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Ortho Esters with 2,4,10-Trioxaadamantane Structure as Carboxyl Protecting Group; 
Applications in the Synthesis of Substituted Carboxylic Acids by Means of Grignard Reagents 

Summary 

The surprising stability of 2,4,lO-trioxa-3-adamantyl derivatives 1 against nucleo- 
philic substitution by organomagnesium compounds is discussed and shown to be 
caused by unfavourable stereoelectronic and steric factors governing the substitution of 
these cage compounds (Scheme 2). As a consequence, a number of Grignard reagents 2 
containing the carboxyl group masked as 2,4,10-trioxa-3-adamantyl group could be 
prepared and have been reacted in a second step with various electrophiles (cf. 
Scheme 4 ) .  In the products 7-13 and 15b the carboxyl masking group is removed by 
mild acid hydrolysis and saponification (cf. Scheme 3 )  to yield the corresponding acids 
16a-21a, 22, and 23a. Acids 21a and 23a have been further transformed to give the 
macrocyclic lactones 24 and 26, isolated from Galbanurn oleo-gum-resin, and acid 22 to 
give 12-methyl- 13-tridecanolide (25), isolated from Angelica root oil. In addition 
1 -bromo-o-(2,4,l0-trioxa-3-adamantyl)alkanes l c  and l b  have been used to synthesize 
(*)-methyl recifeiolate (29 b) and pure cis-ambrettolic acid ((2)-32a). 

Bei einer retrosynthetischen Analyse veroffentlichter Synthesen von substituierten 
Carbonsauren fallt auf, dass carbanoide Reagenzien mit latent vorhandener Carboxyl- 
gruppe praktisch nicht verwendet werden. Zukunftige Carboxylgruppen werden z. B. in 
Form einer Aldehyd-Acetalgruppe oder einer veratherten primaren Alkoholgruppe in 
das zu synthetisierende Molekiil eingebracht und erst gegen Ende der Synthese durch 
Hydrolyse und Oxidation dieser Gruppen erzeugt. Dieses Vorgehen vertrigt sich z. B. 
nicht mit der Anwesenheit von Alkoholgruppen und anderen oxidierbaren Funktionen 
im Molekiil und erhoht zusatzlich die Zahl der Synthesestufen. Viele Synthesen liessen 
sich oft stark vereinfachen, wenn man dabei Grignard-Reagenzien einsetzen konnte, die 
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Scheme 1 

a n = 4  e n = 8  
b n = 5  f n = 9  
c n = 6  g n = l O  
d n = 7  h n = l l  

eine geschutzte Carboxylgruppe enthalten. Solche Reagenzien waren bis jetzt aber nur 
in Ausnahmefallen') herstellbar. 

Wir mochten in dieser Arbeit zeigen, dass sich tricyclische Orthocarbonsaure-ester 
mit 2,4,lO-Trioxaadamantanstruktur sehr gut fur diese Aufgabe eignen. Grignard-Ver- 
bindungen 2, welche die Carboxylgruppe in Form der 2,4,10-Trioxa-3-adamantyl- 
gruppe enthalten, lassen sich leicht aus den betreffenden organischen Bromiden 1 mit 
Mg in Tetrahydrofuran (THF) herstellen (vgl. Schema I )  und sind unter den Reak- 
tionsbedingungen vollig stabil'). Diese Stabilitat steht im Gegensatz zum Verhalten von 
acyclischen Orthocarbonsaure-trialkylestern, welche mit Grignard-Verbindungen schon 
in siedendem Et,O durch Substitution die entsprechenden Acetale ergeben (Bodroux- 
Chichibabin- Reaktion [5]). In einem ersten Schritt bilden sich durch Eliminierung von 
Alkoxid Dialkoxycarbenium-Ionen als kurzlebige Zwischenstufen, an die sich an- 
schliessend in einem raschen Schritt der carbanoide Rest des Grignard-Reagens addiert 
(vgl. [51). 

Scheme 2 

Br 
I 

Br 
I -  

3 4 5 

') Meyers et al. [l] konnten das Grzgnard-Reagens von 2-(4-Bromphenyl)-4,4-dimethyl-d '- I ,  3-oxazolin her- 
stellen und umsetzen (vgl. [I], S. 329). Grignurd-Reagenzien van 2-(o-Bromalkyl)-4,4-dimethyl-d *-1,3-oxa- 
zolinen sind dagegen wegen der leichten Deprotonierbarkeit der a-Methylengruppe des Substituenten in 
2-Stellung dieser Verbindungen kaum herstellbar (vgl. [I], S. 331). 
Schon Sretter & Steinncker [2] haben gezeigt, dass die selektive Addition von Grignard-Reagenzien an 
Carbonylgruppen in Molekulen, die gleichzcitig eine 2,4,1O-Trioxa-3-adamantylgruppe enthalten, moglich 
ist. Von Osbond et al. [3] sowie von Bohlmann & SUCFOW [4] wurde die Schutzgruppe bei Synthesen verwen- 
det. Die von diesen Autoren angegebenen Hydrolysebedingungen (Kochen mit 37proz. H2S04 und Dioxan) 
haben vielleicht bewirkt, dass diese Carboxylschutzgruppe nicht mehr eingesetzt wurde. 

*) 
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Bei den analogen tricyclischen Orthocarbonsaure-estern 1 bzw. 3 rnit 2,4,10- 
Trioxaadamantanstruktur ist der zweite Schritt der Bodroux-Chichibabin- Reaktion aus 
stereoelektronischen Griinden stark behindert (vgl. Schema 2). Durch Eliminierung 
wiirde zuerst das cyclische Oxoniumion 4 mit fixierter Konformation entstehen. Nach 
dem stereoelektronischen Prinzip der maximalen Uberlappung von Orbitalen der ver- 
schwindenden .n-Bindung und der neu entstehenden S-Bindung miisste dann der Rest 
R' des Grignurd-Reagens von der axialen Seite, d. h. von oben, an das substituierte 
1,3-Diox-l-enium-Ion 4 addiert werden und das gespannte Produkt 5 ergeben. Das ist 
aber nicht moglich, da der in 4 noch vorhandene Cyclohexanring mit Brommagne- 
siooxy-Gruppe die axiale Seite des 1,3-Diox- 1-enium-Ions 4 vollkommen abschirmt. 
Ein Ausweichen des Cyclohexanrings in 4 in die Twistwannen-Konformation und an- 
schliessende Addition von R' ergabe ein ebenfalls sehr gespanntes Produkt (Konformer 
von 5). Die Addition des Restes R von der aquatorialen Seite des 1,3-Diox-l-enium- 
Ions 4 wiirde das Prinzip der maximalen Uberlappung verletzen oder ergabe den 
1,3-Dioxanring in der gespannten Wannenkonformation. Diese Analyse zeigt, dass die 
stereoelektronisch kontrollierte Addition des Grignard-Reagens an das substituierte 
1,3-Diox- 1 -enium-Ion 4 unvermeidlicherweise zu stark gespannten Ubergangszustln- 
den und Produkten fiihren miisste und deshalb nicht erfolgen kann. Das ist der Grund 
dafiir, dass die 2,4,10-Trioxa-3-adamantylgruppe im Gegensatz zu anderen Orthocar- 
bonsaureestergruppen unter den Bedingungen der Bildung und Umsetzung eines Gri- 
gnard-Reagens vollig stabil ist. 

