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3-Hydroxy-4-nitro-cyclohexanones from Ketones and 4-Nitrohutanopl Chloride. 
A Ring Enlarging Five-Ring Annulation 

Summary 
The 6-nitro-1,3-diketones 5, 8, 9, 10, and 11, prepared by a 1 :  1 acylation at the 

C-atom of non-hindered lithium enolates with 4-nitrobutanoyl chloride according 
to equation 3, are cyclized with sodium hydrogen carbonate in aqueous tetrahydrofuran 
to give the hydroxy-nitro-ketones 13- 17. Such cyclicnitroaldols are not formed from the 
cyclopentanone, -heptanone, and -octanone, nor from the aryl derivatives 4,6,7 and 12, 
respectively. Except for the vicinally trisubstituted compound 14, the cyclization 
products are isolated in diastereomerically pure form. A crystal structure X-ray analysis 
reveals the trans-decalone and the cis-D-nitroalcohol configurations of the product 13 
from cyclohexanone (see Fig. 1-3). Acetalization to 21-25 and catalytic hydrogenation 
of the nitro groups furnishes the amino alcohols 27-31 (Table 4 )  which are substrates 
for the Tiffeneau-Demjanow rearrangement (see Schemes 2, 3, 4 and 5). From the 
stereoelectronic control of this sextett rearrangement we deduce the configurations 
of the 1,Cdiketones 35, 36, 39, 40, 43, 44, 46, and 47 formed under kinetic or 
thermodynamic conditions. The six-ring annulation with nitrobutanoic acid and the 
subsequent rearrangement are shown in Scheme 6; the sequence of reactions 
described here allows to carry out a ring enlargement of a cyclic ketone by one 
C-atom, with simultaneous annulation of a cyclopentanone ring. 

1. Einleitung. - Die vielseitige Verwendbarkeit aliphatischer Nitroverbindungen 
in der synthetischen organischen Chemie kann heute kaum mehr ubersehen werden 
[ 11 [2]. Dies beruht vor allem darauf, dass Nitroaliphaten als Reagentien mit um- 
gepolter Reaktivitat [2] [3] eingesetzt werden konnen. Die Nutzlichkeit von 3- 
Nitropropionsaure- und 3-Nitroacrylsaurederivaten als Carbonyl-d3- [3-51 und 

I )  
*) Korrespondenzautor. 
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Schema I R" 

2 

1 3 

Carbonyl-a2-Reagentien [6]  sowie zur Erzielung regioselektiver Diels-AZder- 
Reaktionen [7] wurde kiirzlich aufgezeigt. Wie in Schema I dargestellt, lassen sich 
infolge spontaner HN02-Eliminierung in zwei Reaktionsschritten substituierte 
Hydroxycyclopentenone vom Typ 1 synthetisieren (Schema 1, Weg A). Stellt diese 
Sequenz eine einfache Fiinfring-Anellierungsmethode dar, so sollte in Analogie 
dazu mit 4-Nitrobutyrylchlorid eine entsprechende Sechsring-Cyclisierungsvariante 
moglich sein (Schema 1, Weg C ) .  Dadurch wiirde man zu ahnlich substituierten 
Produkten gelangen, wie sie bereits durch Addition und anschliessende Cyclisierung 
von doppelt metallierten 2-Acetylcycloalkanonen an o-Nitrostyrole erhalten 
wurden [8] (Schema I ,  Weg B, 2). Ziel der vorliegenden Arbeit war es auch, die 
Anellierungsprodukte vom Typ 3 durch Reduktion der Nitrogruppe in nitrofreie 
Verbindungen umzuwandeln. Die in Schema 1 (Weg C )  dargestellte Sequenz wiirde 
demnach eine weitere '4nwendung von 4-Nitrobuttersaurederivaten als C4-Bau- 
steinen zur Synthese von substituierten Sechsringen darstellen (vgl. die Um- 
setzungen in Gleichung 1 [9] und 2 [ 101). 

2. Acylierungsreaktianen. - Wie in der vorstehenden Arbeit [ 1 I ]  im einzelnen 
beschrieben, wurden iiber Silyl-enolather oder durch Lithiumdiisopropylamid (LDA)- ' 
Deprotonierung erzeugte Lithium-enolate in einer (1 : 1)-Umsetzung nach Gleichung 3 
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die 6-Nitro- 1,3-diketone 4-12 hergestellt. Die jeweils erzielten Ausbeuten sind in 
Klammern angegeben. 

02N > -O:Q0 

ArCHO COOR 

NH3 

THF= Tetrahydrofuran 

4 n =  1(46%) 
5 n=2(85%) 

N02 6 n=3(71%) 
7 n=4(58%) 
8 n=8(58%) 

R' 10 R ' = H .  R2=CH3 (5Vh) 

(40%) CH3O cH30+N02 (55%) 

11 12 

Wie bereits ausgefuhrt [ 1 11, gelingt diese Acylierungsreaktion von Lithium- 
enolaten am C-Atom nur dann gut, wenn dieses sterisch nicht behindert ist. 
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3. Cyclisierungsreaktionen der 6-Nitro-1,3-dicarbonylverbindungen. - Die aus 
den Acylierungsreaktionen gewonnenen 6-Nitro- 1,3-diketoverbindungen 5, 8, 9, 10 
und 11 wurden unter schwach basischen Bedingungen (ges. NaHC0,-Losung/THF 
1: 1) [4], [12a] zu den Produkten 13-17 cyclisiert. In den 13C-NMR.-Spektren von 
einmal umkristallisierten Proben der substituierten Cyclohexanonderivate 13, 15, 
16 und 17 wurde jeweils nur ein einziges diastereomeres Enantiomerenpaar nach- 
gewiesen, obwohl im Cyclisierungsschritt zwei neue Chiralitatszentren gebildet 
werden. Die gleiche hohe Diastereoselektivitat wurde bereits bei der Bildung der 

13 14 15 16 17 (34% bezogen 
(74% aus 5 )  (60% aus 10) (51% aus 9) (70% aus 8)  auf 3-Trimethyl 

silyloxy-2-penten) 

Produkte vom Typ 2 (Schema 1) festgestellt. Lediglich von 14 wurde ein Diastereo- 
merengemisch isoliert. Das hohe Kristallisationsvermogen der Cyclisierungs- 
produkte erlaubt es, diese aus dem Rohprodukt leicht abzutrennen. Durch wieder- 
holtes Einsetzen der zuriickgewonnenen offenkettigen 1,3-Dicarbonyl-Verbin- 
dungen konnen die Ausbeuten an Anellierungsprodukten noch gesteigert werden. 
Die offenkettigen Produkte 4 , 6 , 7  und 12 konnten bis anhin nicht cyclisiert werden. 
Weder die oben angegebenen Bedingungen, noch die Verwendung eines Salzsaure- 
Borat-Puffers vom pH= 8 [4], noch das Eingiessen der entsprechenden Dilithio- 
verbindungen vom Typ 18, gelost in THF, in ein grosses Volumen Wasser und 
langsame Neutralisation mit Essigsaure [4] [8] fuhrten zum Ziel. Offenbar liegen 
bei diesen Nitroaldolreaktionen Gleichgewichte vor3), die bei den erwahnten 
Beispielen auf der Seite der offenkettigen Verbindungen 4,6,7 und 12 liegen. Da 13 
durch Erhitzen im Wasserabscheider in Gegenwart einer Spur p-Toluolsulfonsaure 

19 R - R =  (CH2)4 89% 
20 R-R=(CH2)6 o”/o 

3, In den IH-NMR.-Spektren der Rohprodukte wurden teilweise und nur in geringer Menge 
Cyclisierungsprodukte beobachtet, die sich jedoch bei der chromatographischen Reinigung 
wiederum in die offenkettigen Verbindungen urnwandelten. 
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(p-TsOH) zu 19 dehydratisiert werden konnte, wurde versucht, das von Cyclo- 
octanon abgeleitete 1,3-Diketon 7 unter den gleichen Bedingungen direkt ins 
cyclische, dehydratisierte Derivat 20 uberzufuhren, um das Gleichgewicht irrever- 
sibel auf die Seite des gewunschten cyclischen Produktes zu verschieben. Doch auch 
bei diesem Versuch wurde nur unverandertes 7 zuruckgewonnen. 

Aus den 'H-NMR.-Spektren der diastereomerenreinen Cyclohexanonderivate 13, 
15, 16 und 17 sind keine Hinweise zu entnehmen, woraus deren relative Kon- 
figuration abgeleitet werden konnte. Einzig das Signal des a-Nitroprotons erscheint 
jeweils als doppeldublettahnliches (zwei deutlich verschiedene Kopplungskon- 
stanten) Multiplett, was auf die axiale Lage dieses Protons und damit auf die 
aquatoriale Stellung der Nitrogruppe im Sechsring 'hinweist. In den unten er- 
wahnten Athylenglykolacetalen der Ketone 13, 15, 16 und 17 (s. Kap. 5) wurde ein 
sauberes Doppeldublett ( J =  4 und J =  12- 13 Hz) vom a-Nitroproton beobachtet. 
Das Signal des Hydroxylprotons ist jeweils ein Dublett mit einer Kopplungs- 
konstante von 1,5-2 Hz. Vermutlich liegt eine long-range-Kopplung vor, fur die 
wir keine plausible Erklarung geben konnen4). 

/ram ('is 
bei R =  H hei R =  CH3 oder OAc 

WbI  [ I Z C l  

Im Zusammenhang mit dem stereochemischen Verlauf der oben erwahnten 
Cyclisierungsreaktion sind in Gleichung 4 die bei der klassischen, intramolekularen 
Aldolkondensation auftretenden Produkte erwahnt [ I  2 b], [ 12 c]. Bei diesem, im 
Verlaufe von Robinson-Anellierungen [ 12 d]  haufig auftretenden Reaktionstyp 
scheint der Substituent R (Gleichung 4) die Stereochemie der Ringschlussreaktion 
entscheidend zu beeinflussen. Zur sicheren Bestimmung der Konfiguration der 
Ringverknupfung wurde vom einfachsten bicyclischen Anellierungsprodukt 13 eine 
Rontgenstrukturanalyse durchgefuhrt. 

4. Rontgenstrukturanalyse des Decalins 13. - Aus Figur 1 geht klar hervor, dass 
es sich bei 13 urn ein trans-Decalinsystem handelt. In Figur 2 und Figur 3 sind die 
Bindungslangen bzw. die Bindungswinkel angegeben. Die Atompositionen und die 
anisotropen Temperaturfaktoren sind in Tubelle I zusammengefasst. Die relevanten 
Torsionswinkel von 13 gibt Tabelle 2 wieder. Wie Figur 1 und die Torsionswinkel in 
TubelZe 2 zeigen, nimmt die Nitrogruppe tatsachlich eine aquatoriale Lage am Ring- 
system ein. Die Daten von Tubelle 3 deuten darauf hin, dass zwischen der Hydroxyl- 
gruppe (0 (1)-H) und dem Carbonyl-0-Atom (0 (2)) einer Nachbarmolekel eine 
schwache Wasserstoffbrucke besteht. 

4, Durch Entkopplungsexperimente konnte der Kopplungspartner nicht identifiziert werden. In 
den Acetalen 21-25 wurde fur das Hydroxylproton ein Singulett gefunden. 
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Tabelle la. Atomkoordinalen (x  104) und anisotrope Ternperaturfaktoren ( x I@)  der Nicht- Wusserst(fl- 
atome. In Klammern sind die Standardabweichungen angefugt. Temperaturfaktorausdruck T: 

exp[- ~,,h2+P22k2+/1331Z-t 2bl2hk+ 2bl3hl+ 2@23kI)]. Fur die Numerierung der Atome s. Figur 1. 

Atom X Y z 81 I 

7376 (2) 3382 (0) 
6526 (2) 4106 (6) 
7269 (2) 4512 (6) 
8237 (2) 6471 (7) 
8976 (2) 6197 (6) 
8240 (2) 5330 (6) 
9069 (2) 5157 (7) 
8276 (2) 4590 (6) 
7466 (3) 2445 (7) 
6627 (2) 2793 (7) 
5551(2) 2206(6) 
8084 (1) 1325 ( 5 )  

lOlOO(1) 6539(6) 
5 134 (2) 517 (6) 
4550 (2) 2462 (7) 

7280 (3) 39 (2) 
8411 (3) 35 (2) 

l0113(3) 48(2) 
10149 (3) 70 (2) 
8909 (2) 52 (2) 
7230 (2) 49 (2) 
7262 (3) 52 (2) 
4386 (3) 70 (2) 
4424 (3) 90 (3) 
5582 (3) 53 (2) 
8373 (3) 47 (2) 
7845 (2) 59 ( I )  
9 195 (2) 47 (1) 
9274 (3) 83 (2) 
7425 (2) 56 (2) 

8 2 2  

140 (7) 
209 (8) 
239 (9) 
215 (8) 
121 (7) 
162 (7) 
286 (10) 
319 ( 1  1) 
302 (10) 
270 (10) 
345 (10) 
148 ( 5 )  
251 (6) 
342 (9) 
638 (12) 

8 3 3  B12 813  8 2 3  

79(3) - 6(3) 6(2) 12(4) 
104(3) l (3 )  15(2) 16(4) 
88(3) 7 (4) 3 (2) 8 ( 5 )  
81 (3) - 12(5) 14(2) - 16(5) 
87(3) - 14(3) 5 (2) 8 (4) 

86(3) - 15(4) IS(2) 14(5) 
72(3) 13(4) 20(2) 18(5) 
78 (4) - 8 (5) 6(2) - 26 (5) 
88(3) -23 (4) - 4(2)  - 6 ( 5 )  

171 (4) -32(3) 34(2) 4(6) 

115(2) -26(3) O ( 1 ) -  S(4) 
340(6) -43 (4) 57(3) 126(6) 
196(4) -83 (4) 24(2) 122(6) 

73(3) 2(3) 5(2) 18(4) 

91 (2) 8(3) 6(1) 8(3) 

Tabelle 1 b. Atomkoordinaten ( x  16) und isotrope Temperaturfaktoren ( x 10) der Wasserstoffatome 

Atom X Y z B Atom X Y 2 B 

H-C(2) 598 (2) 
H-C(3,1) 774 (2) 
H-C(3,2) 672 (2) 
H-C(4,l) 780 (2) 
H-C(4,2) 881 (2) 
HpC(6) 770 (2) 
H-C(7,1) 962 (3) 
H-C(7,2) 959 (2) 

554 (5) 
288 ( 5 )  
502 (6) 
798 (6) 
668 (6) 
673 ( 5 )  
392 (3) 
660 (7) 

796(3) 20(5) H-C(8,1) 880 (2) 423 (5) 363 (3) 
1056 (3) 32 (6) H-C(8,2) 772 (2) 598 (5) 404 (3) 
1067 (3) 34 (6) H-C(9,1) 805 (2) 98 (6) 479 (3) 
994(3) 27(5) H-C(9,2) 697 (2) 222 (5) 338 (3) 

11 18 (3) 37 (6) H-C( 10,l) 606 (2) 410 (6) 522 (3) 
694 (3) 22 (5) H-C(IO,2) 610 (3) 132 (8) 562 (4) 
639(3) 42(7) HO 857 (3) 165 (7) 858 (4) 
614 ( 3 )  41 (6) 

Tabelle 2. Torsionswinkel in 13 

Atom A Atom B Atom C Atom D Torsions- Atom A Atom B Atom C Atom D Torsions- 
winkel winkel 

59,4 
- 51,4 

56,3 
- 56,6 

57,5 
- 176,5 

172,4 
- 47,9 
- 63,9 
- 137.2 
- 177.1 

178,2 
173,3 

61,8 
55,0 

63.4 
58,4 

- 66,5 
45,6 

- 62,6 
- 178,5 
- 55,7 
- 92,8 

87.6 

- 58,l 
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Tabelle 3. Bindungslangen und -winkel f u r  das Wasselstc~~riickensystern 

OH 

Distanz (A) Erwarteter Vun der Waals-Radius (A)a) 

1.513 

O( 1)-HO 0,75 (3) 
HO. . . 0 (2 )  2,136 (3) 
0 (1 ) . . . 0 (2 )  2,862 (3) 

WinkelO(l)-HO.. .0(2)= 163,6 (4)" 

1,5 0 9 16547 

2,62 
2.92 

1.531 

a )  Van der Wads-Radien [13]: H: 1,2 A; 0 (einfach gebunden): 1.52 A; 0 (Carbonyl), bei welchem 
die Wechselwirkung parallel zur Doppelbindung ist: 1,40 A. __- 

03 03 

Fig. 1. Die Struktur der Verbindung 13 in stereoskopischer Darstellung (Die Atomnumerierung wie im 
Text und in den kristallographischen Angaben). 

