8108 H 12.03%

4. c-14-Methyl-c-1,12-epoxybicyclo [10.3.0]pentadec-r-13-yl-(p-toluolsulfonat) (20A)%). - 236 mg
(1 mmol) des in Kap. 3 beschriebenen 18A in 5 ml Methylenchlorid bei 0° wurde 1 Std. mit 173 mg
(1 mmol) reiner m-Chlorperbenzoesiure behandelt. Danach wurde die Mischung auf eisgekiihlte
NaS0s-Losung gegossen und wie unter 2.1. aufgearbeitet. Der rohe Epoxyalkohol 19A (260 mg)
schmolz bei 121-123°. - IR. (CHCL): 3590 (OH). - 'H-NMR. (60 MHz, CDCL): 3,8-3,4 (m,
1 H, H=C(13)), 2,5-0,9 (m mit d bei 1,08 (J=6), iibrige H). 19A wurde direkt mit 250 mg (1,3 mmol)
Tosylchlorid in 5 ml Pyridin versetzt, 24 Std. bei 0° stechengelassen und dann auf Eis gegossen.
Nach iblicher Aufarbeitung und Kristallisation aus Petrolither wurden 272 mg (67%) 20A erhalten,
Smp. 69-70°. - IR. (CHClLy): 1605m (Arom.), 1370s und 11785 (8=0). - ‘H-NMR. (60 MHz, CDCls):
7.89 (d, J=9, 2 H, 2 Hortho-Ar), 7,35 (d, J=8, 2 H, 2 Hmeta-Ar), 5,01 (d, J=8, 1 H, H-C(13)), 2,44
(s, 3 H, H3C-Ar), 2,3-1,1 (m, 23 H, 2 H-C(2) bis 2 H~C(11), H-C(14), 2 H-C(15)), 0,99 (4, J=6,
3 H, HiC~C(14)).

C13H14048 (406,57)  Ber. C 6793 HB843% Gef. C67.74 HB801%

5. cis- und trans-14-Methylbicyclo{10.3.0}pentadec-1(12)-en-13-0l (18A, B). - Durch Behandlung von
14-Methylbicyclo[10.3.0]pentadec-1(12)-en-13-on (10) mit Natriumborhydrid nach [2] entstand in
quantitativer Ausbeute ein ca. (3:2)-Gemisch der zwei Epimeren 18A, B, Smp. 77-79°. - IR.
(CHCL): 3590 (OH). - 'H-NMR. (60 MHz, CDCl3): 4,6-4,4 und 4,3-4,2 (2 m im Verhiltnis von
ca. 3:2, zusammen 1 H. H—C(13) cis bzw. trans zu H-C(14)), 2,8-1,9 (m, 7 H, 2 H-C(2), 2 H-C((11),
H-C(14), 2 H-C(15)), 1.8-1,0 (m mit je d bei 1,1 und 1,05 (e J=7), ca. 20 H, iibrige H). -
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MS.: 236 (M, 66), 219 (12), 124 (13), 123 (78), 111 (25), 110 (100), 109 (37), 97 (13), 96 (10), 95 (18),
81 (17), 79 (13), 77 (10), 69 (10), 67 (19), 55 (31), 53 (12), 43 (19), 41 (47).