in einer sehr instruktiven Reihe von Experimenten haben Efiel & Nader [6] gezeigt, dass die Reaktion mit 
Grignurd-Reagenzien bei konformativ fixierten monocyclischen Orthoestern rnit II3-Dioxanstruktur stereoelek- 
tronisch kontrolliert wird. Von den beiden 2-Methoxy-4.6-dimethyI- I ,  3-dioxanen rnit cis-Konfiguration der 
Methylgruppen reagiert nur das Isomere rnit rrans-Methoxygruppe, welche in der stabilsten Konformation axial 
angeordnet ist. Die neu eingefuhrte Alkylgruppe aus dem Grignard-Reagens befindet sich im Produkt ebenfalls 
in truns-Stellung zu den zwei Methylgruppen. Das andere Kontigurationsisomere rnit einer cis-Methoxygruppe 
in iiquatorialcr Konformation reagiert dagegen nicht mil Grignard-Reagenzien, weil sich das Zwischenprodukt, 
das 4,6-Dimethyl-l, 3-diox-l-enium-Ion, aus stereoelektronischen Grunden nicht ausbilden kann. Mit diesen 
Experimenten haben Eliel & Nader [6] gezeigt, ddSS bei der Substitution dieser Orthocarbonsaureester die Mit- 
wirkung der axial angeordneten Elektronenpaare an beiden 1,3-Dioxan-O-Atomen, sowohl bei der Bildung der 
Oxoniumion-Zwischenstufe als auch bei deren Weiterreaktion rnit dem Nucleophil, von entscheidender Bedeu- 
tung ist. 

Entscheidend fur die Anwendung der 2,4,1O-Trioxa-3-adamantylgruppe bei Syn- 
thesen war unsere Beobachtung, dass diese Schutzgruppe durch Hydrolyse unter mil- 
den Bedingungen leicht wieder in die Carboxylgruppe umgewandelt werden kann. Die ' 

Hydrolysegeschwindigkeit von Orthocarbonsaure-estern in Abhangigkeit von der 
Struktur und der Saurekonzentration ist verschiedentlich untersucht worden. In einer 
kiirzlich erschienenen Arbeit zeigten Deslongchamps et al. [7], dass 3-Methy1-2,4,10- 
trioxaadamantan 108mal langsamer hydrolysiert wird als Orthoessigsaure-triathylester. 
Bei der Hydrolyse des langsamer reagierenden tricyclischen Orthocarbonsaure-esters ist 
nicht mehr die Bildung des Oxoniumions 4 (mit H anstelle von R'Mg), sondern die 
Addition von H,O an 4 der langsame, geschwindigkeitsbestimmende Schritt der Reak- 
tion (vgl. [7]). Die im Vergleich zu den gewohnlichen Orthocarbonsaure-estern lO*fach 
langsamere Hydrolyse der 2,4,1O-Trioxa-3-adamantyl-Derivate ist aber fur praparative 
Zwecke immer noch schnell genug. Wir fanden, dass diese sehr stabilen Orthocarbon- 



H E L V ~ T ~ C A  CHiMtCA ACTA ~ Vok. 66, Fasc. 7 (1983) - Nr. 227 2297 

saure-ester bereits durch 10 Min. Kochen rnit 0 , O l ~  H,SO, in 50proz. Dioxan in 
3,5-Dihydroxy- 1 -cyclohexylester 6 umgewandelt werden, welche sich anschliessend mit 
KOH-Losung leicht verseifen lassen (vgl. Schema 3 und Exper. Teil). Die nicht hydro- 
lysierte 2,4,10-Trioxa-3-adamantylgruppe bliebe beim Kochen mit alkoholischer 
KOH-Losung unversehrt erhalten. 

Die fur die Herstellung der Grignard-Reagentien notwendigen 1-Brom-o -(2,4,10- 
trioxa-3-adamanty1)alkane la-h liessen sich aus o-Bromalkyl-cyaniden leicht in 
7G75 % Gesamtausbeute herstellen (vgl. Exper. Teil). Durch Behandlung rnit HCl/ 
MeOH in der Kalte entstanden aus den Nitrilen zuerst die Carboximidsaure-ester-hy- 
drochloride und daraus durch Kochen rnit Et,O/MeOH nach Pinner die Orthocarbon- 
sauretrimethylester. Diese wurden dann nach Stetter & Steinacker [2] in BF,/MeOH 
mit r-1, c-3, c-5-Trihydroxycyclohexan umgeestert. Die direkte Umsetzung von 
o-Bromalkansauren mit r - 1, c-3, c-5-Trihydroxycyclohexan in siedendem Xylol ergab 
nur ein stark verunreinigtes Produkt in ca. l0proz. Ausbeute (vgl. die Herstellung von 
l b  im Exper. Teil). 

Wurden die l-Brom-o-(2,4,l0-trioxa-3-adamantyl)alkane la-h sehr langsam, d. h. 
innert 3 bis 4 Std., zu einer Suspension von aktivierten Mg-Spanen in siedendem THF 
getropft, so entstanden die Grignard-Reagenzien in praktisch quantitativer Ausbeute. 
Sie liessen sich bei tieferen Temperaturen mit Elektrophilen wie Acetaldehyd, Methyl- 
vinylketon ( R ) -  und (S)-l,2-Epoxypropan, 3,4-Epoxy-3-methyl-l-buten und (It)-3- 
Benzyloxy-1-brombutan (14) leicht zu 7-15 a umsetzen (vgl. Schema 4 ) .  Die Reaktio- 
nen der Epoxide mit den Grignard-Reagenzien verliefen bei 0" bzw. -40" sehr rasch 
und regiospezifisch, wenn sie rnit (1,4-Cyclooctadien)kupfer (I)-chlorid (COD . CuCl) 
katalysiert wurden (vgl. [9] und Exper. Teil). Die Kupplungsreaktion des Bromids 14 
rnit dem Grignard-Reagens aus l g  wurde mit Dilithiumtetrachlorocuprat als Katalysa- 
tor (vgl. [lo]) durchgefiihrt. Die 1,4-Addition der Grignard-Reagenzien an Methylvi- 
nylketon gelang mit Hilfe des Kupfer (1)bromid-Dimethylsulfid-Komplexes [ 111 (vgl. 
die Herstellung von 8). 

Die Umsetzungsprodukte 7-12 liessen sich in hoher Ausbeute direkt zu (*)-8-Hy- 
droxynonansaure (16 a), 14-Oxopentadecansaure (17 a), (+)-(S)-7-Hydroxyoctansaure 
(lsa), ( - ) - (R)-  und (+)-(S)-9-Hydroxydecansaure ( ( R ) -  bzw. (S)-19), (-)-(It)-1 1-Hy- 
droxydodecansaure (20a) bzw. (-)-(R)-l3-Hydroxytetradecansiiure (21a) hydrolysie- 
ren. Beim Umsetzungsprodukt 13 der Reaktion mit 3,4-Epoxy-3-methyl-l-buten wurde 
zuerst die C, C-Doppelbindung hydriert und dann durch Hydrolyse die (*)-13-Hy- 
droxy- 12-methyltridecansiiure (22) erhalten. Die hydrogenolytische Spaltung des Ben- 
zylathers 15a und Hydrolyse von 15b ergab die (-)-(It)-14-Hydroxypentadecansaure 
(23). 