I l L 2 2 0  
I I  
0 

Fig. 2. Bindungslangen von 13 (ohne H-Atome) 
in A. Die Standardabweichungen betragen 

0.001-0,002 A. 

OH 

111.0 

0 
Fig. 3. Bindungswinkel von 13 (ohne H-Atome) 
in Grad. Bindungswinkel, die in der Darstellung 
fehlen: C(2;i-C(1)-C( lo)= 112,5"; C(2)-C(1) 

C(6)-C(I)--O( I ) =  11 1.0". Die Standardabwei- 
chungen betragen 0,l-0.2". 

-0( 1 ) =  11 1.3"; C( 10)-C( 1)-O( I ) =  106,4"; 
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Die gewahlten Reaklionsbedingungen zur Herstellung von 13 legen die Ver- 
mutung nahe, dass es sich beim isolierten Produkt um das thermodynamisch 
stabilste der vier moglichen diastereomeren Enantiomerenpaare von 13 handelt. In 
Analogie dazu durfte von Verbindung 15 ebenfalls ein trans-verkniipftes, bi- 
cyclisches System vorliegen. Im 13C-NMR.-Spektrum von 15 erscheint das Signal 
der Methylgruppe bei 22,08 ppm, was auf die aquatoriale Lage derselben schliessen 
las t  [14]. Auch fur 16 vermuten wir trans-Verknupfung der beiden Ringe. Ebenso 
glauben wir, vom Cyclohexanonderivat 17 das durch die Raumformel 17a dar- 
gestellte Diastereomere isoliert zu haben (vgl. [S]). Ein endgultiger Beweis fur die 
relative Konfiguration von 15-17 steht noch aus (vgl. auch Diskussion im Kap. 6). 

17a 

*N@ coo@ 
1) LAH. Dioxann 
2) (COOHh, Ah; 

~ ~~ 

I 
21 

0 0  
U COOH 

26 Diastereomerengemisch 

5. Umwandlung der Cyclisierungsprodukte 13-17 in die 1,2-Aminoalkohole 
27-31. - Wie bereits in der Einleitung erwahnt, war es unsere Absicht, die 
anellierten Nitroaldolverbindungen vom Typ 3 (Schema I )  in nitrofreie Derivate 
umzuwandeln. Die gebrauchlichsten Umwandlungen einer Nitrogruppe in eine 
andere funktionelle Gruppe sind die Nef-Reaktion (Umwandlung in eine Carbonyl- 
gruppe) und die Reduktion zum Amin [ l ]  [2]. Zur Reduktion einer Nitrogruppe 
sind viele Methoden bekannt [ l ]  [2]. Um dabei die Carbonylfunktion der Anellie- 
rungsprodukte 13- 17 vor Reduktion zu schiitzen, wurde sie mit Athylenglykol 
acetalisiert. Wie Tubelle 4 zeigt, sind die cyclischen Acetale 21-25 in guten Aus- 
beuten erhaltlich. Es ist bemerkenswert, dass unter den gleichen Reaktions- 
bedingungen @-Toluolsulfonsaure, siedendes Benzol im Wasserabscheider) in 
Abwesenheit von Athylenglykol die bereits beschriebene Wassereliniinierung ein- 
tritt (13- 19). Offenbar erfolgt der erste Schritt zur Acetalbildung schneller als 
die Wasserabspaltung. 

Von den moglichen Reagentien zur Reduktion der Nitrogruppe fie1 Lithium- 
aluminiumhydrid (LAH) ausser Betracht, nachdem bei der Reaktion von 21 in 
siedendem Dioxan5) lediglich der dem Retronitroaldolprodukt entsprechende Amino- 
alkohol26 isoliert wurde. Versuche, die tertiare Hydroxylgruppe in 21 zu schiitzen, um 
eine Retronitroaldolreaktion zu verhindern, blieben erfolglos. Als zusatzliche 
Komplikation musste - nach unseren Erfahrungen auch mit anderen Nitrover- 
bindungen - unter basischen Reaktionsbedingungen mit Epimerisierungen am 
die Nitrogruppe tragenden C-Atom gerechnet werden. In Anbetracht der fur die 
Carbonylfunktion gewahlten Schutzgruppe kamen saure Reaktionsbedingungen 
ebenfalls nicht in Frage. Die besten Resultate wurden, wie Tubelle 4 zeigt, durch 
katalytische Hydrierung uber neutralgewaschenem Raney-Nickel (vgl. [ 15- 171) in 

5, Bei Temperaturen zwischen - 100" bis + 65", in Ather oder THF, trat iiberhaupt keine Reaktion 
ein. 

25 
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Tabelle 4. uberfuhrung der Anellierungsprodukte 13-17 in die cyclischen Acerule 21-25 und Reduktion 
derselben iiber neutralem Raney-Nickel mit Wasserstoff in Athancd zu den Aminoalkoholen 21-31 

Cyclohexanon- Athylenacetale der Ausbeute ["/I Aminoalkohole Aus- 
derivate Anellierungsprodukte (nach einmaliger (als Oxalate mit beute 

Urnkristallisation) Ausnahrne von 30) [% 1 
~ 

13 

14 

15 

l6 d 0 0  

U 

17 

0 0  
U 

21 

22 

Bb) 

24 

25 

NH@ coo@ 

14 kB ''OH 72 

0 0  
U 29b) 

"3C 

66 c% 80 

30 0 0  
U 

N H ~  COO@ 

l4 % Loo, 92 

0 0  
LA 31 

~ 

") Es liegt ein Diastereornerengernisch vor. Aus dern 'H-NMR.-Spektrurn von 22 geht hervor, dass es 
sich urn die beiden am nitrosubstituierten C-Atom epirneren Verbindungen handelt: je ein Doppel- 
dublett bei 4,97 ppm ( J =  2,5 und 4 Hz) sowie 4,65 ppm ( J =  4,5 und 12 Hz). 
Die angegebenen Konfigurationen sind nicht endgiiltig bewiesen (s. Kap. 4 und 5). b, ~- 

athanolischer Losung bei Temperaturen zwischen 45 und 50" und einem Wasser- 
stoffdruck von 6 bis 25 bar erzielt. Mit Ausnahme von 22 und 28 wurden sowohl 
von den acetalisierten Cyclisierungsprodukten als auch von den entsprechenden 
Aminoalkoholen gemass 13C-NMR.-Spektren diastereomerenreine Verbindungen 
isoliert. Unter der Annahme, dass weder bei der Acetalisierung noch wahrend der 
katalytischen Hydrierung eine Epimerisierung am nitrosubstituierten C-Atom ein- 
getreten ist, durften die in Tabelle 4 verwendeten Formelbilder 21, 23, 27 und 29 
die Konfiguration des jeweils isolierten Diastereomeren darstellen. Fur die ubrigen 
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( 5 )  

(CH3)2((CH3)3C)SiC1, 
Imidazol, N, N-Dimethylformamid 

2) H2 (20 bar), Runty-Nickel 
- "  

(neutral), Athanol, 45" N"2 NO2 
3) (n-C4H9)4N@Fe, THF 

32 33 (500/0) 
Diastereo- Diastereo- 
tnerenverhaltnis 1 : 6 merenverhaltnis 1 : 6 

Aminoalkohole 30 und 31 stehen Konfigurationszuordnungen noch aus (vgl. Dis- 
kussion in Kap. 6) .  Da es bekannt ist, dass bei der katalytischen Hydrierung von 
Nitroverbindungen Epimerisierungen auftreten konnen [ 181, wurde der in Glei- 
chung 5 dargestellte Kontrollversuch durchgefuhrt (vgl. [ 191). Der Nitroalkohol 
32 (vgl. [20]) von bekannter Diastereomerenzusammensetzung [2 116) wurde durch 
Silylierung geschiitzt und unter analogen Hydrierungsbedingungen reduziert. Das 
nach Entfernung der Schutzgruppe [22] bestimmte Diastereomerenverhaltnis im 
Aminoalkohol33 stimmte gut mit demjenigen von 32 uberein, was darauf hinweist, 
dass - wie in anderen Fallen [ 191 - keine Epimerisierung stattgefunden hat. 

6. Desaminiekngsreaktionen (Demjanow-Tiffeneau-Umlagerungen) der Amino- 
alkohole 27, 29-31. - Bekanntlich konnen 1,2-Aminoalkohole mit Natriumnitrit 
unter sauren Bedingungen desaminiert werden, wobei je nach Anordnung der 
Substituenten der Ausgangsverbindung auch eine kationische Umlagerung statt- 
finden kann [23-25]. Es wurde gezeigt [25], dass diese Umlagerungen streng stereo- 
elektronisch kontrolliert verlaufen, indem die zur Abgangsgruppe antiperiplanar 
liegende Bindung zum kationischen Zentrum wandert. Im Falle des trans-Decalin- 
systems 27 mit aquatorialer Aminogruppe sollte demzufolge hauptsachlich ein cis- 
Bicyclo [5.3.0]decansystem gebildet werden (vgl. Gleichung 6). Durch Zugabe von 
drei Mol-Aquivalenten Natriumnitrit zu einer wasserigen Losung des Oxalsaure- 
salzes 27 wurden nach 6 Std. Ruhren bei Raumtemperatur die Produkte 34 und 35 

X =  OCH2CH20 X = O ,  OCH2CH20 

isoliert (Schema 2). Das Diketon 35 zeigt im 1R.-Spektrum zwei Carbonylstreck- 
schwingungsbanden bei 1702 und 1737 cm-', wogegen das Monoacetal34 nur eine 
solche bei 1700 cm-' aufweist. Setzt man den Aminoalkohol 27 fur 24 Std. bei 
Raumtemperatur den Diazotierungsbedingungen aus und hydrolysiert das Roh- 
produkt mit 2N HCYTHF 1: 1, so lasst sich ein zu 35 isomeres Diketon 36 in 80% 
Ausbeute isolieren. Sowohl das abgetrennte Acetal34 als auch das Diketon 35 kann 
unter sauren Bedingungen in das kristalline Diketon 36 umgewandelt werden. 

6 )  Eine Probe von 32 wurde freundlichenveise von Herrn Dr. F. Lehr zur Verfiigung gestellt. 
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2~ NdOH 
TH F 

27 2M HCI 

b0 “”J 

37 36 

Aufgrund dieser Resultate ist Diketon 36 mit Sicherheit das thermodynamisch 
stabilere der beiden Isomeren. Bei der sauren Hydrolyse des Acetals 34 stellte sich 
heraus, dass die Acetalspaltung zum weniger stabilen Diketon 35 bereits nach 
3 Min. vollstandig abgelaufen ist, wogegen die Epimerisierung zum lsomeren 36 
20 Std. bei Raumtemperatur erfordert. Unter basischen Bedingungen (2M NaOH/ 
THF 1: 1, 20 Std. Raumtemperatur) kann auch das Acetal 34 in ein thermo- 
dynamisch stabileres Isomeres 37 ubergefuhrt werden. 

Trotz vieler Versuche’) gelang es auch unter Zuhilfenahme von 360 MHz-’H- 
NMR.- und lanthanidenverschobenen 13C-NMR.-Spektren nicht, die Konfiguration 
der Ringverknupfung in den Bicyclo [5.3.0]decanonen 34-37 NMR.-spektroskopisch 
zu bestimmen. Die in den Formelbildern von Schema 2 vorgenommene Zuordnung 
der Konfiguration von 34 und 35 als cis-verknupfte Bicyclen und von 36 und 37 als 
trans-Verbindungen kommt aufgrund folgender Uberlegungen zustande: 1) Die 
Konfiguration des Aminoalkohols 27 darf durch die Kristallstrukturanalyse des 
Nitroalkohols 13 (Fig. 1) als gesichert angesehen werden; 2 )  Wir sind der Uber- 
zeugung, dass die strenge stereoelektronische Kontrolle des Umlagerungsschrittes 
[25] kinetisch zum cis-verknupften Bicyclus 34 fuhren muss; 3) Zumindest fur das 
unsubstituierte Bicyclo [5.3.0]decan ist bekannt, dass die trans-Form die thermo- 
dynamisch stabilere ist [26] .  

Die Umsetzung von 29 mit Natriumnitrit (Schema 3) lieferte ein ahnliches Bild. 
Zunachst wurden wiederum die beiden Umlagerungsprodukte, das Acetal 38 und 
das Diketon 39 isoliert. Auch in diesem Falle fuhrten die saure Acetalhydrolyse 
von 38 bzw. die Aquilibrierung des Diketons 39 zu einem identischen, neuen 
Diketon 40. Das Monoacetal 38 laisst sich unter Einwirkung von Natriumhydroxid 
in das Isomere 41 umwandeln. Aufgrund der bereits in Schema 2 beschriebenen 
Resultate und der zugehorigen Argumente ordnen wir den Umlagerungsprodukten 

’) Fur die Messungen und Interpretationsversuche der NMR.-Spektren danken wir den Herren 
Dr. H . - 0 .  Kafinowski, R. Arnsrutz und K. Hiltbrunner recht herzlich. 
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62% 

32% 

U 
29 

2~ HCI 
THF 

Schema 3 

H20, RT. H3C h0 H o d  

NaNOz 

38 

2~ N aOH 
THF 

41 40 

38 und 39 die cis-Ringverknupfung, den thermodynamisch stabileren Verbindungen 
40 und 41 die trans-Konfiguration zu. 