6. c- und r-14-Methyl-c-1,12-epoxybicyclo [10.3.0]pentadec-r-13-yl-(p-toluolsulfonat) (20A und 20B)*). -
Zu einer Losung von 236 mg (1 mmol) des aus der Natriumborhydrid-Reduktion erhaltenen Epimeren-
gemisches 18A, B in 10 ml Methylenchlorid wurde unter Rithren eine Losung von 172,6 mg (1 mmol)
reiner m-Chlorperbenzoesidure in 10 ml Methylenchlorid bei 0° getropft. Nach 1 Std. wurde die
Mischung auf eisgekithlte Na,SO;-Losung gegossen und wie unter 2.1. aufgearbeitet. Der rohe Epoxy-
alkohol 19A, B (Ausbeute 260 mg) schmolz bei 115-118°. - IR. (CHCl;): 3580 (OH). - 'H-NMR.
(60 MHz, CDCl3): 4,23 und 3,7-3,4 (d mit J=8 bzw. m im Verhiltnis von ca. 1:7, zusammen 1 H,
H—-C(13)), 2,5-0,9 (m mit je d bei 1,07 und 0,99 (je J=6), tibrige H). Wahrscheinlich stammt das
d bei 4,23 von einer Verunreinigung, so dass die Signale fiir H-C(13) der beiden epimeren Epoxy-
alkohole 19A und 19B unter dem m bei 3,7-3,4 zusammenfallen diirften.

Das Rohprodukt 19A, B wurde direkt mit 286 mg (1,5 mmol) Tosylchlorid in 5 ml Pyridin
versetzt, 48 Std. bei 0° stehengelassen und auf Eis gegossen. Das Gemisch wurde mit Ather ausge-
schiittelt, der Atherextrakt mit 28 HCI und mit NaHCO;- und NaCl-Losung gewaschen, iiber Na,SOy4
getrocknet und eingedampft. Kristallisation des Riickstandes aus Petrolither lieferte 282 mg (70%) eines
ca. (1:1)-Gemisches von 20A und 20B, Smp. 68-69°. - IR. (CHCl;): 2940s, 2860s, 1603m (Arom.),
1370s und 1179s (8=0). - 'H-NMR. (100 MHz, CDCl): 7,84 (d, /=8, 2 H, 2 Hortho-Ar), 7,33
(d, J=8, 2 H, 2 Hmeta-Ar), 5,01 und 4,70 (2 d (J=8 bzw. 7) in Verhiltnis von ca. 1:1, zusammen 1 H,
H—-C(13)), 2,44 (s, 3 H, H3C-Ar), 2,4-1,1 (m, 23 H, 2 H-C(2) bis 2 H-C(11), H-C(14), 2 H-C(15)),
1,00 und 0,99 (2d (J= 6 bzw. 7), in Verhiltnis nicht bestimmbar, zusammen 3 H, H;C—C(14)).

Cy3H340,8 (406,57)  Ber. C 67,93 HB843% Gef. C67,78 H 845%

7. t-14-Methyl-c-1,12-epoxybicyclo[10.3.0}pentadec-r-13-yl-(p-toluolsulfonat) (20B)*). - Wurde das in
Kap. 6 beschriebene Rohprodukt der Epoxydierung nur 16 Std. bei 0° tosyliert, dann wurde nach
Umkristallisieren aus Petroldther nur ein Isomeres, nimlich 20B in reiner Form und 29% Ausbeute
erhalten, Smp. 73-74°. - IR. (CHCl3): 2930s, 2860s, 1600m (Arom.), 1365s und 1175s (§=0). -
'H-NMR. (100 MHz, CDCl3): 7,81 (d, J=9, 2 H, 2 Hortho-Ar), 732 (d, J=9, 2 H, 2 Hmeta-Ar),
470 (d, J=1, 1 H, H-C(13)), 2,42 (s, 3 H, H3;C—Ar), 2,2-1,1 (m, 23 H, 2 H-C(2) bis 2 H-C(11),
H-~C(14), 2 H-C(15)), 0,97 (d, J=6, 3 H, H3;C-C(14)). - MS.: 234 (M—-OTs, H, 50), 191 (18),
177 (20), 172 (48), 163 (17), 109 (19), 108 (24), 107 (36), 94 (11), 93 (10), 91 (100), 89 (10), 79 (27),