Scheme 3 
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Die Hydroxycarbonsauren 21a, 22 und 23a wurden durch Reaktion rnit Di (2-pyri- 
dy1)disulfid und Triphenylphosphin in die S-(2-Pyridyl)thiocarbonsaureester uberfuhrt 
und diese, ohne zu isolieren, in stark verdiinnter Losung in Benzol mit Silberperchlorat 
zum (-)-(R)-l3-Tetradecanolid (24), (&)-12-Methyl- 13-tridecanolid (25) bzw. ( - ) - (R)-  
14-Pentadecanolid (26) cyclisiert (vgl. [12] und Exper. Teil). Die Lactone 24 und 26 
wurden von Kaiser & Lamparsky 1131 aus dem Galbanum-Harz isoliert. Ihre absoluten 
Konfigurationen waren noch unbekannt. Die synthetisierten Lactone 24 und 26 stim- 
men im Vorzeichen der optischen Drehung und den Eigenschaften (IR-, ‘H-NMR- und 
Massenspektrum) rnit denjenigen der naturlichen Verbindungen uberein. Das 12-Me- 
thyl- 13-tridecanolid (25) wurde von Taskinen [ 141 aus Angelica -Wurzelol isoliert und 
seine Struktur aus spektroskopischen Daten abgeleitet. Das Massen- und ‘H-NMR- 
Spektrum des synthetisierten (*)-Lactons 25 stimmen rnit den entsprechenden, sehr 
charakteristischen Spektren (vgl. [14]) des Naturproduktes uberein. 

Die Stabilitat der 2,4,10-Trioxa-3-adamantylgruppe gegenuber Lithiumalkinen und 
gegenuber Lithiumaluminiumhydrid hat sich bei zwei weiteren Synthesen bewahrt: Die 
Lithiumverbindung des 4-(2-Methoxy-2-propanyloxy)- 1-pentins liess sich mit 1-Brom- 
6-(2,4,1O-trioxa-3-adamantyl)hexan (lc) alkylieren. Nach Entfernen der Alkohol- 
schutzgruppe erhielt man den Orthoester 27 der 1 l-Hydroxy-8-dodecinslure, welcher 
durch Kochen rnit Lithiumaluminiumhydrid in Dioxan in den Orthoester 28 der (E) -  
1 1-Hydroxy-8-dodecensaure iibergefiihrt werden konnte. Die milde Hydrolyse der 
2,4,1O-Trioxa-3-adamantylgruppe in 28 ergab die reine (E)-ll-Hydroxy-8-dodecen- 
saure (29a), welche schon friiher von uns [ 151 zum (E)-8-Dodecen-ll-olid (Recifeiolid) 
cyclisiert worden ist. Die Homoallylalkohol-Gruppierung in 28 und 29 a bleibt unter 
den Bedingungen der Hydrolyse des Orthoesters erhalten. 

Schema 5. Umsetzung der Bromide lc und lb  rnit Lithiumuerbindungen. A = 2,4,10-Trioxa-3-adamantyl. 

1) BuLi LiAIH, 
2) H W ,  

A (CH2),Br + HC=CCH,CH (OC (CH,),OCH,)CH, ---------+ A (CH,),C=CCH,CH (OH)CH, 

l c  21 

1) Hydrolyse 
2) Veresterung 

A (CH&CH=CHCH,CH (OH)CH3 b ROOC (CH2),CH=CHCH2CH (OH)CH, 

28 ( E )  29a R =  H, ( E )  
b R =CH,, ( E )  

1) BuLi Hydro1 yse 
A (CH2)f2=C (CH,),OH 

2) TsOH . A (CH2)sBr + HC-C (CH,),CH,OC (CH,),OCH, 

l b  30 

ROOC(CH2)5CK(CH,),OH ~ Hz’Pd b ROOC(CH,),CH=CH (CH,),OH 
Lindlar 

31a R = H  (Z)-32a R = H  

(E)-32a R = H 
b R = C H ,  b R=CH,  

I b R=CH3 

t 
OC(CH,)sCH=CH (CH,),CH, + H2’Pd OC(CH~)SC=C(CH~),CH> 

I I Lindlar I 

34 33 
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Bei der Umsetzung der Lithiumverbindung des l0-(2-Methoxy-2-propanyloxy)-l- 
decins rnit 1-Brorn-5-(2,4,10-trioxa-3-adamantyl)pentan ( lb)  entstand der Orthoester 
(30) der 16-Hydroxy-7-hexadecinsaure. Die Entfernung der Carboxylschutzgruppe 
durch Hydrolyse ergab die 16-Hydroxy-7-hexadecinsaure (31a), welche durch syn -Ad- 
dition von H, an die C, C-Dreifachbindung mit Hilfe von Pd-Lindhr-Katalysator die 
reine (Z)-16-Hydroxy-7-hexadecensiiure ( = cis-Ambrettolsaure; (2)-32 a) mit dem 
Smp. 33-34" ergab. Diese Reaktionsfolge scheint die erste Synthese der cis -Ambrettol- 
siure, dem Hydrolyseprodukt des im Moschus-Kornerol vorkommenden (2)-7-Hexa- 
decen-16-olids ( = Ambrettolid; 34), zu sein. Die aus naturlichem Material gewonnene 
Saure besass einen um ca. 10" tieferen Schmelzpunkt (vgl. [16]). Durch Kapillargas- 
chromatographie des Methylesters (2)-32 b der synthetisierten Saure (2)-32 a wurde 
nachgewiesen, dass sie weniger als 2 % des entsprechenden Isomeren (E)-32 a enthalt 
(vgl. Exper. T d ) .  Die Cyclisierung der 16-Hydroxy-7-hexadecinsiure (31a) ergab 7- 
Hexadecin- 16-olid (33), das anschliessend durch selektive Hydrierung rnit Pd-Lindlar - 
Katalysator in Ambrettolid (34) iiberfuhrt wurde. 

Wir danken dem Fonds der Chemischen Industrie fur die Unterstutzung dieser Arbeit 

Experimenteller Teil 

All~emeine Bemerkungen. S. [ 171. 
(+)-( R)- und I-)-(S)-1,2-Epoxypropnn. Hergestellt nach [18] aus (-)-(R)- und (+)-(S)-1,2-Propandiol. 

Die enantiomeren 1,2-Propandiole wurden nach [19] und [I81 erhalten. (+)-(R)-l,2-Epoxypropan: Sdp. 33-35"/ 
740 Torr, aD = +12,6" (liq.) ([18]: [a], = +12,53" (liq.)); (-)-(S)-1,2-Epoxypropan: Sdp. 33-35"/740 Torr, 
a, = -12,6" (liq.). 

(-)-( R)-3-Benzyloxy-l-bromhutun (14). Zu einer Losung van 3,18 g (20,8 mmol) (-)-(R)-l-Brombutan-3- 
or3) und 10,3 g (41,O mmol) Trichloracetimidsaure-benzylester [20] in 100 ml Cyclohexan/CH,Cl, 2:  1 wurden 
1,50 g (10,O mmol) Trifluormethansulfonsaure gegeben und 1 Std. geriihrt. Dann wurde rnit 50 ml 2M KHC03 
ausgeschiittelt, die org. Phase i.V. eingedampft und der Riickstand an 550 g Kieselgel mit Benzol chromatogra- 
phiert, um Trichloracetamid und Dibenzylathcr abmtrennen: 4,31 g (68 YO) 14, Sdp. 69-72"/0,002 Ton, 
[a]D = -88,s" ( C  = 1,70, CHCI?). 