Die Demjanow- Tiffeneau-Reaktion von 30 ergab die in Schema 4 dargestellten 
Produkte 42 und 43. Die Konfigurationszuordnung erfolgte aufgrund der folgenden 
Beobachtungen : 

a) Die Hydrolyse des Monoacetals 42 lieferte Lwei isomere Bicyclo [ 1 1.3.01-hexa- 
decan-2,14-dione, wovon eines identisch mit 43 aus der Desaminierungsreaktion 
war. 

Schema 4 

COOH 

N aNO2 Ma H 
oder - * 

H 2 0 ,  RT. 

NH~@ COO@ 9 LOOH 

42 (31%) 
\ 

2M NaOH 
THF TL 

7 

+ GzQ 43(9%) 0 

45 44 
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b) Das andere Diketon 44 konnte unter sauren Bedingungen in das der Um- 
lagerungsreaktion entstammende Isomere 43 ubergefuhrt werden. Somit muss es 
sich bei 43 um das thermodynamisch stabilere Isomere handeln. 

c) Unter basischen Bedingungen konnte 42 zum thermodynamisch stabileren 
Acetal45 isomerisiert werden. 

d) Es ist bekannt, dass 8-iso-Prostaglandin E, (8-iso-PGE,) unter milden 
basischen Bedingungen leicht zu Prostaglandin E, isomerisiert werden kann [27] 
(die grossere thermodynamische Stabilitat der 2,3-trans-disubstituierten Cyclo- 
pentanone wurde ganz allgemein bei der Synthese von Prostaglandingeriisten aus- 
genutzt [28]). 

8 , , , \ \ ~ C O O H  -L KOAc/EtOH 
110 Std., RT. 

12 / __ 
HO bH OH 

HO PGEl OH 8-iso- PGE I 

Die Isolierung des cis-Isomeren 44 aus der Acetalhydrolyse von 42 beweist somit 
die cis-Verknupfung im Monoacetal 42; wiirde namlich von 42 das trans-Isomere 
vorliegen, so konnte das cis-Diketon 44 hierbei iiberhaupt nicht gebildet werden. 
Das ausschliessliche Auftreten des trans-Diketons 43 bei der Desaminierung deutet 
darauf hin, dass die Isomerisierung in diesem Falle vie1 schneller ablauft als bei den 
in Schemata 2 und 3 angegebenen Beispielen. Die Resultate in Schema 4 lassen 
nicht zu, sichere Aussagen uber die relative Konfiguration der Ausgangsverbindung 
30 zu machen. Sowohl aus dem trans- als auch aus dem cis-verknupften Bicyclo- 
[ 10.4.0]hexadecanderivat (30 a bzw. 30 b) konnten primar die cis-Bicyclo [ 1 1.3.01- 
hexadecansysteme 42 und 44 gebildet werden. 

Durch Desaminierung von 31 konnten die beiden cisltrans-isomeren Cyclo- 
pentanone 46 und 47 in einer Gesamtausbeute von ca. 60% isoliert werden 
(Schema 5). Ein acetalisiertes Umlagerungsprodukt liess sich nicht nachweisen. 
Offenbar erfolgt die Acetalspaltung hier schon unter den Desaminierungsbe- 
dingungen sehr rasch. Die relative Konfiguration des Hauptproduktes 46 konnte 

Schemu 5 

0 0  - 31a NaN02 
oder H20, RT. 

46 0 47 0 

1 2MHCVTHF 1 
31b 
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Schema 6 

cR'y \ - ! ,/Ry$ 9-q 
'R '.R 

X X =  OCH2CH20 
Y=NO2, NH2 X=O,  OCH2CH20 

wie folgt bestimmt werden: a) Ein Aquilibrierungsversuch hat wiederum gezeigt, 
dass 46 praktisch vollstandig in das thermodynamisch stabilere Isomere 47 um- 
gewandelt werden kann. was die in Schema 5 getroffene Konfigurationszuordnung 
unterstiitzt; b) Im 13C-NMR.-Spektrum des Hauptproduktes 46 erscheint das Signal 
der Methylgruppe an C(2) bei 10,32 ppm, wobei das entsprechende Signal im 
Spektrum des Nebenproduktes 47 bei 13,22 ppm liegt. Die cis-Konfiguration in 
46 ist demnach plausibel, weil dadurch die Methylgruppe am Funfring durch die 
synklinal stehende Propionylgruppe mehr abgeschirmt wird, was eine Verschiebung 
des Signals nach hoherem Feld bewirkt gegenuber demjenigen der trans- 
Verbindung 47. 

Wie in Schema 5 angedeutet, konnen die gefundenen Desaminierungsprodukte 
wiederum aus zwei Diastereomeren (31a bzw. 31b) entstanden sein. Wir vermuten 
jedoch, dass sich bei der Cyclisierung von 11 das thermodynamisch stabilere Cyclo- 
hexanonderivat 17a gebildet hat; somit durfte dem fur die Umlagerung eingesetzten 
Aminoalkohol die Struktur 31 a (Schema 5) zukommen. 

Die vorliegende Arbeit zeigt, dass mit 4-Nitrobutyrylchlorid nicht nur hoch- 
substituierte und -funktionalisierte Cyclohexanonderivate zuganglich sind, sondern 
auch eine Reihe von 2,3-disubstituierten Cyclopentanonsystemen nach dem in 
Schema 6 allgemein gezeigten Weg hergestellt werden konnen. 

Wir danken der Sandoz AG,  Basel, fur grossziigige finanzielle Unterstiitzung und fur eine reichliche 
Probe von PNitrobuttersaure (Dr. H .  Bruunschweiger, Kilo-Labor der Sandoz). Fur die Aufnahme 
von Spektren und Interpretationshinweise, fur die Durchfuhrung der Elementaranalysen sowie fur die 
Mitarbeit am Materialnachschub sind wir den Damen und Herren B. Brandenberg, K .  Hiltbrunner, 
Dr. E. Pretsch, Dr. N .  Meyer, E. Hungerbiihler, A .  Hidber, L. Golgowski, D. Manser, H .  V.  Hediger und 
R. Bolliger im Zurcher Laboratorium zu Dank verpflichtet. Die in Austin durchgefuhrten Arbeiten 
wurden durch die Robert A .  Welch Foundation (Grant No. F-233) und die National Science Foundation 
(USA) (Grant GP-37028 fur die Anschaffung eines Syntex P2,-Diffraktometers) unterstiitzt. 

Experimenteller Teil 

1. Allgemeine Bemerkungen. - Vgl. [ 111. Die I3C-NMR.-Spektren wurden auf einem Vurian-CFT-20 
oder auf einem c Varian-XL-ZOOw aufgenommen. Die chemischen Verschiebungen sind in 6-Werten 
(ppm) bezuglich Tetramethylsilan (TMS) als internem Standard (6 = 0) angegeben. Fur die Bedeutung 
der Abkurzungen vgl. [ 1 I ]  unter 'H-NMR.-Spektren. - Fur die ctFlash))-Chromatographie [32] wurde 
Kieselgel (Merck) der Korngrosse 0,040-0,063 mm verwendet. 

2. Cyclisierungsreaktionen. - Herstellung von 6-Hydroxy-5-nitro-bicyclo[4.4.0]decan-2-on (13) (AAV I).  
Ein Gemisch von 3.78 g (17,7 mmol) 5 und 60 ml THF/ges. NaHCO3-Losung (mit Boden- 
korper) 1: 1 wurde 48 Std. bei RT. geruhrt. Danach wurde rnit 10proz. Essigsaure auf pH 6-7 eingestellt 
und das Gemisch 3mal mit ca. 50 ml CHzClz extrahiert. Die gesammelten organischen Extrakte wurden 



750 HELVETtCA CHIMICA ACTA - VOl.  64. Fasc. 3 (1981) - Nr. 73 

2mal rnit O,IM NaHC03-Losung und einmal rnit Wasser gewaschen, uber MgS04 getrocknet, filtriert 
und i. RV. eingedampft, wobei ein kristallines Rohprodukt anfiel, das aus Aceton/Hexan umkristallisiert 
wurde. Ausbeute: 2,80 g (74%) 13, Smp. 128-132". - IR. (KBr): 3380s br., 2982 S, 2980 S, 2943s, 2920 S, 
2872w, 2865w, 1707s, 1548s, 1540 S, 1477m, 1468w, 1449~1, 1439~1, 1418m, 1374s. 1355m, 1340m, I318m. 
1302s, 1295 S, 1258m, 1239w, 1190m, 1174w, 1147m, 1133rn, 1100m, 1085 S. 1 0 5 6 ~ .  10341v, 983s, 974s, 
935m. 910m. 897~1, 859 S, 853w, 823w, 795w, 7 8 2 ~ .  763w, 702w, 044w, 6 1 2 ~ .  560w, 5 3 4 ~ .  512w. - 
IH-NMR. (Aceton-d6): 5,18 (Zentrum eines m, 1 H,  H-C(5)); 3,98 (d, J =  1,5. 1 H, H-O-C(6), rnit 
4 0  austauschbar); 2,98-2,20 (m, 5 H, H-C(I), 2 H-C(3) und 2 H-C(4)); 1,90-1,20 (m, 8 H, 
2 H-C(7), 2 H-C(8), 2 H-C(9) und 2 H-C(I0)). - 13C-NMR. (Aceton-d6): 209,94 (s, C(2)); 95,22 
(d. C(5)) ;  78,68 (s, C(6)); 58,22 (d, C(1)); 38,74, 41.46, 29,34, 28,23, 24,55 und 24,28 (6 t, C(3), C(4), 
C(7), C(8), C(9) und C(10)). - MS.: 214 (10, M t  + I ) ,  213 (4, M i ,  CloHIsN04), 178 (2), 168 (56), 
150 [41), 131 (24), 121 (28), 107 (90), 91 (28), 79 (65), 67 (60), 55 (IOO), 41 (70), 29 (24). 

Cl0HI5NO4 (213,24) Ber. C 56,33 H 7,09 N 6,57% Gef. C 56,49 H 7,25 N 6,72% 

Rontgenstrukturanalyse von 13. Ein Einkristall von 13 wurde, fixiert auf einer Glasfaser, auf einem 
computer-gesteuerten Diffraktometer montiert und durch einen kalten Nz-Strcim bei - 35" gehalten. 
Dem monoklinen Kristall konnte die Raumgruppe P2, zugeordnet werden. Die Kristalldaten sowie 
die Bedingungen fur die Intensitatsmessungen sind im folgenden zusammengefasst: a= 10,992( 1) A, 
b=5,647(1) A, c=8,597(1) A, ,8= 103,0(1)". Z = 2 .  V=519,95 A3. dt,er,= 1,36 g/cm3, dgef (Flotations- 
methode, ZnClzaq.)= 1,29 g/cm3; Syntex P2, Autodiffraktometer (ausgeriistet mit einem Syntex LT-1 
Tieftemperatur-Gaskuhlsystern und einem Graphit-Monochromator, MoKri-Strahlung, I 0.7 1069); es 
wurden 1375 Reflexe innerhalb des Bereichs 28 von 4.0-55.0" geniessen. Nach jeweils 96 Reflexen 
wurden die vier Reflexe (0, -2,O), (1, - l , l) ,  (3,0, -2) und (-2,2,1) durch wiederholtes Messen 
uberpriift [29], wobei kein Intensititsverlust als Funktion der Zeit festgestellt wurde; Absorptions- 
koeffizient fur MoKIL-Strahlung betragt 1,14 cm-l. Die Intensitaten wurden fur  Lorentz- und Polarisa- 
tionseffekte korrigiert. Korrekturen fur Kristallzerfall und Absorption wurden keine angebracht. Die 
in dieser Analyse beniitzten Datareduktionen und Computer-Programme sind in [30] beschrieben. 
Zur Bestimmung der Intensitatsstandardabweichungen wurde ein p-Faktor von 0,02 verwendet. Die 
Struktur konnte rnit der direkten Methode des MULTAN-Programmes gelost werden [3 11. Auf diese 
Weise wurden die Positionen von 13 der 15 Nichtwasserstoffatome ermittelt. Die restlichen zwei O(3) und 
O(4) wurden durch eine Differenz-Fourier-Karte lokalisiert. Die Verfeinerung mit isotropen - spater 
mil anisotropen - Temperaturfaktoren (ctFullmatrixw-Verfeinerung nach der Methode der kleinsten 
Fehlerquadrate) fuhrte zu R=ZIIFoI - IF,II/XIFo1 =0,078 und R,,=[Z'w(/F,,I - IF,/2/ZwIF012]1/* 
= 0,098 rnit w =  I/u*(I Fol). Anschliessend wurden die Koordinaten der H-Atorne berechnet und deren 
Positionen durch eine Differenz-Fourier-Karte iiberpriift. Die Verfeinerung unter Beriicksichtigung aller 
Atomparameter ergab R = 0,034 und R,= 0,035. 

Herstellung von 6-Hydroxy- 7-methyl-5-nitro-bicyclo[4.4.O]decan-2-on (14) (Diasrereomerengemisch). 
Ein Gernisch von 544 mg (2.39 mmol) 10 und 30 ml THF/ges. NaHCO3-Losung I : 1 lieferte nach AAV I 
und Umkristallisation aus CHzCI2lHexan 324 mg (60%) 14, Smp. 139- 143" (Diastereomerengemisch). - 
IR. (KBr): 3395s, 3360s, 2940s. 2860m, 1706s, 1551s. 1530s, 1450m, 1416m, 1372s. 1343m, 1327m, 1294s. 
1260m. 1233w, 1156m, 1097m, 1 0 3 0 ~ .  969s. 900w, 873w, 8 6 2 ~ .  845w. 804w, 787w, 740w. 700w, 655w, 6 3 8 ~ .  
610w. - 'H-NMR. (CDCI3): 5,20-4,92 (m, 1 H, H-C(5)); 235  (d, J = 2 ,  1 H, H-O-C(6), mit D20 aus- 
tauschbar); 3,22-2.12 [m, 5 H, H-C[l), 2H-C(3) und 2H-C(4)); 2,OO-1,20 (m, 7 €1, H-C(7), 
2H-C(8), 2H-C(9) und 2H-C(IO)); 1.13 (d, J = 7 )  und 1,04 (d, J=6,5).  H3C-C(7) der beiden 
Diastereomeren, Integralverhaltnis 1:2. - MS.: 227 (26, M t ,  CllH1,NO4), 181 (61). 179 (26), 163 (48), 
151 (15), 145 (25), 139 (75), 135 (28), 125 (16), 121 (62), 112 (36), 107 (24), 97 (32). 93 (41), 81 (45), 77 (20), 
69 (36), 67 (34). 55 (100). 41 (64), 29 (28), 27 (28). 