77(25). C23H34048 (406,57)  Ber. C 67,93 HB843% Gef. C67,71 H 8.,53%

8. Cyclopentadecan-1,5-dion (11). - 8.1. Aus 15 mit Calciumcarbonat in Dioxan/ Wasser. Ein Gemisch
von 100 mg (0,254 mmol) 15 und 38,4 mg (0,38 mmol) Calciumcarbonat in 2 ml Dioxan/Wasser
3:2 wurde unter Rithren 24 Std. unter Riickfluss erwidrmt, abgekiihlt, mit 5proz. Salzsiure neutra-
lisiert und eingedampft. Nach Zugabe von Wasser wurde das Produkt mit Ather ausgeschiittelt, iber
Na,SO, getrocknet und vom Losungsmittel befreit. Destillation des Riickstandes (65 mg) im Kugelrohr
ergab 52 mg (86%) 11, Smp. 60-62°, identisch im Smp., IR.-, 'H-NMR.- und Massen-Spektrum mit
einem authentischen Priaparat von 11 {3].

8.2. Aus 15 mit Natriumhydrogencarbonat in Dimethylsulfoxid. Ein Gemisch von 150 mg (0,39 mmol)
15 und 300 mg Natriumhydrogencarbonat in ! ml Dimethylsulfoxid wurde unter Rithren 8 Min. bei
160° erhitzt, dann auf 5 ml Eiswasser gegossen, mit Sproz. Salzsdure neutralisiert und eingedampft.
Der Riickstand wurde durch prap. DC. mit Aceton/Hexan 2:8 aufgearbeitet. Aus der Bande bei Rf 0,4
wurden 30 mg (35%) 11 erhalten, Smp. 60-62°. Aus einer zweiten Bande (Rf 0,5) wurden 20 mg
(22%) 1,12-Epoxybicyclo {10.3.0]pentadecan-13-on (16) eluiert. Die IR.-, !H-NMR.- und Massen-Spek-
tren sowie die gas-chromatographischen Retentionszeiten beider Produkte waren identisch mit den ent-
sprechenden Daten der authentischen Ketone (vgl. [3] und [2]).

9. 3-Methylcyclopentadecan-1,5-dion (12). - 9.1. Mit Calciumcarbonat in Dioxan/Wasser. Ein
Gemisch von 96 mg (0,24 mmol) des im Kap. 6 beschriebenen Epimerengemisches 20A, B, Smp.
68-69°, und 36 mg (0,36 mmol) Calciumcarbonat in 2 ml Dioxan/Wasser 3:2 wurde wie unter 8.1.
beschrieben behandelt. Destillation des Riickstandes (74,3 mg) im Kugelrohr bei 85°/1073 Torr ergab
52,5 mg (89%) 12, Smp. 47-48°, identisch in Smp., IR.-, TH-NMR.- und Massen-Spektren mit dem
authentischen Diketon [3]. Die in der Literatur noch nicht beschriebenen Eigenschaften sind: IR.
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(CHCl3): 2938s, 2860s, 1710s (C=0). - 'H-NMR. (60 MHz, CDCL): 2,7-2,3 (m, 8 H, 2 H-C(2),
—C(4), —C(6), —~C(15)), 2,1-1,6 (m, 5 H, H-C(3), 2 H—C(7), 2 H—-C(14)), 1,6-1,0 (m, 15 H, 2 H-C(8)
bis 2 H-C(13), H;C—C(3)). - MS.: 252 (M, 90), 195 (45), 142 (30), 139 (20), 127 (20), 126 (18), 125 (24),
112 (15), 111 (13), 109 (15), 108 (15), 98 (41), 97 (66), 85 (54), 84 (44), 83 (17), 81 (14), 71 (20), 69 (100),
67 (15), 56 (16), 55 (69).

Dasselbe Experiment mit den reinen Epimeren 20A (Smp. 69-70°) oder 20B (Smp. 73-74°) lieferte
12 in 80% bzw. 89% Ausbeute.