C,,H,jBrO(243,15) Ber. C 54,34 H 6,22 Br32,86% Gef. C 54,50 H6,39 Br32,78% 

6-Bromhexanumid. Zu einer Losung von 25,O g (128 mmol) 6-BromhexansCure und 17.6 ml (128 mmol) 
Et,N in 175 mi Aceton wurden bei -15 bis -10" unter Riihren 13,O ml (134 mmol) ClCOOEt getropft. Nach 
wciteren 30 Min. bei -10" wurden innerhalb 60 Min. 25 ml (333 mmol) 25proz. NH,/H,O zugeti-opft. Es wurde 
60 Min. weitergeriihrt, dann das Gemisch bei lo" i.V. eingeengt, der Ruckstand in 500 ml AcOEt aufgenommen 
und rnit 2~ H2S0, und 2~ K,C03 extrahiert, die org. Phase i.V. eingedampft und der Riickstand (21,8 g) aus 50 
ml EtOH umkristallisiert: 17,5 g (80%), Smp. 107-109" ([21]: Smp. 106108"). 

8-Rromoctanamid. Analog wie oben aus 8-Bromoctansaure [22]: Ausbeute 85 Yu, Smp. 99-100" aus EtOH. 

C,H,,BrNO(222,13) Ber. C43,26 H7,26 Br35,97% Gef. C43,26 H7,32 Br35,92% 

3, Hergestellt nach [15] aus ( - ) - ( R ) - I ,  3-Butandiol durch selektive Sulfonylierung der 1-Hydroxygruppe mit 
2,4,6-Trirnethylbenzolsulfonylchlorid/Pyridin und anschliessendem Austausch der Trimethylbenzolsulfony- 
loxy-Gruppe gegen ein Br-Atom mit LiBr in Tetrahydrofuran bei 60"; Sdp. 69-71"/10 Torr, [aID = -37,5" 
(c = 1,02, CHCI,). 
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IU-Bromdecana/nicl. Analog wie oben aus 10-Bromdecansaure [23]: Ausbeute 85 %, Smp. 106-208" aus 
EtOH. 

Cl0H,,BrNO (250,18) Ber. C 48,Ol H 8,06 Br 31,94% Gef. C 48,09 H 8,09 Br 32,04% 

11-Bromunderanamid. Analog wie oben aus I 1-Bromundecanslure (Fluka) : Ausbeute 85 %, Smp. 88-89" 
aus der 3fachen Menge EtOH ([24]: Smp. 84-86"). 

5-Brompentannitril. Zu einer auf 60" erwarmten Losung van 60 ml (0,50 mol) 1,4-Dibrombutan in 250 ml 
DMSO gab man portionenweise unter Ruhren 24,s g (0,50 mol) NaCN so zu, dass die Temp. 75" nicht uber- 
stieg. Nach weiteren 30 Min. bei 70" wurde in 1500 ml Hexan/Et20 1 : 1 aufgenommen und 3 x rnit 400 ml H 2 0  
gewaschen. Der Eindampfriickstand der org. Phasen wurde i.V. fraktioniert destilliert : Sdp. 88-90"/15 Torr, 
I.4-Dibromathan, und Sdp. 116-120"/15 Torr, 30,s g (38%) 5-Brompentannitril ([25]: Sdp. 1 1 4 1  15"/12 Torr). 

6-Bromhexunnitril. Eine Mischung van 10,2 g (52,5 mmol) 6-Bromhexanamid, 30 ml CHCI, und 55 g 
(125 mmol) Tetraathyltetrametaphosphat (EtOPO,):) wurde 5 Std. bei 80" geriihrt, dann in 800 ml 2~ K,CO, 
getropft und mit Benzol extrahiert. Der Eindampfriickstand der Benzolscbichten wurde destilliert: 8,3 g (90%), 
Sdp. 129-131"/15 Torr ([27]: Sdp. 115-117"/6 Torr). 

7-Bromheptannifril. Analog wie oben aus 1,7-Dibromhexan und NaCN in DMSO: Ausbeute 35%, Sdp. 
145-148"/15 Torr ([28]: Sdp. 140"/11 Torr). 

8-Bromoctannitril. Analog wie oben aus 8-Rromoctanamid und (EtOPO,),: Ausbeute 90%, Sdp. 67-69"/ 
0,002 Torr ([29]: keine Angabe). 

9-Bromnonnnnitril. Analog wie oben aus 1,X-Dibromoctan und NaCN in DMSO: Ausbeute 30%, Sdp. 
78-80"/0,002 Torr ([29]: keine Angabe). 

10-Bromdecunnitril. Analog wie oben aus 10-Bromdecanamid und (EtOPO,),: Ausbeute 90%, Sdp. 86-87"/ 
0,002 Torr ([30]: Sdp. 174-178"/11 Torr). 

11-Bromundecannitril. Analog wie oben aus 1 1  -Bromundecanamid und (EtOPO,),: Ausbeute 85 %, Sdp. 
9&98"/0,002 Torr ([24]: Sdp. 158-164"/4 Torr). 

I2-Bromdodrcunnirrif. Durch eiiie Losung von 29 g (0.16 mol) 11-Dodecennitril [31] in 200 ml Pentaii 
wurde wihrend 30 Min. unter gleichzeitiger Beiichtung (250-W-Hg-Mitteldruckbrenner HPK,  PhilipA) HBr 
geblasen. Dann wurde die Pentanlosung mit KHCO, und NaHSO, gewaschen, getrocknet, eingedampft und der 
Riickstand i.HV. destilliert: 34 g (go%), Sdp. 115-1 16"/0,002 Torr ([29]: keine Angabe). 

1-Bron~-4-(2,4,1~-trioxatric~~clo/3.3.1.l3~']dec-3-yl~hutan (la). Analog wie l c  (s. unten) hergestellt aus 
5-Brompentannitril und r-1,  c-3,  c-5-Cyclohexantriol: Ausbeute 70%, Smp. 102,5-104,0" aus Hexan/AcOEt. 

C,,H,,BrO, (277,20) Ber. C 47,67 H 6,18 Br28,83% Gef. C 47,68 H 6,18 Br 28,87%0 

I-Brom-5-(2,4, 10-trioxatricyclo[3.3.1.13~7]d~c-3-~l)pentan (lb).  Eine Suspension van 9,75 g (50 mmol) 
6-Bromhexansaure, 8,40 g (SO mmol) cis-Phloroglucithydrat ( = r-1,  c-3, c-5-Cyclohexantriol ~ H,O) [S ]  und 
4,75 g (25 mmol) p-Toluolsulfonsaure in 150 mi Xylol wurde unter einem Wasserabscheider 20 Std. gekocht. 
Die dunkelgefarbte Miscbung wurde nach dem Erkalten rnit 20 g Alox versetzt, geriihrt, abfiltriert, i.V. einge- 
dampft und der Ruckstand an 1000 g Kieselgel rnit Benzol/AcOEt 9: 1 chromatographiert: 2,32 g (14%) Ib, 
Smp. 75,O-76,5" nach 3 x Umkristallisieren aus Hexan. 

Mit einer Ausbeute van 70-75% liess sich l b  analog wie I c  (s. unten) aus 6-Bromhexannitril und r - l , r - 3 , c -  
5-Cyclohexantnol herstellen. 