CllH17N04 (227,27) Ber. C 58,13 H 7,54 N 6,16% Gef. C 58,15 H 7,54 N 6,12% 

Herstellung von 6-Hydroxy-9-methyl-5-nitro-bicyclo[4.4.O]decan-2-on (15). Ein Gemisch von 9,99 g 
(44 mmol) 9 und 400 ml THF/ges. NaHC03-Losung 1: 1 ergab gemass AAV 1 und Umkristallisation 
aus CH2Clz/Hexan 5,08 g (51%) 15, Smp. 122-126". - IR. (KBr): 348Sm, 3390 S. 2975m, 2943m, 2930m. 
2875~1, 1716s, 1552s. 1537s, 1460 S, 1452m, 1434w, 1 4 2 5 ~ .  1383m. 1374m. 1366m. 1351m, 1319m, 1302w, 
1288w, 1272w, 1 2 5 5 ~ .  1245w, 1226w, 1 1 9 4 ~ .  1164w, 1157w, 1139w, 11 17w, 1 1 0 7 ~ .  1062w, 1028w, 1020w, 
994 S, 986m. 9 7 0 ~ .  930m, 902w. 891m, 8 4 3 ~ .  7 8 7 ~ .  7 0 1 ~ .  645w. - IH-NMR. (CDC13): 5,OO-4,63 
(m, 1 H, H-C(5)); 2,64 (d, J=2 ,  1 H, H-O-C(6)); 3,lO-2.06 (m, 5 H .  H--C(l), 2H-C(3) und 



HELVETICA CHIMICA ACTA - Vol. 64, F 75 1 

2 H-C(4)); 1,89-1,14 (m, 7 H,  2 H-C(7), 2 H-C(8), H-C(9) und 2 H-C(10)); 1,04 (singlettoides m, 
3 H, H3C-C(9)). - 13C-NMR. (CDCI3): 205,42 (C(2)); 91,41 (C(5)); 74,08 (C(6)); 54,36 (C(1)); 37,88, 
35,38, 31,16, 2834, 28,29 und 26.25 ( 5  CH2 und 1 CH); 22.08 (CH3-C(9)). - MS.: 227 (6, M t ,  
C I ~ H ~ ~ N O ~ ) ,  181 (loo), 179 (16), 163 (47), 161 (6), 151 (lo), 145 (26), 139 (40), 135 (28), 125 (lo), 121 (90), 
112 (171, 107 (22), 105 (16), 101 (41, 97 (18), 93 (461, 81 (51), 77 (17), 70 (23), 69 (27), 67 (381, 55 (94), 
41 (65), 27 (26). 

CllH17N04 (227,27) Ber. C 58,13 H 7.54 N 6,16% Gef. C 58,11 H 7,46 N 6,16% 

Herstellung von I-Hydroxj~-16-nitro-bicyclo[l0.4.O]hexadecan-I3-on (16). Aus 95 mg (0,3 1 mmol) 8 
in 10 ml THF/ges. NaHC03-Losung 1: 1 erhielt man nach AAV 1 ein oliges Rohprodukt, aus welchem 
durch Bespriihen mit Ather farblose Kristallchen gewonnen werden konnten. Umkristallisation ergab 
67 mg (70%) 16. Srnp. 152-154" (aus AcetodHexan). - IR. (KBr): 3415s, 2980w, 29303, 2863~1, 1702, 
15493, 1470m, 1438~.  1368~1, 1319w, 1311m, 1301m, 1286m, 1269w, 1178w, 1146w, 1093w, 1077w, 1065w, 

(d, J =  1,5, 1 H, H-0-C(1), mit D2O austauschbar); 2,70-1,97 (m. 5 H, H-C(12), 2H-C(14) und 
2 H-C(15)); 1,83-1,05 (m, ubrige 20 H). - I3C-NMR. (Acetond6): 207,33 (C(13)); 88,92 (C(16)); 80,08 
(C(1)); 53,60 (C(12)); 38,82, 35,76, 27,46, 27,09, 26,85, 26,57, 24,34, 23,76, 23,33, 21,24 und 19,28 
(ubrige C-Kerne). - MS.: 297 (10, M t ,  C1&7N04), 279 ( 5 ) ,  267 (7), 249 (13), 221 (3), 209 (24), 182 ( 5 ) ,  
173 (9), 158 (13), 139 (9), 126 (46), 112 (44), 98 (98), 81 (36), 69 (47). 55 (loo), 41 (64), 29 (16). 

C16H27N04 (297,40) Ber. C 64,62 H 9,15 N 4,71% Gef. C 64,64 H 9,11 N 4,66% 

Herstellung von 3-Athyl-3-hydroxy-2-methyl-4-nitro-cyclohexanon (17). Aus 10,O g (63,2 mmol) 
3-Ttimethylsilyloxy-2-penten, 9,58 g (63,2 mmol) 4-Nitrobuttersaurechlorid und 44,2 ml MeLi ( 1 , 4 3 ~  
in Ather) wurden gemass [ I  I]  und nach Cyclisierung laut AAV 1 vorerst 2,64 g 17 gewonnen. Durch 
wiederholtes Ansetzen des noch vorhandenen offenkettigen Acylierungsproduktes 11 gemass AAV 1 
konnten weitere 1,71 g 17 erhalten werden, total also 4,35 g (34%) 17 (uber beide Stufen), Smp. 114-117" 
(aus Aceton/Hexan). - 1R. (KBr): 3463s br., 2998m, 2977m. 2955m, 2910w, 2888w, 17143, 1547s, 1536 S, 
1466 S, 1457m. 1444m, 1393m, 1384m, 1377m, 1364m, 1353s, 1339s, 1319~1, 1292, 1278~1, 1260w, 
1226~1, 1195m, 1162~1, 1131m, I 1  16w, 1105w, 1074w, 1055w, 1042w, 985s, 967m, 958m, 927m, 892w, 857m, 
808w, 792m. 763m, 698w, 643w. - 'H-NMR. (CDC13): 5,15 (Zentrum eines m, 1 H, H-C(4)); 2,80 
(d, J = 2 ,  H-O-C(3)); 2,90-2.16 (m, 5 H) und 1,98-1.22 (m, 2 H), H-C(2), 2 H-C(5), 2 H-C(6) und 
CH3Cff-C(3); 1,07 (d, J =  6 und f, J =  6. 6 H, H3C-C(2) und CH3CH2-C(3)). - 13C-NMR. (CDC13): 
206,48 (s, C(1)); 8739 (d, C(4)); 78,31 (s. C(3)); 48,47 (d, C(2)); 37,73, 29,63 und 25,95 (3 t, C(5), C(6) 
und CH-,CH2-C(3)); 8,90 und 6,46 (2 qa, H3C-C(2) und CH3CH2-C(3)). - MS.: 201 (2, M t ,  
G H ~ S N O ~ ) ,  172 (4), 153 (1 l), 145 (4), 142 ( 1  l), 137 (3), 125 (1 l), 116 (lo), 113 (9), 109 (6), 97 (19), 95 (9), 
86 (13), 81 (17), 79 (4), 77 (2). 69 ( l l ) ,  57 (loo), 55 (16), 43 (14), 41 (17), 29 (30). 

983~1, 9 6 5 ~ .  9 5 1 ~ .  938w, 839w, 7 4 1 ~ .  7 3 0 ~ .  - 'H-NMR. (CDC13): 5,06 (m, I H ,  H-C(16)); 2,80 

C9Hl~N04 (201,22) Ber. C 53,72 H 7,51 N 6.96% Gef. C 53,69 H 734 N 6,97% 

Herstellung von 1-Nitro-4-oxo-1.2.3.4.5.6.7.8-ocfahydronaphthalin (19). Ein Gemisch von 713 mg 
(3,34 mmol) 13 und 10 mg p-TsOH wurde in 60 ml Benzol gelost und 6 Std. bei 110" Badtemp. im 
Wasserabscheider erhitzt. Danach wurde das Gernisch i.RV. eingedampft und der Ruckstand an 65 g 
Kieselgel mit HexaniEssigester 1: 1 chromatographiert, wobei 583 mg (89%) 19 isoliert wurden. Fur 
analytische Zwecke wurde eine kleine Probe bei 130"/0,01 Torr im Kugelrohr destilliert, wobei ein 
schwach gelbes viskoses 61 anfiel, das nach 6 Tagen bei - 30" vollstandig durchkristallisierte; Smp. 
52-53" (aus Methanol). - IR. (Film): 2940s. 2860~1, 1685 S, 1676s, 1640m, 1545s, 1447m, 1429m, 1419m, 
1381s, 1365s, 1347s, 1320~1, 1280s. 1257~1, 1200m, 1176m, 1150m, 1045w, 927w, 851m. - 'H-NMR. 
(CDCI3): 5,oO (Zentrum eines m, 1 H, H-C(1)); 2,80-2,lO (m. 8 H, 2 H-C(2), 2 H-C(3), 2 H-C(5) 
und 2 H-C(8)); 1,80-1.50 (m, 4 H, 2 H-C(6) und 2 H-C(7)). - I3C-NMR. (CDCl,): 195,80 (s. C(4)); 
144,77 und 138,24 (2 s, C(4a) und C(8a)); 85,45 (d, C(1)); 33,14, 28,92, 27,34, 22,52, 21,61 und 21,36 
(6 t, C(2), C(3), C(5), C(6), C(7) und C(8)). - MS.: 179 (4, M +  - 16), 166 (9), 162 (6), 149 (52), 131 ( I I ) ,  
120 (24), 107 (loo), 91 (28), 79 (41), 67 (13), 55 ( I  l), 41 (15), 30 (24). 

C10H13N03 (195.22) Rer. C 61,52 H 6,71 N 7,18% Gef. C 61,39 H 6,67 N 7,04% 

3. Acetalisierung der hellierungsprodukte. - Herstellung von 6-Hydroxy-5-nitro-bicyclo [4.4.O]decan- 
2-on-dthyfenacetal (21) (AAV 2). Das Gemisch von 7,60 g (35,6 mmol) 13 und 4,42 g (71,2 mmol) 
khylenglykol wurde in 150 ml Benzol suspendiert und mit 30 mg p-TsOH versetzt. Nach 18 Std. 
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Erhitzen auf 110" (Badtemp.) im Wasserahscheider wurde das Gemisch abgekiihlt, dann einmal 
mit 0 . 1 ~  NaHC03-Losung und einmal mit Wasser gewaschen, iiher MgS04 getrocknet, filtriert und 
i. RV. eingedampft. Das kristalline Rohprodukt wurde aus CHzCll/Hexan umkristallisiert, wohei 7,42 g 
(81%) 21 erhalten wurden; Smp. 151-152". - IR. (KBr): 3505s, 2935s, 2900m, 2860m, 1548s. 15373, 1475w, 
1465~1, 145Ow, 1442~1, 1379~1, 1356m, 1338~.  1320m, 1306m. 1296m, 1272~1, 1259m. 1222~1, 1208w, 1196w, 
1180 S, 1169s, 1155m, 1128m, 1 loom, 1083s, 1061~. 1039m. 1025~1, 998m. 986~1, 9 6 8 ~ .  951m, 930s, 905m, 
8 5 9 ~ .  843w, 815w, 784w, 747w, 703m, 650w. - 'H-NMR. (CDCI3): 4,33 (dxd ,  J = 4  und 13, 1 H, 
H-C(5)); 3,97 (Zentrum eines m, 4 H, O-CH2-CH2-O); 3,70 (s, 1 H, H-O-C(6), mit D20 austausch- 
bar); 2,57 (dxdxd-ar t iges  m, 1 H, H,,-C(4)); 2.10-1,22 (m, 12H, H,,-C(4), 2H-C(3), H-C(I), 
2 H-C(7), 2 H-C(8). 2 H-C(9) und 2H-C( 10)). - 13C-NMR. (CDCI3): 108,60 (s, C(2)); 91,62 
(d, C(5)); 72,65 (s, C(6)); 65,86 und 64,79 (2 t, 0-CH2-CH2-0); 49,35 (d, C(1)); 35,13, 33,01, 25,07, 
23,25, 20,96 und 19,40 (6 I ,  C(3), C(4), C(7), C(8), C(9) und C(10)). - MS.: 227 (10, M* - 30), 211 ( I I ) ,  
209 (6), 193 (lo), 169 (31), 165 (15), 159 (13), 142 (9), 137 (14), 129 (8). 125 (lo), 121 (lo), 115 (9), 109 (9), 
107 (12), 99 (42), 95 (12), 91 (8), 86 (IOO), 79 (15), 77 (7), 73 (20), 69 (12), 67 (14), 55 (33), 45 (10). 41 
W ) ,  31 (61% 29 (8), 27 (8). 

Cl2H,9NO5 (257,291 Ber. C 56,02 H 7,44 N 5,4470 Gef. C 56,02 H 7,49 N 5,4170 

Herstellung von 6-Hydroxy- 7-methyl-S-nitro-bicyclo[4.4.O]decan-Z-on-athylenacetal (22) (Diastereo- 
merengemisch). Ein Gemisch aus 2,OO g (8.8 mmol) 14 und 1,36 g (22 mmol) Athylenglykol in 50 ml 
Benzol ergahen mit 10 mg p-TsOH nach AAV 2 und nach Umkristallisation aus CH2C12/Hexan 2,08 g 
(87%) 22 als Diastereomerengemisch, Smp. 134-137". - IR. (KBr): 35OOs, 2975m, 2925s, 2897~1, 2860~1, 
1544s, 1473w, 1449m, 1436m. 1380 S, 1374m, 1355m, 1306m. 1300m, 1272m. 1263m. 1225m. 1218m, 1167s. 
1142m, 1135 S, Il lOm. 1094m, 1075m, 1039m, 975s, 947m, 929m, 914~1, 8 9 8 ~ .  866m, 821m, 789w, 
753w, 707w. - 'H-NMR. (CDC13): 4,85 ( d x  d, J =  2,5 und 4, 0,5 H, Hiq-C(5)); 4.65 ( d x  d, J=4,5  und 12, 
0,5 H, H,,-C(5)); 3,98 (Zentrum eines m, 4 H, 0-CH2-CH2-0); 2,82-1.27 (m, 13 H, 2 H-C(3), 
2H-C(4), H-C(I), H-C(7), 2H-C(8), 2H-C(9), 2H-C(IO) und H-O-C(6)); 1,17 (d, J = 7 ,  1,5 H,  
H3C-C(7)); 0,95 (m, 1,5 H, H3C-C(7)). - MS.: 271 (< 1, M t .  C13H21N05). 241 (7), 223 (20), 

121 (7), 113 (8), 109 ( I I ) ,  99 (37), 93 (12), 86 (IOO), 81 (lo), 77 (6), 73 (14), 69 (8). 67 (8), 55 (26), 43 (17), 
29 (7). 