9.2. Mit Natriumhydrogencarbonat in Dimethylsulfoxid. Ein Gemisch von 203 mg (0,5 mmol) des in
Kap. 6 beschriebenen Epimerengemisches 20A, B und 400 mg Natriumhydrogencarbonat in 1 ml Dimethyl-
sulfoxid wurde unter Rithren 10 Min. bei 160° erhitzt, und dann wie in 8.2 aufgearbeitet und der Riick-
stand durch prip. DC. (Aceton/Hexan 2:8) gereinigt. Aus der Bande bei Rf 0,35 wurden 54 mg (43%)
12 eluiert, Smp. 46-48°, identisch mit dem unter Kap. 9.1 beschriebenen Diketon 12.

10. 3-Methylcyclopentadecan-1,5-dion-bis(tosylhydrazon) (26). - Eine Lgsung von 252 mg
(0,1 mmol) 12, 37,3 mg (0,2 mmol) p-Toluolsulfonohydrazid und 0,01 ml Essigsaure in 5 ml Methanol
wurde 2 Std. unter Riickfluss erhitzt. Das ausgefallene Produkt wurde abfiltriert und mit Hexan
gewaschen: 53 mg (90%) 26, Smp. 169-172°. - IR. (KBr): 3283, 3221s (NH), 1600m (Arom.), 1390,
1332, 1170s (S=0).

C30HuN,0,S, (588,81)  Ber. C6125 H754% Gef. C61,30 H7,57%

Ein weiterer Versuch unter diesen Bedingungen mit 1 Mol-Aquiv. p-Toluolsulfonohydrazid gab nur
ein ca. (1:1)-Gemisch von 26 und 12.

11. 3-Methyl-5-tosylhydrazonocyclopentadecan-1-on (27). - Zu eciner Suspension von 75,6 mg
(0,3 mmol) 12 und 55,8 mg (0,3 mmol) p-Toluolsulfonohydrazid in 1 ml Hexan bei —70° wurden
0,01 ml Essigsdure gegeben. Nach 5 Min. Rithren bei —70° liess man das Gemisch aufwidrmen und
rithrte noch 12 Std. bei RT. Der Niederschlag wurde abfiltriert und mit kaltem Hexan gewaschen:
105 mg (83%) 27, Smp. 114-115°. - IR. (CHCl3): 3300, 3223m (NH), 1709s (C=0), 1600s (Arom.), 1382,
1337, 1170s (S=0). - 'H-NMR. (60 MHz, CDCl;): 8,1-7,2 (m, 5 H, 4 H-Ar, HN), 2,8-1,8 (m, 8 H,
4 CH,), 2,43 (s, 3 H, H3C—Ar), 2,8-1,0 (m, 17 H, 8 CH,, H—-C(3)), 0,97 (d, /= 6, 3 H, H;C—-C(3)).

Cp3HyN,058 (420,60)  Ber. C 6567 HB863% Gef. C6572 HB855%

Bei der Umkristallisation aus warmen Methanol zersetzte sich ein Teil des Produktes.

12. rac-Muscon (2). - Zu einer unter Riickfluss siedenden Lésung von 410 mg (11 mmol)
Natriumborhydrid in 7 ml Methanol wurden 168 mg (0,4 mmol) 27 in fester Form und kleinen
Mengen innerhalb 1,5 Std. gegeben. Nach weiteren 3 Std. wurde auf Eis gegossen, mit Ather
extrahiert, mit NaCl-Losung gewaschen, liber Na;SO, getrocknet und vom Losungsmittel befreit. Der
Riickstand (136 mg) in 10 ml Aceton wurde mit Jones-Reagens [27] bis zur Gelbfirbung versetzt. Nach
gewohnlicher Aufarbeitung und anschliessender DC. (Kieselgel, Aceton/Hexan 2:8) wurden 28 mg
(40%) 2 erhalten, identisch nach Geruch und DC., sowie nach IR.- und Massen-Spektren mit einem
authentischen Priparat®).

Ein Versuch mit Ansatz und Aufarbeitung wie oben, wobei jedoch eine Losung von 27 und
Natriumborhydrid in Methanol 6 Std. unter Riickfluss erhitzt wurde, ergab nach Oxydation mit Jones-
Reagens 2 in 30% Ausbeute.