CI2Hl9BrO3 (291,19) Ber. C 49,50 H 6.58 Br 27,44% Gef. C49,57 H 6,61 Br 27,25% 

1-Brom-6-(2,4, I0-trioxatricyclo[3.3.1.1 3,7]dec-3-yl)hexun (lc).  Eine Losung van 30,20 g (158,8 mmol) 
7-Bromheptannitril in 10 ml MeOH (146 mmol) wurde mit Eis gekuhlt und wahrend 1,s Std. mit HCI gesattigt. 
Nach 40 Std. bei 0" wurde das Gemisch 3 x mit 200 ml Benzol verdunnt und das Losungsmittel i .V.  verdampft. 
Der Ruckstand wurde dann in 220 ml Et20 und 70 ml(1,7 mol) MeOH gelost und 20 Std. gekocht. Dann wurde 
das ausgeschiedene NH,CI abfiltriert, das Filtrat i.V. eingedampft, in 300 ml Cyclohexan aufgenommen, durch 
eine Glasfritte filtriert und die klare Liisung i.V. eingedampft. Der Riickstand (45 g) wurde in 90 ml MeOH 
gelost und mit 21,2 g (160 mmol) r-l,c-3,~-5-Cyclohexantriol [8] und 0,40 ml (3,25 mmol) BF,. Et20 versetzt. 
Nach 2 Std. Ruhren wurden 2 x 200 mi C,H, zugegeben. Es wurde i.V. eingeengt und der Ruckstand an 1000 g 
Kieselgel mit Hexan/AcOEt 4 : 1 chromatographiert : 4,9 g 7-Bromheptansaure-metbylester, Rf 0,5, und 32,8 g 
(68%) l c ,  R, 0.35, Smp. 52-54" aus Hexan. IR (CCI,): u.a. 13203, 1140~s. 990, 960, 920. 'H-NMR (CDC13): 

4, Hergestellt nach Pollmann & Schramm [26] aus P,O,o und Et20. 
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1,25-1,65 (8 H); 1,70 (d ,  J = 123, 3 H); 1,86 (m, 2 H); 2,58 (d, m, J = 12,5, 3 H); 3,3Y (?, J = 7,0, 2 H); 4,38 (m,  
3 H). MS: 306 (10, A4 +), 304 (10, Mi ) ,  225 (40), 193 (45). 191 (65), 156 (20), 96 (loo), 83 (70). 

C,,H~,Br03(305,06) Ber. C51,16 H6,Y4 Br26,18% Gef. C51,26 H6,Y7 Br26,29% 

l-Brom-7-~2,4,lU-trioxutricyc/o[3.3.1.I 3.7]dec-3-y1)heptun (Id). Analog hergestellt wie l c  aus 8-Bromoc- 
tannitril und r-I, c-3,c-5-Cyclohexantriol: Ausbeute 75%, Smp. 58-59" aus Hexan. 

C,,H,,Br03 (31Y,24) Ber. C 52,67 H 7,26 Br 25,03% Gef. C 52,96 H 7,44 Br 24,52% 

I-Brom-N-(2,4,lO-frioxatricyc/o (3.3.1.1 ',']dec-3-y/)octun (le). Analog hergestellt wie Ic aus 9-Bromnon- 
annitril und r-l,c-3,~-5-CycIohexantriol: Ausbeute 70%. Smp. 66 68" aus Hexan. 

CI,H2,Br03 (333,27) Ber. C 54,06 H 7,56 Br 23,Y8% Gef. C 54,20 H 7,73 Br 23,53% 

I-Brom-9-(2,4, 10-trioxatricyclo(3.3.1.1 3.7]dec-3-yl)nonun (If). Analog hergestellt wie l c  aus Y-Bromdec- 
annitril und r-l,c-3,c-5-Cyclohexantriol: Ausbeute 70%, Smp. 58 59" aus Hexan. 

C,,H,,Br03 (347,30) Ber. C 55,33 H 7 3 4  Br 23.01 YO Gef. C 55,33 H 7,93 Br 23,08% 

I-Brom-l0-(2,4, IO-trioxatric~1clo(3.3.1.1 3~7]dec-3-yI)decun (lg).  Eine Mischung von 31,2 g (126,5 mmol) 
I I-Bromundecannitril und 17,O ml (296 mmol) ElOH wurde mit Eis gekiihlt und durch Einleiten des Gases 
wahrend 1 Std. mit HC1 gesattigt. Nach 48 Std. bei 0" wurde das Gemisch 3 x mit 250 ml Benzol verdiinnt und 
das Losungsmittel i.V. verdampft. Der Ruckstand wurde dann in 80 ml (1,4 mol) EtOH und 260 ml Et,O gelost 
und 16 Std. gekocht. Dann wurde vom NH4C1 abfiltriert, das Filtrat i.V. eingedampft, der Ruckstand in 300 ml 
Cyclohexan gelost und durch eine Glasfritte filtriert. Die Filtration entfernt Spuren von 1 I-Bromundecanamid 
und ist wesentlich fur das Gelingen der nachsten Umsetzung. Die klare Losung wurde i.V. eingedampft, und 
zum Ruckstand (40,3 g) wurdcn 16,O g (121 mmol) bei I20 130" getrocknetes r-l,c-3,c-5-Cyclohexantriol [8] 
und 60 ml MeOH gegeben. Nach Zugabe von 2,0 ml(16,3 mmol) BF, . Et,O wurde 4 Sid. bei RT. geriihrt, dann 
mit 200 ml Benzol versetzt, vom nicht umgesetzten Cyclohexantriol ahfiltriert, dann das Filtrat eingedampft und 
der Ruckstand (393 g) aus 30 in1 Hexan umkristallisiert: 31,90 g (70,0%) Ig, Smp. 70- 73". Die Mutterlauge. 
enthielt noch 1,8 g Ig, Rf 0,4, und 5,9 g 11-Bromundecansaure-athylester und -methylester, Rf 0,85 bzw. 0,s 
(HexanIAcOEt 4 :  I) .  

C,,H,,Hr03 (361,32) Ber. C S6,SI H 8,OY Br 22,l 1 %  Gef. C 5632 H 8,lO Br 21,96% 

I-Brom-1 I -(2,4, IU-rrioxutricyclo l3.3.1. I 3,  7Jdec-3-y/)tmdecun ( I  h). Analog hergestellt wie 1g BUS 12-Broni- 
dodecannitril und r-l,c-3,c-5-Cyclohexantriol: Ausbeute 70%. Smp. 65.0-66,s" aus Hexan. 

C,,H,,BrO, (375,35) Rer. C 57,60 H 8,32 Br 21,2Y %, Gef. C 57,73 H 8,45 Rr 21.20% 

1 +)-1 S)-7-(2,4, IO-Trioxatricyc/o[3.3.1.13~7/der-3-yl)-2-h~ptunol (9). Analog hergestellt wie 10 (s. unten) 
= +5,0" aus 6,19 g (22,3 mmol) l a  und (-)-(.S)-1,2-Epoxypropan: 4,43 g (77%) 9, Sdp. cu. 140"/0,002 Torr. 

(c = 2,6, Henzol). 