C13H2,N05 (271.32) Ber. C 57,55 H 7,80 N 5,16% Gef. C 57.38 H 7,87 N 5,29% 

207 (9), 183 ( I ] ) ,  179 (21), 167 (3), 161 (15), 155 (5), 151 (13), 1438 ( I I ) ,  137 (lo), 133 (15), 129 ( 1 9 ,  

Herstellung w n  6-Hydroxy-9-methyl-5-nitro-bicyclo[4.4.O]decan-2-on-a~lrylenacetul (23). Ein 
Gemisch von 3,OO g (13,2 mmol) 15, 2,05 g (32 mmol) Athylenglykol und 20 mg p-TsOH wurde in 
50 ml Benzol nach AAV 2 umgesetzt. Nach Umkristallisation aus CHzCI>/Hexan erhielt man 2,64 g 
(74%) 23. Smp. 152-153". - IR. (KBr): 3513~1, 2960m. 2947~1, 2923m, 2897m. 2873w, 1545s, 1538s, 
1477~. 1470w, 146Ow, 144Ow, 1375~1, 1360 S, 1325w, 1303m, 1273~1, 1245w, 1228w, 1209~.  1191m, 1165m, 
1153w, 1125m, 1104m. 1093~1, 1068w, 1032~1, 1023 S, 1009m, 979m. 951m. 928m. 900nz, 875w, 845w, 
784w, 750w, 706w, 649w. - 'H-NMR. (CDCI,): 4,37 ( d x d ,  J = 4  und 13, 1 H, FI-C(5)); 4.02 (Zentrum 
eines m. 4 H, 0-CH2-CH2-0); 3,77 (s, 1 H, H-O-C(6), mit D20 austauschhar); 2,60 ( d x  dx  d- 
artiges m, 1 H, H,,-C(4)); 2,13-1,05 (m,  11 H, Hiq-C(4), 2 H-C(3), H-C(I), 2 H-C(7), 2 H-C(8), 
H-C(9) und 2 H-C(I0)); 0,97 (Zentrum eines m, 3 H, H,C-C(9). - I3C-NMR. (CDCI?): 108,63 
(s, C(2)); 91,60 (d, C(5)); 72,27 (s, C(6)); 65,83 und 64,79 (2 t, 0-CH2-CH-0); 49,21 (d, C(I)); 
35.26, 33,04, 31,78: 29,52, 27,73, 23,29 und 22.34 (iibrige 7 C-Kerne). - MS.: 271 (< 1. M + ,  C 1 3 H ~ 1 N O ~ ) ,  
241 (13), 225 (15), 211 ( I ) ,  207 ( I I ) ,  195 (2), 183 (24), 179 (17), 167 (6). 163 (7), I59 (15), 151 ( ] I ) ,  142 (7), 
135 (7), 129 (8), 121 (7). 115 (lo), 109 (7) 101 (22), 99 (39), 93 (7), 86 (IOO),  81 (12), 73 (21), 69 (13), 
67(13),55(33),41 (18),29(10). 

C13H21N05 (271,32) Ber. C 57,55 H 7,80 N 5,16% Gef. C 57,54 H 7,79 N 5,1270 

Hersiellung von I-Hydroxy-I6-nitro-bicyclo[l0.4.O]hexadecan-l.~-on-iirhylerlacrlul (24). Zu einem 
Gemisch von 500 mg (1,68 mmol) 16 und 313 mg (5.04 mmol) Athylenglykol wurden 10 mg p-TsOH 
in 50 ml Benzol gemass AAV 2 gegehen. Nach Umkristallisation aus CH2C12/Hexan wurden 377 mg 
(66%) 24 isoliert, Smp. 178-179". - 1R. (KBr): 3480s, 3340s hr., 2940s. 2860s. 1542, 1470s. 1445~1, 
1370s, 1317~1, 1306m, 1275~1, 1208m, 1170m, 115Om, 1136m, 1104m, 1093m, 1069m, 1031m, 1002m, 968w, 
943m, 926m. 897w, 870w. 860w, 818w, 7 5 4 ~ .  730m. - IH-NMR. (CDCI,): 4,60 ( d x d ,  J = 4  und 12, 1 H, 
H-C(16)); 4,18-3,85 (m, 4 H, 0-CH2-CH2-0); 3,78 (s, 1 H, H-0--C(I), mit D20 austauschbar); 2,56 
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( d x d x  d-artiges m, I H, Hax--C(3)); 2,12-1,11 (m, 24 H, iibrige H-Kerne). - I3C-NMR. (CDCI3): 
110,93 (C(13)); 88,19 (C(16)); 77,19 (C(1)); 65,74 und 63,99 (O-CH2-CH2-O); 46,lO (C(12)); 34,08, 
32,41, 27,47. 27,09, 26,49, 25,17, 23,69, 23.54, 23,29, 22,74, 20.33 und 19,69 (iibrige 18 C-Kerne). - MS.: 
295 (1 ,  Mt -46), 253 (151, 160 (loo), 144 (4), 138 (5), 136 (9, 126 (7), 121 (5), 113 ( 5 ) ,  107 (3), 99 (22), 
96 (9), 86 (lo), 82 (lo), 71 (30), 67 (7), 58 (22), 55 (23), 43 (27), 29 (9). 

C1gH31N05 (341,45) Ber. C 63,31 H 9,15 N 4,10% Gef. C 63,28 H 9,27 N 4,26% 

Herstellung von 3-Athyl-3-hydroxy-2-methyl-4-nitro-cyclohexanon-athylenace1al (25). Nach AAV 2 
wurden 2,64 g (13,l mmol) 17 mit 1,63 g (26,2 mmol) Athylenglykol und 20 mgp-TsOH in 100 ml Benzol 
acetalisiert. Nach einmaligem Umkristallisieren aus CHzClt/Hexan wurden 2,37 g (74%) 25 gewonnen, 
Smp. 133-134". - IR. (KBr): 3508m, 3470 S, 2985m, 2895m, 1552s, 1532r, 1479m, 1463m. 1444w, 1385 S, 
137Om, 135Ow, 1333m. 1305m, 1277m, 1262m, 1228w, 1187m, 1162m, 1107s, 1089s, 1054m, 1037w, 1012m, 
982m, 950m, 934m, 919s. 890w, 850w, 792w, 770w, 745w, 698m. ~ 'H-NMR. (CDC13): 4,62 (dxd, J = 4  
und 12, I H, H-C(4)): 3,98 (Zentrum eines m, 4 H, 0-CHz-CH2-0): 3.78 (s, 1 H, H-O-C(3)); 
255 (dxdxd-artiges m, Ha,-C(5)); 2,13-1,35 (m, 5 H, H,,-C(5), 2 H-C(6) und CH3CHz-C(3)); 
1,03-0,87 (d und t, 6 H. CH3CH2-C(3) und H3C-C(2)). - I3C-NMR. (CDCl3): 109,50 (s, C(1)); 87,03 
(d, C(4)); 76,49 (s, C(3)); 65.91 und 64,62 (2 t, 0-CH2-CHz-0); 41,79 (d, C(2)): 32.38, 27,91 und 
23,08 (3 t ,  C(5), C(6) und CH3CHz-C(3)); 8,23 und 5,79 (2 qa, H3C-C(2) und CH3CH2-C(3)). - MS.: 

81 (3) 69 ( 5 ) ,  57 (34), 45 (3). 41 (8). 29 (14). 
227 (< 1, M t  - 18), 216 (< l), 199 (< l) ,  160 (100). 157 (19), 116 (3). 113 (8), 101 (27), 99 (48). 86 (35), 

CIIHIPNOS (245.28) Her. C 53,87 H 7,81 N 5,71% Gef. C 53,82 H 7,81 N 5,73% 

4. Reduktionen. - Reduktion von 21 mit Lithiumaluminiumhydrid (LAH) zu 26 (Diastereomeren- 
gemisch). In die unter Ar in einem Metallierungskolben mit Riickflusskiihler siedende Suspension von 
513 mg (13,5 mmol) LAH in 25 ml abs. Dioxan (Badtemp. 120") wurde mittels Spritze eine Losung von 
371 mg (1,44 mmol) 21 in 15 ml abs. Dioxan eingetragen, wobei heftige Gasentwicklung beobachtet 
wurde. Nach IIh Std. wurde das Gemisch nach Abkuhlenlassen auf RT. vorsichtig mit der notwendigen 
Menge Wasser versetzt, vom entstandenen Niederschlag abfiltriert und i. RV. eingedampft. Der Riick- 
stand wurde in Ather aufgenommen, erneut filtriert und mit einer Losung von 130 mg (1,44 mmol) 
wasserfreier Oxalsaure in Ather versetzt, wobei sofort ein feiner, weisser Niederschlag ausfiel, der 
abfiltriert, mit Ather gut gewaschen und aus AthanoVHexan umkristallisiert wurde. Ausbeute: 137 mg 
(30%) 26 als Diastereomerengemisch, Smp. 180-181". - IR. (KBr): 3440m br., 3250-2500s br., 1719rn, 
1703m, 1610s br., 1520 S, 1471w, 1450m, 1402m, 1278m, 12124 1185s, 1150m br., 1125 S, 1102s, 1076m, 
1025m, 952m, 863w, 8 1 8 ~ .  770w, 720s, 707m. - 'H-NMR. (CD30D): 4,02 (Zentrum eines rn, 4 H ,  
0-CH2-CHz-0); 3,56 (m, 1 H, H-C-OH); 2,95 (triplettoides m, 2 H, HzC-N); 2,Ol-1,05 (m, 13 H, 
6CH2 und CH). - I3C-NMR. (DMSO-d6): 164,66 (s, 2COOH); 112,59 und 112,09 (2 s, 
CH20-C-OCH2); 69,66 und 64,14 (2 d, CH-OH); 64,46 und 64,29 (2 t ,  0-CH2-CH2-0); 49,Ol und 
47,21 (2 d, C-H); 39,02, 35,34, 33,60, 31,22, 30,56, 25,78, 25,60, 25,10, 24,24, 21,10, 21,02, 20,57 und 
19,30 (13 t ,  iibrige C-Kerne des Diastereomerengemisches). - MS.: 229 (Mt, C ~ ~ H Z ~ N O ~ ,  nicht vorhan- 
den), 202 (8), 184 (3), 171 (45), 134 (27), 130 (loo), 121 (20), 113 (91), 96 (14), 81 (18), 69 (22), 55 ( l l ) ,  
41 (19), 31 (30). 

C ~ ~ H Z ~ N O ~  (3 19,315) Ber. C 52,65 H 7,89 N 4,39% Gef. C 52,60 H 7,98 N 4,22% 

Herstellung von 5-Amino-6-hydroxy-bicyclo[4.4.O]decan-2-on-athylenacetal (als Oxalat isoliert, 27) 
(AAV 3). - Herstellung des Raney-Nickel-Katalysators: In einem Erlenmeyerkolben wurden 6 g Nickel- 
Aluminium-Legierung in 200 ml Wasser suspendiert und mit soviel NaOH-Plaizchen versetzt, bis keine 
sichtbare Reaktion mehr eintrat. Nach 30 Min. Stehenlassen wurde 2 Std. auf einem Wasserbad bei 
60-70" envarmt. Anschliessend wurde die iiberstehende Losung abdekantiert und der Riickstand solange 
mit Wasser gewaschen, bis das Waschwasser einen pH von 7-8 anzeigte. Der Katalysator wurde noch 
3mal mit Athanol gewaschen und sofort verwendet. 

Unter mildem Envarmen wurden 3,02 g (1 1,7 mmol) 21 in 180 ml Athanol gelost und zusammen 
mit dem frischen Katalysator in einen 250-ml-Stahlautoklaven eingefiillt. Nach Verschliessen der 
Apparatur wurde 2mal N2 unter 20 bar aufgepresst. Danach wurde H2 zu einem Druck von 20 bar 
aufgepresst und das Reaktionsgut auf 45" envarmt. Nach 24 Std. wurde iiberschiissiges H2 abgelassen, 
2mal mit Nz gespiilt, uber Celite vom Katalysator abfiltriert und das Filtrat i.RV. eingedampft. Der 
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Ruckstand wurde in Ather aufgenommen, die Losung filtriert und mit einer atherischen Losung von 
1,06 g (1 1,7 mmol) wasserfreier Oxalsaure vermischt, wobei sofort das farblose Salz ausfiel. Dieses wurde 
abfiltriert, mit vie1 Ather gewaschen und 2 Tage i.HV. getrocknet, wobei 3,51 g (95%) 27 erhalten 
wurden. Fur analytische Zwecke wurde eine Probe aus AthanoVHexan umgerallt; Smp. 205" (Zers.). - 
IR. (KBr): 3485s. 3295w, 3200-2770s br., 1740m, 1720m, 1703 S, 1630m, 1593m, 1573 S, 1487s, 1443m, 
1404m, 1303m. 1280m, 1226m, 1195 S, 1178s, 1159s, 1146m, IIlOs, 1080m, 1063m, 1040m. 1020~1, 985m, 
971m, 952m, 933m. 904m, 878w, 848w, 836w, 720m, 710m. - 'H-NMR. (DMSO-d6): 3,88 (Zentrum eines 
M, 4 H ,  0-CH2-CH2-0); 3,Ol (m. 1 H, H-C(5)); 1,98-0,95 (m, 13 H, H-C(l) und 6 CH2). - 

I3C-NMR. (DMSO46): 164,67 (s, 2COOH); 108,18 (s, C(2)); 70,96 (s, C(6)); 65,23 und 63,99 
(2 r, 0-CH2-CH2-0); 55,31 (d, C(5)); 47,30 (d, C(1)); 3335, 32,39, 24,55, 23,41, 20,25 und 18,65 
(6 t, C(3), C(4), C(7), C(8), C(9) und C(I0)). - MS.: 227 (8, M t  des freien Aminoalkohols, CL2H21N03), 
210 (2), 197 (4), 193 (3), 182 (lo), 171 (loo), 169 (25), 165 (21), 153 (7). 141 (10). 137 (3), 128 (6), 125 (6), 
113 (4), 110 (12). 99 (13), 91 (6), 87 (25), 81 (lo), 73 (8), 69 (lo), 60 (4), 55 (22). 43 (69), 31 (42), 29 (17). 

C14H23N07 (317.34) Ber. C 52,99 H 7,31 N 4,41% Gef. C 53,39 H 7,48 N 4,22% 

Hersiellung von 5-Amino-6-hydroxy-7-methyl-bicyclo[4.4.O]decan-2-on-uthylenaceral (als Oxalat 
isoliert, 28) (Diasrereomerengemisch). Nach AAV 3 wurden 1,28 g (4.7 mmol) 22 uber neutralem 
Raney-Nickel aus 2,5 g Ni-Al-Legierung in 60 ml Athanol bei 25 bar und 45" im Stahlautoklaven 
hydriert. Nach 20 Std. wurde der Katalysator abgetrennt und das Filtrat i.RV. eingedampft. Der 
Ruckstand wurde in Ather aufgenommen, die Losung filtriert und mit einer iitherischen Losung von 
423 mg (4,7 mmol) wasserfreier Oxalsaure versetzt. Der sofort gebildete Niederschlag wurde abfiltriert, 
aus AthanoVAther/Hexan umkristallisiert und uber Nacht i.HV. getrocknet. dusbeute: 1,09 g (70%) 
28, Smp. 174". - IR. (KBr): 3490 S, 3460m br., 3200-2700s br., 1717m. 1620s. 1555m. 1515m. 1460 S, 
1445m, 1401m. 1330w, 1311~.  1262m, 1220m, 1187m, 1172rn, 1137~1, 1080m, 1038m, 1016 S, 975m, 948m, 
925w, 904w, 8 7 8 ~ .  865x1. 780w, 736 S. 722~1, 708m. - 'H-NMR. (DMSO-d6): 6.22 (br. s, 5 H,  H-O-C(6), 
2 H-N-C(5) und (COOHh, mit D2O austauschbar); 3.88-3,82 (m, 4 H,  O-CH2-CH,-O); 3,20 
(m, 1 H, H-C(5)); 2,18-1,05 (m. 12 H,  H-C(1), H-C(7) und 5 CH2); 0,93 und 0,81 (2 d, J =  7 bzw. 5, 
Integralverhaltnis 1:3, 3 H, H,C-C(7) der beiden Diastereomeren). - MS.: 241 (11, M.1 des freien 
Aminoalkohols, C I ~ H ~ ~ N O ~ ) ,  224 (3). 211 (3), 206 (19), 196 (7), 191 (2), 185 (loo), 179 (25), 167 (8), 
162 (25), 155 (18), 151 (8), 147 (32), 124 (9), 120 (21), 115 (8) 109 (9), 105 (7) 99 (20) 95 (14), 87 (34), 
77 (9), 71 ( I  I), 67 (7), 55 (IS), 45 (33). 31 (9). 