13. ¢-13-Acetoxy-14-methyl-r-1,12-epoxybicyclo [10.3.0]pentadecan (29)%). - Eine Losung von 126 mg
(0,5 mmol) des in Kap. 6 als Zwischenprodukt erhaltenen Epimerengemisches der Epoxyalkohole
19A, B (Smp. 115-118°) in 3 ml Pyridin wurde 16 Std. bei 0° mit 2 ml Essigsdureanhydrid behandelt.
Ubliche Aufarbeitung ergab 66 mg (45%) Epoxyacetat 29, Smp. 99-100°. - IR. (CHCl3): 1730 (Acetat
C=0). - '"H-NMR. (100 MHz, CDCl3): 5,07 (4, J=6.4, 1 H, H-C(13)), 2,14 (s, 3 H, CH5CO), 2,2-1,1
(m, 23 H, 2 H-C(2) bis 2 H-C(11), H~-C(14), 2 H-C(15)), 1,03 (d, /=6, 3 H, H,C—C(14)). - MS.:
294 (M, <1). 252 (M—COCH,, 14), 219 (75), 191 (11), 121 (23), 81 (15), 69 (31}, 67 (16), 55 (52), 43

(100).41(63). ¢ H,,0,(294.44) Ber. C72,43 H1027% Gef. C72,70 H 9,9%%

14. Pyrolyse von 29. - Im evakuierten Bombenrohr wurden 50 mg (0,17 mmol) 29 30 Min. bei
350° erhitzt. In einigen Vorversuchen wurde durch DC. festgestellt, dass nach dieser Zeit kein 29 mehr
vorhanden war. Das Produkt wurde in Ather aufgenommen, die Atherphase mit NaHCQ;-Losung ge-

%y Wir danken der Firma Firmenich & Cie, Genf, fiir das Vergleichspriparat.
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waschen, getrocknet und eingedampft. Destillation des Riickstandes im Kugelrohr bei 110°/10~2 Torr
ergab 22 mg (55%) 14-Methylbicyclo [10.3.0]pentadec-1(12)-en-13-on (10), identisch nach IR.-, NMR .-
und Massen-Spektren mit einem authentischen Préparat.

15. Behandlung von 3-Methylcyclopentadecan-1,5-dion (12) mit Peressigsidure. - Ein Gemisch von
100 mg (0,4 mmol) 12, 300 mg Peressigsiure (40proz. Losung, 1,6 mmol) und 0,05 ml Bortri-
fluorid-dthyldtherat in 2 ml Chloroform wurde 3 Wochen unter Ausschluss von Licht stehengelassen, mit
10 ml lproz. Na;SO;-Losung versetzt und mit Chloroform extrahiert. Der Riickstand aus der getrockne-
ten und eingedampften Chloroformphase wurde durch prip. DC. (Aceton/Hexan 2:8) gereinigt, wobei
aus der Bande bei Rf 0,5 12 mg (12%) unveridndertes 12 anfielen. Aus der Bande bei Rf 0,7 wurden
64 mg (60%) 14-Methyl-16,17, 18-trioxatetracyclo [10.3.2.11-12]octadecan (33) isoliert, Smp. 64-65°. - IR.
(CHCLy): 2940, 2920s, 2860s, 1460m, 1373m, 1302m, 1135m, 1118m. - 'H-NMR. (60 MHz, CDCL):
2,6-2,0 (br. m), 2,0-1,0 (m), 0,90 (d, J=6, HyC—C(14)); Spektrum nicht integriert. - MS.: 268 (M, 11),
251 (16), 236 (M — O,, 74), 111 (65), 98 (30), 69 (39), 55 (72), 43 (34), 42 (30), 41 (100).

CigHs05 (268.40) Ber. C71,60 H10,51% Gef. C 71,38 H 10,30%
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