CI4H,O4 (256,18) Ber. C 65,59 H 9,40% Gef. C 65,48 H Y,47% 

(=!r)-H-(2, 4, IO-Trioxntricq~clo/3.3. I . I  3. ']d~c-3-yl)-2-octanul (7). Zu einer Grignurd-Losung aus 1,07 g (3,5 
mmol) Ic und 103 mg (4,2 mmol) Mg in 40 ml THF wurden bei 0" unter N2 0.5 ml (8,Y mmol) Acetaldehyd 
getropft. Nach 40 Min. Riihren wurde rnit 4 ml 2N H,S04 versctA, i.V. eingeengt, in Benzol aufgenommen und 
rnit 2 N  KHCO, gewaschen. Die Benzolschichten wurden i.V. eingedampft und rnit Hexan/AcOEt 1 : 1 an Kiesel- 
gel chromatographiert: 525 mg (55%) 7, Sdp. ca. 140"/0,002 Torr. 

CI5H2,O4(270,18) Ber. C 66,63 H 9,69% Gef. C 66,57 H 9,82% 

(-)-( R)-Y-12,4. IU-Trioxafricyc/o[3.3.1.13~'Jd~c-3-yl)-2-n~~u~u~ ((R)-l0). Eine Liisung von 12,20 g (40,O 
mmol) Ic in 180 ml THF wurde untcr N, innerhalb 3 Std. zu 1,OO g (41,2 mrnol) Mg-Spanen in 20 ml siedendern 
THF und 0,l ml 1,2-Dibrornathan gctropli. Die Mischung wurde noch 1 Std. gekocht, dann auf 0" gekiihlt und 
rnit 3,5 ml (49 mmol) (+)-(R)-1,2-Epoxypropan versetzt. Dann wurdeii unter Eiskuhlung 540 mg (2,6 mmol) 
( I ,  5-Cyclooctadien)kupfer(I)-chlorid [32] zugegeben. Die Temp. stieg dabei voriibergehend auf 35". Nach 20 
Min. Ruhren wurde rnit 50 ml 2N H2S04 versetzt, die Mischung i.V. eingeengt, dann in Benzol aufgenonimcn 
und mit 2~ KHCO, gewaschen. Die org. Phase wurde i.V. eingedampft und der Ruckstand (12 g) an 800 g 
Kieselgel mit Hexan/AcOEt 1 : 1 chromatographiert: 1,76 g 1-(2,4, II)-Triox~tricyc/o(3.3.1.1'~~/dr.c-3-y/)hexun, 
Rr 0,75: 0,39 g 1,12-Bis/2,4,IO-triox~/riryclo[3.3.1.1~'~~Jdec-3-yl)dodecan, Rr 0,55; 9,06 g (80%) (R)-10, R, 
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0,40, Sdp. ca. 140"/0,002 Torr, [a], = -5,5" (c = l,l6, Cyclohexan). 'H-NMR (CDCI,): 1.17 (d, J = 6,2, 3 H); 
1,25-1,50 (12 H); 1,54-1,62 (2 H); 1,68 (d, J = 12,5, 3 H); 2,57 (d, m, J = 12,5, 3 H); 3.75 (m, I H); 4,35 (m, 
3 H). 

ClhHZ804 (284,40) Ber. C 6737 H 9,92%0 Gef. C 67,40 H 9,96% 

(+) - lS) -10  wurde analog aus lc und (-)-(S)-1,2-Epoxypropan in 71 % Ausbeute hergestellt, [a], = +5,5" 
(c = 1, Cyclohexan). 

(-)-( R)-11-(2,4,10-Trioxatricyclo[3.3.1.1 3~7]dec-3-yl)-2-undecanol (11). Analog hergestellt wie 10 aus 
3,33 g (10,O mmol) l e  und (+)-(R)-l,2-Epoxypropan: 2,37 g (76%) 11, Sdp. ca. 150'/0,002 Torr, [ale = -5,2" 
(c = 1,9, Cyclohexan). 

Cl8H,,O4(3I2,45) Ber. C 69,19 H 10,32%0 Gef. C69,03 H 10,40% 

( - I - (  R)-13-(2,4,10-Trioxatricycl0[3.3.1.1 3.7]dec-3-y1)-2-t~idecano( (12). Analog hergestellt wie 10 aus 
130 g (5,O mmol) l g  und (+)-(R)-1,2-Epoxypropan: 1,34 g (79%) 12, Smp. 53-54" aus Cyclohexan, [a], = -5" 
(c = I ,  Cyclohexan). 

C,,H,,O4(340,51) Ber. C 70,55 H 10,66% Gef. C 70,61 H 10,60% 

(-)-( R)-14-(2,4,l0-Trioxa/ricyclo/3.3.1.1 3.7]dec-3-yl)-2-tetradecanol (15 b). Eine Grignard-Losung aus 
3,03 g (8,3 mmol) l g  und 219 mg (9,O mmol) Mg in 45 ml THF wurde innerhalb 10 Min. unter N, zu einer -60" 
kalten Losung von 2,04 g (8,4 mmol) 14 in 10 ml THF getropft. Dann wurden 0,5 ml 0,l M Li2CuC1, in THF 
[lo] zugegeben. Darauf wurde weitere 10 Min. bei -78", 2 Std. bei 0" und 12 Std. bei RT. geriihrt. Nach Zugabe 
von 10 ml 2N H,SO, wurde i.V. eingeengt, in Benzol aufgenommen und rnit 2~ KHCO, gewaschen. Die 
Benzolphase wurde i.V. eingedampft und der Ruckstand mit Hexan/AcOEt 4: 1 an 300 g Kieselgel chromato- 
graphiert; 2,87 g (77%) Benzylather 15a. Dieser wurde in 80 ml AcOEt und 30 ml MeOH gelost und rnit 
600 mg SprOZ. Pd/C hydrogenolytisch gespalten. Nach Aufnahme der theoretischen Menge H, (20 Min.) wurde 
iiber Celite abfiltriert und i.V. eingedampft: 2,17 g (95%) 15b; Smp. 62-63" aus Cyclohexan, [ale = -5" 
(c = 1,02, Cyclohexan). 

C2,H,,04 (354,53) Ber. C 71,15 H 10,80%0 Gef. C 71,25 H l0,71% 

14-(2,4, 10-Trioxatricyclo[3.3.1.13~ 7]dec-3-yl)-2-tetradecanon (8). Zu einer Grignard-Losung aus 3,lO g 
(10,2 mmol) l g  und 263 mg (10,8 mmol) Mg in 50 ml THF wurden bei -35" 1,06 g (5,l mmol) Cu(I)Br/Me,S- 
Komplex [ l l ]  in 10 ml Me,S gegeben und 30 Min. weitergeriihrt. Dann wurden bei -30" 716 mg (10,2 mmol) 
3-Buten-2-on in 10 ml THF innerhalb 30 Min. zugetropft. Nach weiteren 4 Std. Ruhren und Zugabe von 15 ml 
2~ H,S04 wurde i.V. eingeengt, rnit Benzol aufgenommen, rnit 2~ KHCO, gewaschen und die org. Phase i.V. 
eingedampft. Der Ruckstand wurde init HexanlAcOEt 4: 1 an 400 g Kieselgel chromatographiert: 912 mg (52% 
bzgl. 5,l mmol Cuprat) 8, Smp. 70,s-71,0" aus Cyclohexan. 