ClsHzsN07 (331,38) Ber. C 54,04 H 8,16 N 4,20% Gef, C 53,84 H 7,97 N 4,21% 

Herslellung w n  5-Amino-6-hydroxy-Y-methyl-bieyclo~4.4.O/decrzn-2-on-uthyhna~etal (als Oxalat 
isoliert, 29). Die Reduktion von 789 mg (2,91 mmol) 23 erfolgte nach AAV 3 iiber neutralem Raney- 
Nickel aus 1,6 g Ni-Al-Legierung in 40 ml Athanol bei 25 bar und 45". Nach 20 Std. wurde der 
Katalysator iiber Celire abfiltriert, das Filtrat i. RV. eingedampft, der olige Ruckstand in Ather auf- 
genommen und die filtrierte Losung mit einer Losung von 262 mg (2,91 mmol) wasserfreier Oxalsaure in 
Ather versetzt: es fie1 sofort ein farbloser Niederschlag aus, der abfiltriert und aus AthanollAtherlHexan 
umgefallt wurde, wobei nach Trocknen iiber Nacht i.HV. 698 mg (72%) 29 isoliert wurden, Smp. 
208-210". - 1R. (KBr): 3465m br., 3200-2700s br., 1740m br., 1703 S, 1620m. 1596m, 1 5 1 8 ~ .  1498m, 
1 4 5 5 ~ .  1442m, 1402m, 1375 S, 1317w, 1297~ .  1278m, 1200s, 11753, I L56m, 1 1  13s. 1099s, 1078m, 1038~1, 
1023m, 1004m, 960 s, 947m, 933~1, 890m. 720n1, 709m. - 'H-NMR. (DMSC)-d6): 6,92 (br. s, 5 H ,  
H-O-C(6), 2 H-N-C(5) und (COOH)2, mit D20 austauschbar); 3,88 (Z,entrum eines m, 4 H, 
0-CH2-CH2-0); 3,OO (Zentrum eines m, 1 H, H-C(5)); 1,98-1,02, (m, 12 H, H-C(l), H-C(9) und 
5 CH2); 0,91 (Zentrum eines m, 3 H, H3C-C(9)). - I3C-NMR. (DMS@d6): 164.56 (s, (COOH)2); 108,15 
(s, C(2)); 70,46 (s, C ( 6 ) ) ;  65,20 und 63,94 (2 r ,  0-CH2-CH2-0); 55,21 (d. C(5)); 46,96 (d, C(1)); 
33,91, 32,32. 28.82. 27,05 und 23,41 (5 t, C(3), C(4), C(7), C(8) und C(10)); 30.97 (d, C(9)); 22,41 
(qa, H3C-C(9)). - MS.: 241 (13, M' des freien Aminoalkohols, C13H23N03), 224 (3), 223 (3), 211 (5), 
196 (9), 185 (100). 183 (29), 179 (26), 171 (3), 167 (6). 162 (4) 155 (14), 151 (2). 142 (5), 137 (7), 128 (3), 
124 (14), 120 (2), 113 (7), 109 (6) ,  105 (2), 99 ( I I ) ,  95 (7), 87 (34), 84 (6), 81 ( 5 ) ,  77 (3), 73 (8) 70 (8) 
67 (5), 55 (14), 46 (13), 45 (21). 43 (34) 30 (5), 28 (6). 

C15H25N07 (331,38) Ber. C 54,37 H 7,61 N 4.23% Gef. C 54,69 H 7.74 N 4,01% 
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Herstellung von 16-Amino-l-~iydroxy-bicyclu~10.4.0]hexadecan-13-on-a/hy1enacetal (30). Das 
Gemisch von 1,14 g (3,35 mmol) 24 rnit neutralem Raney-Nickel aus 2,3 g Ni-Al-Legierung wurde in 
60 ml Athanol bei 25 bar und 60" nach AAV 3 hydriert. Nach 20 Std. wurde uber Celite abfiltriert und 
das Filtrat i. RV. eingedampft, wobei ein kristalliner Riickstand erhalten wurde. Nach Umkristallisation 
ails AthedHexan wurden 834 mg (SOYO) 30 als farblase Kristalle gewonnen, Smp. 120-121". - IR. (KBr): 
34% 3388m, 3310m. 2990 S, 2935s, 2905 S, 2875s, 1592w, 1473m, 1455w, 1445w, 1438w, 1396w, 1378w, 
1350~,  1334w, 1310~.  1278w, 1258w, 1225w, 1205w, 1142m, Il l&, 1106 S, 1097w, 1085m, 1074 S, 1048w, 
103oW, 1016w, IOOOw, 950m. 933m, 898 S, 876~1, 850w, 810w, 785w, 765w, 749w, 723w, 708w. - 'H-NMR. 
(CDCI3): 3.97 (Zentrum eines m, 4 H, O-CHz-CH,-O); 3,27 (br. s, 1 H, H-0-C(1)); 2,58 (m, 1 H, 
H-C(16)); 1,90-1,00 (m. 27 H, 2H-N-C(16), H-C(12) und 12CH2). - I3C-NMR. (CDC13): 112.33 
(s, C(13)); 77,86 (s. C(1)); 65,38 und 63,59 (2 1, O-CH2-CH?-O); 5231 (d, C(16)); 45,32 (d, C(12)); 
33,68, 32,54. 28,72, 27,57, 27,23, 26,57, 24,60. 23,30, 23,09, 22,19, 20,02 und 19,82 (12 1, 12 CH2). - MS.: 

249 (5), 238(5), 225 (3), 221 (3), 212 (51, 206 ( I ) ,  197 (I) ,  194 ( 5 ) ,  169 (Z), 155 (3), 141 (4), 130 (12), 
125 ( 5 ) ,  113 (8), 109 ( 5 ) ,  99 (24), 95 (9), 87 (49), 83 (lo), 81 (8), 77 (3), 73 (9), 69 (lo), 67 (lo), 59 (5), 
55 (29), 43 (38), 29 (9). 

ClgH33N03 (31 1,47) Ber. C 69,41 H 10,68 N 4,505/0 Gef. C 69,53 H 10,76 N 4,58% 

Herstellung von 3-Athyl-4-amino-3-h~vdroxy-2-mefhyl-c)lc[ohexanonath~lenucefal (als Oxalat isoliert, 
31). Das Gemisch von 1,24 g (5,04 mmol) 25 rnit neutralem Raney-Nickel aus 2,5 g Ni-Al-Legierung 
wurde in 120 ml Athanol bei '25 bar und 45" nach AAV 3 hydriert. Nach 13 Std. wurde wie ublich vom 
Katalysator abfiltriert, das Filtrat i. RV. eingedarnpft, der Riickstand in Ather aufgenommen und die 
filtrierte L(isung rnit einer Losung von 454 mg (5,04 mmol) Oxalsaure in Ather versetzt: das ent- 
sprechende Salz wurde abfiltriert, gut mit Ather gewaschen und iiber Nacht i. HV. getrocknet. Ausbeute: 
1,41 g (92%) 31 als farbloses, amorphes Pulver, Smp. 189-190". - 1R. (KBr): 3435s br., 3280-2890s br., 
1768s br., 1625s. 1 5 9 4 ~  1520m, 1454w, 1404m. 1365w, 1351w, 1338w, 1306~ .  1290w, 1278w, 1213 br. S, 
11743, 1140w, I121 S, 1109 S, 1095m, 1083s. 1061m, 1045m, 1004w, 970m, 953m, 922s, 885w, 793w, 721m, 
690m. - 'H-NMR. (DMSO-d,j): 9.50 (br. s, 5 H, H-O-C(3), 2H-N-C(4) und (COOHh, mit D20 
austauschbar); 3,8X (Zentrum eines m, 4 H,  0-CH2-CH2-0); 3,16 (Zentrum eines m, 1 H, H-C(4)); 
1,96-1,20 (m, 7 H ,  H-C(2), 2H-C(5), 2H-C(6) und H3CCHz-C(3)); 0,85-0,66 (d und t ,  6 H ,  
CH3-C(2) und CH3CH?-C(LI)). - I3C-NMR. (DMSO-d6): 164,07 (s, 2 COOH); 109,18 (s, C(1)); 74,46 
(s. C(3)); 65,25 und 63.76 (2 t, 0-CH2-(3-0); 50,79 (d, C(4)); 40,30 (d, C(2)); 31,89, 26,61 und 
23,19 (3 t ,  C(5), C(6) und CH3CH2-C(3)); 7,91 und 5,52 (2 qa, H3C-C(2) und CH3CH?-C(3)). - 

MS.: 216 (1, M++ I ) ,  215 ( <  I .  M +  des freien Aminoalkohols, C,1H2~N03). 198 (2), 186 (2), 169 (4), 
159 (loo), 157 (9), 153 (5), 141 (3), 128 (6). 124 (5), 116 (6), 113 (4), 111 (4), 101 (56), 97 (12), 96 (lo), 
87 (28). 86 (22). 81 (4). 73 (8), 69 (9), 57 (40), 45 (12), 43 ( 5 5 ) ,  29 (16). 

C13H23N07 (305,33) Ber. C 51,14 H 7,59 N 4,59% Gef. C 51,Ol H 7.58 N 4,52% 

Kutalytische Hydrierung und Entsilylierung von I-(Dimethyl-t-bu~yl-silyloxy)-2-nifr~-I-phen~~l-butan 
zu 33: Die Losung von 1,13 g (3,80 mmol) l-(Dimethyl-t-butyl-silyloxy)-2-nitro-I-phenylbutan 
(Diastereomerenverhaltnis 1: 6 )  in 50 ml Athanol wurde mit neutralem Raney-Nickel aus 2,25 g Ni-A1- 
Legierung verse!zt und bei 25 bar/45" nach AAV 3 hydriert. Nach 20 Std. wurde uber Celite filtriert 
und das Filtrat i. RV. eingedainpft. Der Riickstand wurde bei 60-65"/0,005 Torr im Kugelrohr destilliert, 
wobei 745 mg (73%) Z-Amino-I-(dime/hyl- t-buiyl-siIy1oxy)-1-phenyl-butan als farbloses 01 erhalten 
wurden. - IH-NMR. (CCb rnit Aceton als innerem Standard bei 6 =  2,09 ppm): 7,40 (Zentrum eines m. 
5 H, aroniat. H); 454  und 4,47 (2 d, J=4 ,5  bzw. 6, Diastereomerenverhaltnis 1:6, H-C(I)); 2,70 
(Zentrum eines m, I H, H-C'(2)); 1,60-1,17 (m, 2 H, 2 H-C(3)); 1,24 (br. s, 2 H, 2 H-N-C(2)); 1,04 
(Zentrum eines m. 12 H, 3 H-C(4) und 3 H3C-C-Si); 0.17 und - 0,lO (2 s, 2 CH3-Si). 

Eine Losung von 579 mg (2,16 mmol) 2-Amino-l-(dimeth~1l-t-butyl-silyloxy)-l-phenyl-butun in 5 ml 
abs. THF wurde untcr Argon mit 18,6 ml einer 0 , 3 3 ~  Losung von Tetrabutylammoniumfluorid in abs. 
THF versetzt. Nach 6 Std. Ruhren bei RT. wurde zwischen Ather und ges. NaC1-Losung verteilt und 
3mal mit Ather extrahiert; die gesammelten organischen Extrakte wurden uber MgS04 getrocknet und 
i.RV. eingedampft. Der Riickstand wurde in Ather aufgenommen, die Losung filtriert und mit einer 
atherischen Losung von 194 mg (2,16 mmol) wasserfreier Oxalsaure vermischt. Nach Filtration und 
Trocknen iiber Nacht i.HV. wurden 403 mg (76%) Oxalot von 2-Amino-I-hydroxy-I-phenyl-bulan 33 
erhalten. Durch Verteilung desselben auf ges. NazCO3-Losung/Alher und Extraktion konnte der 

312 (6, M' + I ) .  311 (4, M t ,  CigH33N03). 294 (2), 283 (l), 276 (l), 269 (6), 266 (6), 255 (IOO), 253 (6), 
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freie Aminoalkohol 33 zuruckgewonnen werden. - IH-NMR. (CDC13): 7.33 (Zentrum eines m, 5 H, 
arom. H); 4,53 und 4,30 (2 d, J=4,5  bzw. 6, Diastereomerenverhiiltnis 1:6, H-C(1)); 2.73 (Zentrum 
eines m, 1 H, H-C(2)); 2.27 (br. s, 3 H,  H-0-C(1) und 2 H-N-C(2)); 1.60-0.70 (m, 5 H,  2 H-C(3) 
und 3H-C(4)). 

5. Desaminierungsreaktionen. - Demjanow-Tiffeneau-Urnlugerung von 27 zu 34 und 35. Eine 
Losung von 1,35 g (4,25 mmol) des Oxalats von 27 in 200 ml Wasser wurde niit 880 mg (12,8 mmol) 
Natriumnitrit versetzt. Der Reaktionsverlauf wurde durch DC. verfolgt (Hexan/Essigester 1: I ) .  Nach 
6 Std. Riihren bei RT. wurde das Gemisch mit NaCl gesattigt und 3mal mil CH2C12 extrahiert. Die 
organischen Extrakte wurden einmal mit ges. NaC1-Losung gewaschen, iiber MgS04 getrocknet und 
i. RV. eingedampft. Das olige Rohprodukt wurde mittels ctI-lash,>-Chri)matographie (Saulen- 
dimensionen: 0 5 cm. Lange 15 cm) aufgetrennt. Dabei wurden 310 mg (35%) des Monoacetals 34 
und 101 mg (14%) des Diketons 35 isoliert. 