C,,H,,O4 (352,52) Ber. C 71,55 H 10,29% Gef. C 71,SS H 10,34% 

(E)-2-Methyl-l2-(2,4,lO-trioxatricycl0[3.3.1.1 3~7]dec-3-yl)-2-dodecen-l-ol (13). Zu einer auf -40" gekiihl- 
ten Grignard-Losung aus 3,33 g (10,O mmol) l e  und 255 mg (10,5 mmol) Mg in 50 ml THF wurden unter N, 
1,Ol g (12,O mmol) 3,4-Epoxy-3-methyl-l-buten [33] und dann auf einmal 104 mg (0,5mmol) ( I ,  5-Cycloocta- 
dien)kupfer(I)-chlorid [32] gegeben. Die Temp. stieg sofort auf -20". Bei -20" wurde weitere 2 Std. geriihrt, 
dann rnit 30 m l 2 ~  H2S04 versetzt, i.V. eingeengt, in AcOEt aufgenommen und mit 2~ KHCO, gewaschen. Die 
AcOEt-Phase wurde i.V. eingedampft und der Riickstand rnit Hexan/AcOEt 1 : 1 an 500 g Kieselgel chromato- 
graphiert: u.a. 140 mg ( 5 % )  (Z)-13, R, 0,38, und 2,06 g (68%) (E)-13, R, 0,34, Sdp. ca. 19V/0,002 Torr. 
'H-NMR (CDCI,): 1,2-1,6 (16 H); 1,66 (s, 3 H); 1,70 (d, J = 12,5, 3 H); 1,96-2,08 (2 H); 2,58 (d, m, J = 12,5, 
3 H); 4,OO (s, 2 H); 4,38 (m, 3 H); 5,40 ( t ,  q,  J = 7,2, 1, 1 H). 'H-NMR (CCI,, 60 MHz): 4,OO (2 H-C(I) von 
(Z)-13); 3,87 (2 H-C(l) von (E)-13; vgl. oben). 

C2oH3404 (338,49) Ber. C 70,97 H 10,12% Gef. C 71,04 H 10,24% 

(~)-11-(2.4,10-Trioxafricyclo[3.3.1.1 3~7]dec-3-y1)-4-undecin-2-ol (27). Zu einer auf -10' gekuhlten Lo- 
sung von 1,62 g (10,3 nimol) 4-(2-Methoxy-2-propany1oxy)-1-pentin') in 20 ml THF wurden unter N2 7,5 ml 

') Hergestellt aus 4-Pentin-2-01 [34] und 1,2 Aquiv. 2-Methoxypropen rnit Pikrinsiure als Katalysator (vgl. 
[351); Sdp. 57-64"/15 Torr. 
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( I  1,2 mmol) 1 , 5 ~  BuLi in Hexan gegeben. Nach 10 Min. Ruhren wurde eine Losung von 3,14 g (10,3 mmol) l c  
i n  15 ml Hexamethylphosphorsauretriamid (HMPT) innerhalb 20 Min. zugetropft. Dann wurde 2 Std. bei RT. 
geriihrt, mil 2~ H,SO, hydrolysiert, in Cyclohexan aufgenommen und mit H,O gewaschen. Die org. Phasen 
wurden i.V. eingedampft und der Ruckstand (3,18 g) rnit Hexan/AcOEt 1 : 1 an 300 g Kieselgel chromatogra- 
phiert: 2,91 g (91%) 27, Sdp. ca. I8W/O,OO2 Torr. 'H-NMR (CDCI,): 1.23 (d, J = 6,2, 3 H); 1,24-1,40 (8 H); 
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1,42-1.52 (2 H); 1,70 (d, J = 12,5, 3 H); 2,O-2,4 (4 H); 2,59 (d, m, J = 12,5, 3 H); 3,77 (m, 1 H); 4,32 (m, 3 H). 

C,,H,,O, (308,42) Ber. C 70,lO H 9,15%0 Gef. C 69,67 H 9,72% 

(&)-( E)-l1-(2,4,10-Trioxatricyclo[3.3.1.1 3~7]drc-3-yl)-4-undecen-2-oi (28). Eine Losung von 1,06 g (3.34 
mmol) 27 und 200 mg (5,3 mmol) LiAIH, in 25 ml Dioxan wurde 18 Std. gekocht, dann rnit 0,s ml ges. K,CO, 
hydrolysiert und der gebildete Niederschlag mit EtzO extrahiert. Der Et,O-Extrakt wurde abfiltriert, das Filtrat 
eingedampft und der Ruckstand rnit AcOEt an 30 g Kieselgel chromatographiert: 780 mg (75%) 28, Sdp. ca. 
170"/0,002 Torr. 'H-NMR (CDCI,): 1,18 (d, J = 6,1, 3 H); 1,2-1,4 (8 H); 1,42-1,53 (2 H); 1,70 (d, J = 12,7, 

5,50 (m, 1 H). 
3 H); 1,95-2,08 (2 H); 2,12-2,24 (2 H); 2,59 (d, m, J = 12,7, 3 H); 3,77 (m, 1 H); 4,38 (m, 3 H); 5,41 (m, 1 H); 

C,,H,,O, (310,44) Ber. C 69,64 H 9,74% Gef. C 69,75 H 9.78% 

15-(2,4,10-Trioxatricy~lo[3.3.l.1~~~]d~c-3-yl)-9-pentadecin-l-o1 (30). Eine Losung von 1,02 g (4,51 mmol) 
10-(2-Methoxy-2-propany1oxy)-I-decin6) in 15 ml THF wurde unter N, bei -10" mit 3,O ml ( 4 3  mmol) BuLi in 
Hexan versetzt und 10 Min. geriihrt. Dann wurden 1,13 g (3,88 mmol) l b  in 10 ml HMPT innerhalb 20 Min. 
zugetropft. Nach 2 Std. Ruhren bei RT. wurde durch Zugeben von 20 ml H,O hydrolysiert, dann in Cyclohexan 
aufgenommen, mit H,O gewaschen, die org. Phasen i.V. eingedampft und der Ruckstand zusammen mit 40 mg 
p-Toluolsulfonsaure in 20 ml MeOH gelost. Nach 20 Min. Ruhren bei RT. wurde i.V. eingeengt, in Benzol 
aufgenomnicn und rnit 2 N  KHCO, gewaschen. Dann wurde die Benzolphase i.V. eingedampft und der Ruck- 
stand mil Hexdn/AcOEt 1 : 1 an 100 g Kieselgel chromatographiert: 1,05 g (74%) 30, R, 0,2, Sdp. err. 18W/0,002 
Torr. 'H-NMR (CDCIJ: 1,3-1,7 (20 H); 1,70 (d, J = 12,7, 3 H); 2,08-2,18 (4 H); 2,58 (d, m, J = 12,7, 3 H); 
354 ( t .  J = 65, 2 H); 4,38 (m, 3 H). 

(+)-( S)-7-Hydroxyoctansuure-mefhylester (18b). Analog wie (R)-19b (s. unten) hergestellt aus 2,77 g (10,8 
mmol) 9 durch saure und basische Hydrolyse und Veresterung: 1,76 g (89%) 18b, Sdp. 128 132"/12 Torr, 
[a10 = +10,7" (c = 2,7, Cyclohexan; [37]: [aID = +4,6" (c = 1, C6H6)). 

(i)-8-HydroxynonansUur.e-mefhylesier (16b). Analog wie (R)-19b (s. unten) hergestellt aus 470 mg (1.74 
mmol) 7 durch Hydrolyse und Veresterung: 292 mg (89%) 16b, Sdp. 68"/0,01 Torr (vgl. [40]). 