Analyiische Duten von cis-Bicyclo[5.3.Ojdecan-2,X-dion-X-athyI~naceial (34). Sdp. 94"/0,05 Torr, 
Rf-Wcrt (HexadEssigester 1: 1) 0,41. - IR. (Film): 2930s, 2875s. 2855 S, 1700s. 1542\+,, 1460m. 1442m. 
1405w, 1390~.  1355 S, 1323m, 1310m, 1221w, 1208w, 1178~1, 1151s, 1107m, 1079n1, 1070 S. 1035s. 1002~ .  
971n1, 950s, 938 S .  904~1, 8 7 0 ~ .  8 4 5 ~ .  830w, 817w, 791w. 778w. 722w. ~ It-(-NMR. (CDCl3): 3,87 
(Zentrum eines m, 4 H ,  0-CH2-CH2-0); 3,20 (Zentrum eines m, 1 H. Zuordnung nicht sicher); 
2,65-0,80 (m. 13 H). - 13C-NMR. (CDC13): 212,46 (s, C(2)); 117,62 (.Y, ( (8 ) ) ;  65,09 und 64,25 
(2 t ,  0-CH2-CH2-0); 52,49 und 46,34 (2 d, C(1) und C(7)); 43,12, 33,10, 28,12, 26,11, 25,16 und 20,74 
(6 I, C(3) ,  C(4), C(5),  C(6), C(9) undC(10)).- MS.: 210 (3, M t ,  C12H1803). 182 ( I ) ,  167 (< 1). 153 (3). 
139 (I) .  125 (3). 113 ( I ) .  99 (15). 86 (100). 79 (3), 67 ( 5 ) ,  55 (6). 42 (6). 

C12H1803 (210.28) Ber. C 68,54 H 8,63% Gef. C 68,44 H 8,78% 

Analytische Duten von cis-Bicyclo[S.3.O]decun-2,8-dion (35). Sdp. 75"/0.02 Torr, Rf-Wert (Hexan/ 
Essigester 1:l) 0.30. - IR. (Film): 2930s. 2875m. 1737s. 1702s, 14551 S, 1444~1. 1406w, 1355w, 1338w, 
1318w, 1 2 5 9 ~  1239~.  12lOw, 1168m, 1132s, 1069~1, 1042w, 989w, 957w, 9 4 6 ~ .  9 3 0 ~ .  873w, 841w, 8 2 6 ~ .  
813w. - 'H-NMR. (CDC13): 3.38 (Zentrum eines m. 1 H, Zuordnung nicht sicher); 2,70-1,05 (m. 13 H). - 
13C-NMR. (CDC13): 218,82 und 211,77 (2 s, C(2) und C(8)); 52,78 und 49,17 (2 d. C(1) und C(7)); 
43,16. 37,66, 28,53. 28,29, 25,49 und 21,49 (6 1, C(3), C(4), C(5), C(6). C(9) und C(10)). ~ MS.: 166 
(84, M', C10H1402). 138 (72), 124 (29), 122 (19). 111 (13), 109 (25). 105 (3), 98 (7), 95 (70), 91 ( 5 ) ,  86 
(28), SO(lOO), 77 (6), 67 (64), 55 (45) 51 (5), 41 (34), 39 (25), 27 (19). 

Cl0Hl402 (166.22) Rer. C 72.26 H 8,49% Gef. C 72,Ol FI 8,52% 

Hersteliirng w n  trans-Ri~~~c./o/S.3.O~decnn-2,8-dion (36). Die L6,sung von 2,04 g (6,35 mmol) des 
Oxalats von 27 in 100 ml Wasser wurde mit 1,31 g (19 mmol) Natriumnitrit in 30 ni l  Wasser versetzt. Nach 
14 Std. Riihrcn bei RT. wurde 3mal mit CHzClz extrahiert. die orgdnischen Extrakie einmal mit ges. NaCI- 
Losung gewaschen, iiber MgS04 getrocknet und i.RV. eingedampft. Das Rohprodukt wurde in 50 ml 
2M HCUTHF 1:l  gelfist und uber Nacht bei RT. geriihrt. Nach ublichem Aufdrbeiten mit CH2CI2 
wurde ein kristallines Rohprodukt erhalten, das durch Sublimation bei 74"/0.01 Torr 846 mg (80%) 
reines 36 lieferte; Smp. 90,5-91,5", Rf-Wert (Hexan/Essigester 1: 1) 0,34. - IR (KBr): 2975~1, 2935s. 
2868m, 1732s, 1692, 1450m, 1405~1, 1364~ .  1352m. 1332w, 1270m, 1246m, 1230m. 1218w, 1170s, 1145s. 
1080~. 1050w. 981~1, 9 5 2 ~ .  929w. 893%~. 8 5 5 ~ .  8 2 4 ~ .  815m. 7 9 3 ~ .  613w. - 'H-NMR. (CDC13): 3,17-2,88 
(Zentrum eines m, 1 H, Zuordnung unsicher); 2.82-1,lO (nz, stark strukturiert, 13 H). - 13C-NMR. 
(CDC13): 216,79 und 211,40 (2 s, C(2) und C(8)); 54,19 und 51,51 (2 d, C(1) und C(7)); 43,75, 36,75. 
30-74, 28,35, 23,18 und 21,24 (6 I, C(3), C(4), C ( 5 ) ,  C(6), C(9) und C(10)). ~ MS.: 166 (98, M t ,  
Cl"H1402), 138 (63). 124 (29), 122 (15), 109 (34), 95 (77), 91 (7). 80 (IOO), 77 (8), 67 (78), 55 (54). 53 (29), 
41 (56), 39 (42), 27 (32). 

C10H1402 (166.22) Ber. C 72,26 H 8,49% Gef. C 72,17 I-i 8,50% 

Herstellung von trans-Bicyclo[5.3.Ojdecan-2,8-dion-8-athylenaceial (37). Die Losung von 260 mg 
(1,24mmol)dercis-Verbindung34in6ml2~NaOH/THF 1: 1 wurde24Std.beiRT.geriihrt.Nachderublichen 
Aufarbeitung mit CH2Cl2 wurde das Rohprodukt im Kugelrohr bei 105- 110"/0,01 Torr destilliert, wobei 
247 mg (95%) des trans-lsomeren 37 als farbloses 0 1  anfielen. Rf-Wert (Hexan/Essigester 1: I )  0,44. - IR. 
(Film): 2925s, 2875s. 1693s, 1445~1, 1402~.  1345m, 1320 S, 1308s, 1286m. 1274 S. 1250~1, 1228~1, 1207~1, 
1181s. 1097m. 108Oni. 1040s, 1022 S, 990w, 960m, 947m, 900w, 859~1, 810~1, 780w, 735w. 649w. - IH-NMR. 
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(CDCI3): 3,88 (Zentrum eines m, 4 H, 0-CH2-CH2-0); 3,30-0,90 (m, iibrige 14 H). - 13C-NMR. 
(CDC13): 212,37 (s. C(2)); 117,70 (s, C(8)); 65,24 und 64,82 (2 t, 0-CH2CH2-0); 53,42 und 49.72 
(2 d, C(1) und C(7)); 43,58, 34,32, 28,71, 28,48, 23,40 und 20,66 (6 I, C(3), C(4), C(5), C(6), C(9) und 

77 (2), 73 (l), 67 (4), 55 (6), 41 (6), 27 (3). 
Demjanow-Tiffeneau-Urnlugerung von 29 zu 38 und 39. Die Losung von 531 mg (1,6 mmol) des 

Oxalsauresalzes 29 in 60 ml Wasser wurde mit 332 mg (4,8 mmol) Natriumnitrit versetzt. Nach 24 Std. 
Ruhren bei RT. wurde das Gemisch wie iiblich mit CH2C12 aufgearbeitet und das Rohprodukt durch 
ccF1ash)Khromatographie (Saulendimensionen: 0 5 cm, Lange 10 cm) mit Hexan/Essigester 3: 2 auf- 
getrennt. Dabei wurden 124 mg (35%) des Monoacetals 38 und 115 mg (40%) des Diketons 39 erhalten. 

Analytische Daren von cis-5-Methyl-bicyclo[5.3.O]decan-2,8-dion-8-a1hylenacetal (38). Sdp. 80"/ 
0,05 Torr, Rf-Wert (HexadEssigester 1: 1) 0,43. - IR. (Film): 2950s. 2930s, 2880s, 1705s, 1461~1, 1443~1, 
141Ow, 1379w, 1366 S. 1340~1, 1323~1, 1315~1, 1290w, 1274m. 1225m br., 11563, 1112s. 1044s, 1020~1, 970w, 
951~1, 930w, 896m. 849m, 801w, 738m. - 'H-NMR. (CDC13): 3,88 (Zentrum eines m, 4 H ,  
0-CH2-CH2-0); 3,18 (Zentrum eines m, 1 H, Zuordnung unsicher); 2,56-1,lO (m, 12 H); 0,94 (d, J =  6 ,  
3 H ,  H3C-C(5)). - I3C-NMR. (CDC13): 212,67 (s, C(2)); 117,65 (s, C(8)); 65,06 und 64,ll (2 t, 
OCH2CH20); 52,95 und 46,14 (2 d, C(1) und C(7)); 41,43, 34,76, 33,43, 32,83 und 20,42 ( 5  t, C(3), 
C(4), C(6). C(9) und C(10)); 34,76 (d, C(5)); 23,04 (qa, H3C-C(5)). - MS.: 224 (2, M + ,  C13H2003); 196 
(< l),  167 (3) 139 (Z), 125 (3), 113 (2), 99 (15) 86 (IOO), 81 ( 5 ) ,  67 (7), 55 (lo), 41 (1 I), 27 ( 5 ) .  

C13H2003 (224,30) Ber. C 69,61 H 8,99% Gef. C 69.66 H 9,10% 

Analytische Daren yon cis-5-Methyl-bicyclo[5.3.O]decan-2,8-dion (39). Smp. 53" (Hexan). Rf-Wert 
(HexadEssigester 1: 1) 0,39. - 1R. (KBr): 2973m, 2960~1, 2930s, 2915~1, 2885m, 2875rn, 2860rn. 2840w, 
1736s, 16983, 1460~1, 1451~1, 1439~1, 1408w, 1381w, 1362w, 1350w, 1342w, 1323w, 1307w, 1273w, 1238w, 
1220w, 1210w, 116Om, 1130~1, 1080w, 1054~.  1020w, IOOOw, 972w, 964w, 920w, 905w, 857w, 818w, 7 7 7 ~ .  
700w, 635w, 585w. - IH-NMR. (CDC13): 3,35 (Zentrum eines m, 1 H, Zuordnung unsicher): 2,76-1,lO 
(rn, stark strukturiert, 12 H); 0,95 (d, J = 6 ,  3 H, H3C-C(5)). - I3C-NMR. (CDC13): 218,69 und 211,60 
(2 s, C(2) und C(8)); 53,30 und 48.00 (2 (1, C(1) und C(7)); 41,96, 37,78, 36,95, 33,97 und 21,38 (5  f, 
C(3), C(4). C(6), C(9) und C(10)); 35,57 (d, C(5)); 23,04 (qa, H3C-C(5)). - MS.: 180 (60, M t ,  

41 (53), 27 (22). 

C(10)). - MS.: 210 (4, M t ,  C12H1803), 153 (6), 139 (l), 125 (4), 113 ( I ) ,  109 ( I ) ,  99 (12), 86 (loo), 81 (3), 

CllH1602). 152 (59). 136 (25), 123 (18), 109 (30), 99 ( 5 ) ,  94 (loo), 86 (16), 81 (54), 77 (9), 67 (33), 55 (63), 

CllH1602 (18@,25) Ber. C 73,30 H 8,95% Gef. C 73,05 H 8,87% 

Herstellung yon trans-5-Methyl-bicyclo[5.3.O]decan-2,8-dion (40). Die Losung von 103 mg (0,46 mmol) 
des Monoacetals 38 in 6 ml2M HCVTHF 1: 1 wurde 24 Std. bei RT. geriihrt. Durch DC.-Kontrolle des Re- 
aktionsverlaufes (HexadEssigester 1: 1) wurde gefunden, dass 38 nach 5 Min. bereits vollstandig zu 39 
hydrolysiert worden war; erst nach 24 Std. jedoch hatte sich das Gleichgewicht praktisch vollstandig 
auf die Seite der trans-Verbindung 40 verschoben. Es wurde wie iiblich mit CH2C12 extrahiert und das 
Rohprodukt rnit Hexan/Essigester 2: I an 15 g Kieselgel chromatographiert. Dabei wurden neben 13 mg 
(15%) 39 69 mg (83%) 40 eluiert, Smp. 64-65" (Pentan/CHzClz), Rf-Wert (HexadEssigester 1: 1) 0,45. - 
IR. (KBr): 299Ow, 2965w, 2945m, 2930s, 2920s, 2900 S ,  2885w, 2870m, 2850w, 1736s, 1693s, 1458m. 
1413w, 1403w, 1380w, 1362w, 1330w, 1303w, 1290w, 1268w, 1239w, 1220w, 1205w, 1186w, 1173w, 1151rn, 
1123w, 1095~.  1057w, 1043w, 1028w, 1003w, 986w, 927w, 913w, 865w, 8 3 3 ~ .  801w, 749w, 730w, 708w. - 
IH-NMR. (CDC13): 3,20-1,20 (m, stark strukturiert, 13 H); 1,03 (d, J =  5 ,  3 H, H3C-C(5)). - 13C-NMR. 
(CDC13): 216,85 und 21134 (2 s, C(2) und C(8)); 54,32 und 51,03 (2 d, C(1) und C(7)); 42,94, 39,10, 
36,84, 31S8 und 21,19 ( 5  t, C(3), C(4), C(6), C(9) und C(I0)); 35,34 (d, C(5)) ;  24,02 (4a, H3C-C(5)). - 

105 ( 5 ) ,  94 (loo), 91 (6), 83 (48), 81 (58). 77 (7), 67 (39), 55 (49), 41 (40), 27 (18). 
MS.: 180 (78, W .  CllH1602), 152 (85), 138 (24), 136 (22), 125 (lo), 123 (26), 121 (4), 112 (8), 109 (36), 

CllHl602 (180.25) Ber. C 73.30 H 8,95% Gef. C 73,20 H 8,80% 

Herstellung von trans-5-Methyl-bicyclo [S. 3.O]decnn-2,8-dion-8-athylenaceta1(41). DieLosungvon35 mg 
(0,16mmo1)38in4mlTHF/2~NaOH wurde24Std. bei RT. geriihrt. Danachwurde das Gemisch mit Wasser 
verdunnt und 3mal rnit CHzCl2 extrahiert. Die organischen Extrakte wurden mit Wasser gewaschen, 
uber MgS04 getrocknet und i.RV. eingedampft. Der Ruckstand wurde bei 80"/0,01 Torr im Kugelrohr 
destilliert, wobei 30 mg (86%) 41 erhalten wurden, Rf-Wert (HexadEssigester 1: 1) 0,47. - 1R. (Film): 
2950s, 2925s. 2 8 7 5 ~ ~ .  1701s. 14.53~1, 1440 S, 1404w, 1377w, 1350w, 1310m, 1295~1, 1260w, 1188m. 1142~1, 
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1110m, 1040~, 1010~, 969w, 949m. 917w, 897w, 8 3 5 ~ ,  8 0 8 ~ .  7 8 2 ~ ,  7 5 2 ~ .  - 'H-NMR. (CDCI,): 3,90 
(Zentrum eines m, 4 H, 0-CH2-CH2-0); 3,06-2,80 (m. 1 H,  Zuordnung unsicher); 235- 1,lO 
(m, 12 H); 1,05 (d, J =  5, 3 H, H3C-C(5)). - I3C-NMR. (CDC13): 212,80 (s, '212)); 117,71 (s, C(8)); 
65,28 und 64,77 (2 t, 0-CH2-CH2-0); 53,36 und 48,76 (2 d, C( 1) und C(7)); 42,74, 37,30, 34,20, 
31,76 und 20,52 (5 t, C(3), C(4), C(6), C(9) und C(10)); 35,34 (d, C(5)); 24,36 (qa, H3C-C(5)). - 

86 (loo), 81 (23), 67 (34), 55 (48), 41 (46), 28 (47). 
MS.: 224 (25, M', C13H2003). 196 (4), 181 (2), 167 (29), 139 (15), 125 (15). 113 ( I l ) ,  99 (58) ,  87 (63), 

C,3H2003 (224,30) Ber. C 69,61 H 8,99% Gef. C 69,05 H 9.15% 

Desaminierung von 30 zu cis-Bicyclo[I1.3.O]hexadecan-2, I4-dion-14-athylenacetal (42) und trans- 
Bicyclo[ZI.3.0]hexadecan-2,14-dion (43). Unter mildem Envarmen wurden 981 mg (2,44 mmol) Oxalat 
von 30 in 400 ml Wasser gelost. Nach Zugabe von 533 mg (7,72 mmol) Natriumnitrit in 10 ml Wasser 
begann nach kurzer Zeit ein farbloser, flockiger Niederschlag auszufallen. Nach 20 Std. Riihren bei RT. 
wurde das Gemisch auf Ather/O,lM NaHC03-Losung verteilt und 3mal mit Ather extrahiert. Die 
gesamten organischen Extrakte wurden iiber MgS04 getrocknet und i.RV. eingedampft. Das kristalline 
Rohprodukt wurde an 75 g Kieselgel mit Hexan/Essigester I :  1 chromatographicrt. wobei 226 mg (31%) 
des cis-Monoacetals 42 und 56 mg (9%) des trans-Dlketons 43 erhalteri wurden. 

Analytische Daten von 42. Smp. 66-67" (Methanol), Rf-Wert (Hexan/Essigester 1: 1) 0,57. - 

IR. (CC4): 2930s, 2860~1, 1712, 1464m, 1445w, 1407w, 1370w, 1345w, 1322~ .  1276w, 1125m, 1103m, 
1044w, 1028~1, 948w. - 1R. (KBr): 29303, 2900s, 2868s, 2850m, 1702m, 1689s. 1470~1, 1444m, 1408m, 
1367m, 1320m, 1313m, 1297w, 1270w, 1258w, 1245w, 1229w, 1204~ .  1165m, 1145rn, 1118~1, 1100s, 1076~1, 
1061~1, 1020m, 997w, 977m. 951~1, 9 2 5 ~ .  908~1, 890~1, 858w, 807w, 7 9 5 ~ .  718m. 662w. - 'H-NMR. 
(CDCI,): 3,89 (Zentrum eines m, 4 H ,  0-CH2-CH2-0); 3,17 (Zentrum eines m, 1 H, Zuordnung 
unsicher); 2,86-2,34 (m, 2 H ,  Zuordnung unsicher); 2,24-0,95 (m, 23 H). -- 13C-NMR. (CDC13): 
211.00 (s, C(2)); 119,12 (s, C(14)); 65,18 und 63,93 (2 t, 0-CH2-CH2-0); 53.30 und 48,53 (2 d. C(1) 
und C(13)); 41,67, 33,04, 2682, 26,44, 26,27, 25,55, 25,07, 2433, 24.59, 21,25 und 21.01 (iibrige 12 CH2). - 
MS.: 294 (22, M + ,  C18H&3), 266 (13), 238 (6), 223 (6) ,  209 (3), 156 (5), 139 ( 5 ) .  125 (6), 99 (loo), 86 (97), 
81 (7), 67 (9), 55 (17), 41 (13). 29 (4). 

Cl8H3003 (294,44) Ber. C 73,43 H 10,27% Gef. C 73,41 H 10,25% 

Analytische Daten des Diketons 43. Smp. 74-76" (Pentan), Rf-Wert (Hexan/Essigester 1: 1) 
0,52. - IR. (CC14): 2930s, 2860s. 1745s, 1712s. 1462m, 1446m, 1410~ .  1368m. 127% br., 1222w, 1205w, 
1145~1, 1063~1, 950w. - IR. (KBr): 29303, 2860s, 173% 1706s, 1462rn. 1448m. 1405m, 1375m, 1287w, 
1273w, 1227w, 1153m, 1097w, 1066~ .  1047w, 1020~ .  9 8 2 ~ .  955w, 8'74w, 845w, 725w br. - IH-NMR. 
(CDC13): 3,20-1,48 (m. 12 H); 1,45-0,90 (m. 14 H). - 13C-NMR. (CDCI,): 217,56 und 211,65 (2 s, C(2) 
und C(14)); 54,49 und 51,69 (2 d, C(1) und C(13)); 41,72, 37,48, 28,42, 26.44, 25,61, 25,42, 25,26, 25,07, 

190 (4), 177 (4), 152 (4), 125 (7), 104 (7), 97 (16), 83 (loo), 69 (lo), 67 (15), 55 (32). 41 (33), 29 (8). 
24.89, 23,88 und 22,68 (iibrige 12 CH2). - MS.: 250 (32, M',  C]6H2602), 232 (2), 222 (14), 207 (4). 

C16H2602 (250,38) Ber. C 76,75 H 10,47% Gef. C 76,62 H 10.57% 

Suure Hydrolyse von 42 zu 43 und 44. Die Losung von 1,28 g (4,35 mmol) 42 in 120 ml 2M HCVTHF 
1:l wurde 2 Std. bei RT. geriihrt. Danach wurde sie auf 0 . 1 ~  NaHC0,-Losung/CH2C12 verteilt und 
3mal mit cu. 100 ml CH2Cl2 extrahiert. Die organischen Extrakte wurden noch einmal mit Wasser 
gewaschen, iiber MgS04 getrocknet und i.RV. eingedampft. Das Rohprodukt wurde an 100 g Kieselgel 
mil Hexan/Essigester 2: 1 chromatographiert, wobei 670 mg (62%) eines Diketons eluiert wurden, 
welches sich mit 43 identisch erwies. Eine zweite Fraktion lieferte 350 mg (32%) des zu 43 isomeren 
Diketons 44, Smp. 94-96" (Pentan/CHzClz), Rf-Wert (Hexan/Essigester 1 : 1) 0,45. - tR. (CCb): 29333, 
2 8 6 0 ~ .  1748s. 1713s 1462w, 1446w. 1410~ .  1366w, 1145w. - IR. (KBr): 29303, 2855s, 1733s, 16983, 1463m, 
1446 S, 1403~1, 1395m, 1377m. 1353~ .  1336w, 1269 S, 1260w, 1220w, 1165m, 1146w~, 1135 S, 1087w, 1073~.  
106oW, 1041m, 1005w, 976w, 921w, 881w, 868w, 845w, 816w, 760w, 7,40w br., 7 1 7 ~ .  606w. ~ 'H-NMR. 
(CDCI,): 3,48 (Zentrum cines m, 1 H, Zuordnung unsicher); 2,86-0,90 (in, 25 H). - I3C-NMR. (CDC13): 
216,31 und 212,92 (2 s, C(2) und C(14)); 53,12 und 50,06 (2 d, C ( l )  und C(13)); 41,62, 34,20, 27,16, 
26,74, 26,20, 25,97, 25,39. 24,83, 24,41, 23,76 und 22,68 (iibrige 12 CHI). - MS.: 250 (30, M+, C16H2602), 
232 (2), 222 (14), 207 (3), 190 (6), 177 (6), 165 (3), 152 (5), 135 (5), 121 (7), 109 (9), 97 (16), 83 (loo), 
67 (20). 55 (31), 41 (27), 29 (7). 

C d b &  (25038) Ber. C 76,75 H 10,47% Gef. C 76,59 H 10.43% 
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Nach 24stiindiger Behandlung des Diketons 44 mil 2~ HCVTHF 1:l wurde im DC. (Hexan/ 
Essigester 2 : l )  praktisch nur noch das Isomere 43 nachgewiesen. Das Stereoisomere 43 ist somit das 
thermodynamisch stabilere der beiden Bicyclo[ll. 3.0]hexadecan-2,14-dione. 

trans-Bicyclo[11.3.O]hexadecan-2,14-dion-l4-athylenacetal(45). Die Losung von 320 mg (l,09 mmol) 
42 in 20 ml 2M KOHITHF 1:l  wurde 3 Tage unter Ar bei 80" geriihrt. Danach wurde das Gemisch 
auf RT. abkiihlengelassen und wie iiblich mit CH2C12 aufgearbeitet, wobei 308 mg (96%) kristallines 45 
isoliert wurde; Smp. 52-54" (Pentan), Rf-Wert (HexanIEssigester 1: 1) 0,53. - IR. (KBr): 2930s. 2905s, 
2860m. 2845~1, 1700s, 1461m, 1441~1, 1378w, 1360w, 1343w, 1323~1, 1312w, 1294~.  1276w, 1265w, 1246w, 
1223w, 1213m, 1191m, 117Ow, 1150m, 1122, 1098~.  1083m, 1067~ .  1046s, 1026~1, IOI lw,  962w, 944m, 
920w, 913w, 8 9 8 ~ .  8 6 3 ~ .  844w, 804w, 785w, 770w, 733w, 722w, 698w. - 'H-NMR. (CDC13): 3,92 
(Zentrum eines m, 4 H, O-CI12-CH2-O); 2,90-0,90 (m, restliche 26 H). - 13C-NMR. (CDCI,): 212,73 
(s, C(2)); 117,82 (s, C(14)); 64,82 und 64.65 (2 t ,  0-CH2-CH2-0); 54,32 und 47,66 (2 d, C(1) und 
C(13)); 41,60, 35,04, 27.64, 26,50, 26,02, 25,57, 25,24, 25,14, 24,65, 23,82 und 22,32 (iibrige CH2). - 

156 (8). 139 (6), 125 (7), 113 (3), 109 (3), 99 (100). 95 ( 5 ) ,  86 (96), 81 (7), 77 (2), 67 (lo), 55 (17), 41 ( 1  I ) ,  
28 (10). 

C18H3003 (294,44) Ber. C 73,43 H 10,27% Gef. C 73.62 H 10,17% 

Desaminierung von 31 zu cis-2-Methyl-3-propionyl-cyclopentanon (46) und trans-2-Methyl-3- 
propionyl-cyclopentanon (47). Zu der Losung von 1,41 g (4,62 mmol) 31 in 200 ml Wasser wurde bei RT. 
die Losung von 1,60 g (23,2 mmol) Natriumnitrit in 50 ml Wasser getropft. Nach 4 Tagen Ruhren bei 
RT. wurde das Gemisch mit NaCl gesattigt und 3mal mit ca. 100 ml Ather extrahiert. Die organischen 
Extrakte wurden uber MgS04 getrocknet und i.RV. eingedampft. Das gelbbraune, olige Rohprodukt 
wurde rnit HexadEssigester 1: 1 an 30 g Kieselgel chromatographiert, wobei 13 mg (2%) reines 47, 
331 mg (47%) 46, verunreinigt rnit einer Spur 47, und 61 mg (9%) reines 46 isoliert wurden. 

Analytische Daren der trims- Verbindung 47. Rf-Wert (Hexan/Essigester 1: 1) 0,36. - IR. (CHC13): 
2970m, 2935m, 2880m. 1736% 1710s, 1632w, 1457m, 1405m, 1376m. 1334w, 1279w, 1170 S, 1148m, 
1115m, 1044w, 947w, 885w. - 'H-NMR. (CDC13): 2,98-1,47 (m, 8 H ,  H-C(2), H-C(3), 2H-C(4), 
2 H-C(5) und CH3CH2-CO); 1,25-0,90 (d und t, 6 H. H,C-C(2) und CH3CH2-CO). - I3C-NMR. 
(CDCl3): 218,03 und 211,17 (2 s, C(1) und CH~CHZ-CO); 55,70 und 46,31 (2 d, C(2) und C(3)); 
37,00, 3531 und 24,76 (3 r ,  C(4), C(5) und CH~CHZ-CO); 13,24 (qa, H3C-C(2)); 7,63 (qa, 
CH@-CO). - MS.: 154 (54, M + ,  CqH1402), 141 (8), 126 (44) 113 (4), 111 (4), 99 (27), 97 (32), 
86 (8), 83 (13), 69 (82). 57 (IOO), 41 (29), 29 (42). 

C9H1402 (154,21) Ber. C 70,lO H 9,15% Gef. C 70,19 H 9,07% 

MS.: 294 (32, M t ,  C[&i3003), 266 (13), 251 (2), 237 ( 5 ) ,  223 (8), 209 (4), 195 (2), 181 (3), 167 (3), 

Analytische Duten der cis- Verbindung 46. Sdp. 50"/0,03 Torr, Rf-Wert (Hexan/Essigester 1: 1) 0,3 1. - 
IR. (CHCb): 2970s, 2940s. 2880~1, 1737s. 17093, 1459~1, 1405m, 1378m, 1326w, 1295w, 1159 S, 1148~1, 
IIlOm, 1074m, 1038m, IOOIw, 956w. 934w, 9 1 1 ~ .  882w, 853w. - IR. (Film): 2970s, 2940s, 2880~1, 1740~  
1708s, 1461~1, 1408m, 1379m, 1330w, 1299w, 1282 S, 1255w, 1227w, 1162m, 1150m, 1112m, 1078w, 1045m, 
956w. 938w, 915w, 885w. 855w. 814w, 720w. - 'H-NMR. (CDC13):3,36 (Zentrum eines m, 1 H,  Zuordnung 
unsicher); 2,62-1.74 (m, 7 H); 1,12-0,94 (d und t ,  H3C-C(2) und CH3CH2-CO). - 13C-NMR. fCDC13): 
217,68 und 212,84 (2 s, C( l )  und CH3CH2-CO); 50.84 und 46,42 (2 d, C(2) und C(3)); 36,81, 34,73 und 
23,33 (3 t ,  C(4), C(5) und CH~CHZ-CO); 10,34 (qa, H,C-C(2)); 7,33 (qa, CH~CHZ-CO). - MS.: 154 
(42, M + ,  C ~ H I ~ O ~ ) ,  139 (3), 126 (41), 111 (6), 99 (12), 97 (28), 83 (16). 69 (IOO), 57 (90), 41 (35), 29 (42). 

C9H14O2 (154,21) Ber. C 70,lO H 9,15% Gef. C 69,96 H 9,13% 

Eine kleine Probe der cis-Verbindung 46 wurde in 2M HCVTHF 1: 1 gelost und die Isomerisierung 
zum trans-Diketon 47 durch DC. verfolgt. Nach 24 Std. war 46 praktisch vollstandig in 47 umgewandelt. 
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