(-)-I R)-9-Hydroxydecansuure-mefhyIester ((R)-19b). Eine Mischung von 15,ll g (53,O mmol) (R)-10, R, 
0,7 (AcOEt), 150 ml Dioxan und 150 ml 0,02N H,SO, wurde unter starkem Ruhren 30 Min. gekocht. Dann 
wurden 50 ml(100 mmol) 2N KOH zugegeben, nochmals 30 Min. gekocht und dann i.V. auf % eingeengt. Nach 
Zugabe von 20 ml ION H2S04 wurde mit AcOEt extrahiert und die org. Phase i.V. eingedampft: 9,60 g (96%) 
I-)-( R)-9-Hydroxydecansuure ((R)-19a)'), 61, Rf 0,52 (AcOEt; [38]: Smp. 32", [a], = -7,5" (MeOH)). Nach 
kurzer Zeit bilden sich Polyester rnit R,  > 0.52. Durch Veresterung niit MeCI, bildet sich in 98proz. Ausbeute 
(R)-19b, Sdp. 78--80"/0,005 Torr, [@I0 = -9,s" (c = 1,45, Cyclohexan). IR (CCI,): u.a. 3640, 1740. 'H-NMR 

Wurde die Hydrolyse vor Zugabe von KOH unterbrochen, so Less sich mit AcOEt der ( R/-9-Hydroxyy- 
decun.sUure-(3,5-dihydroxy-1-cyclohexyl)ester aus dem Reaktionsgemisch extrahieren: Rf  0,20 (AcOEt), Smp. 
90-92" aus CHCI,. IR (CHCI,): u.a. 3600, 1720. 'H-NMR (CDCI,): 1,18 (d, J = 6,3, 3 H); 1,25-1,35 (6 H); 

(+)-( S)-9-Hydroxydecansaure-methylester ((S)-19b). Analog wie (R)-19b hergestellt aus 1,50 g (5,3 mmol) 
(S)-10 durch Hydrolyse und Veresterung : 950 mg (89%) (S)-19b, 61, Sdp. cu. 8W/0,002 Torr, [a], = +9,3" 
(c = 2,O, Cyclohexan). 

( - I - (  Rl-11-Hydroxydodecansuure-methylester (20b). Analog hergestellt wie (R)-19b aus 2,37 g (7,6 mmol) 
I I durch Hydrolyse und Veresterung: 1,46 g (83%) 20b, 61, Sdp. ca. 100"/0,002 Torr. [alD = -7,7" (c = 2,15, 
Cyclohexan) ([39]: (+)-I I-Hydroxydodecansaure (ZOa), Smp. 54", Methylester kcin Sdp.). 

(CCI,): 1 , l O  (d, J = 6, 3 H); l,I-l,8 (14 H); 2,20 (f, J = 6, 2 H); 3,60 (s, 3 H); 3,62 (m, 1 H). 

1,35-1,5 (5 H); 1,55-1,70 (4 H); 2,18-2,28 (3 H); 2,30 (t, J = 7,4, 2 H); 3,70-3,84 (3 H); 4,79 (m, 1 H). 

6,  

') 

Hergestellt aus 9-Decin-1-01 [36] und 1,2 Aquiv. 2-Mrthoxypropen niit Pikrinsaure als Katalysator (vgl. 
[351). 
Die (-)-(R)-9-Hydroxydecansaure ((R)-19a) wurde als Ausgdngsmaterial fur die Synthese [17] des (+)-(R)- 
Lasiodiplodins verwendet. 
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(-)-( R)-13-Hydroxytetradecunsuure (21a). Analog wie (R)-19a hergestellt aus 700 mg (2,06 mmol) 12 
durch saure und alkalische Hydrolyse: 400 mg (75%) 2la, Smp. 63,&64,3" aus Cyclohexan ([13]: (&)-21a, Smp. 
52-54"), [a10 = -6" (c = 1,1, MeOH). (-)-( Rj-13-Hydroxtetradecansaure-methylester (2lb): Smp. 34-35", Sdp. 
ca. 125"/0,002 Torr, [a], = -63" (c = 2,0, Cyclohexan). 

(-)-(R)-14-Hydroxypentudecansuure (23a). Analog wie (R)-19a hergestellt aus 1,31 g (3,7 mmol) 156 
durch saure und alkalische Hydrolyse: 880 mg (92%) 23a, Smp. 8&81" aus Cyclohexan, ([16b]: (f)-23a, Smp. 
65-67"), [RID = -6" (c = 0,96, CH,OH). (-/-(R)-14-Hydroxypentudecansaure-methylester (23 b): Smp. 44-45", 
Sdp. ca. 140"/0,002 Torr, [a], = -6" (c = 1,1, MeOH). 

Z4-Oxopentadecansaure-methylester (17 b). Analog wie (R)-19b hergestellt aus 680 mg (1,93 mmol) 8 durch 
Hydrolyse und Veresterung: 420 mg (81%) 17b, Smp. 42" aus Pentan ([31b]: Smp. 43,243,8"). 

(f)-13-Hydroxy-12-methyltridecunsuure (22). Eine Losung von 1,31 g (3,85 mmol) 13 in 100 ml MeOH 
wurde iiber 550 mg 5prOz. Rh/Alox hydriert. Nach Beendigung der H2-Aufnahme (60 Min.) wurde iiber Celite 
abfiltriert und das Filtrat eingedampft. Der Riickstand (1,31 g; Smp. 31-33') wurde wie bei (R)-19a sauer und 
alkalisch hydrolysiert: 860 mg (92%) 22, Smp. 64-65" aus Benzol. 'H-NMR (CDCI,): 0,91 (d, J = 6,6, 3 H); 

1 H). 
1,21-1,47 (16 H); 1,55-1,70 (3 H); 2,35 ( t ,  J = 7,4, 2 H); 3,43 (dd, J = 10,5, 6,4, 1 H); 3,51 (dd, J = 10,5, 5,7, 

C14H2803 (244,38) Ber. C 68,81 H 11,55% Gef. C 68,67 H 11,50% 

( * I - (  E)-II-Hydroxy-8-dodecensaure-methylester (29b). Hergestellt analog (R)-19b aus 220 mg (0.71 
mmol) 28 durch saure und alkalische Hydrolyse und anschliessende Veresterung mit CH2N2: 141 mg (87%) 
29b, Sdp. ca. lOW/O,002 Torr. IR und 'H-NMR: identisch mit den veroffentlichten Spektren [I41 von Recifei- 
olidsaure-methylester. 

16-Hydroxy-7-hexudecinsaure ( = 7,8-Didehydroambrettolsuure; 31a). Hergestellt analog wie (R)-19a aus 
1,04 g (2,86 mmol) 30 durch saure und alkalische Hydrolyse: 735 mg (96%) 31a, Smp. 61,5-62,4" aus 10 ml 
Benzol/Cyclohexan 1 : 1. 'H-NMR (CDC1,): 1,25-1,72 (18 H); 2,09-2,20 (4 H); 2,36 ( t ,  J = 7,3, 2 H); 3,65 (t, 
J = 6,4, 2 H). 

Cl,H2,0, (268,40) Ber. C 71,60 H 10,52% Gef. C 71,57 H 10,51% 

(Zj-16-Hydroxy-7-hexadecensaure-methylester (2)-32 b. Eine Losung von 155 mg (0,55 mmol) 16-Hy- 
droxy-7-hexadecinsaure-methylester (31b) (aus 147 mg 31a rnit CH2N2/Et20/MeOH hergestellt) in 15 ml Cy- 
clohexan und 0,l ml Chinolin wurde rnit 80 mg 5proz. Pd/Lindlar-Katalysator hydriert. Nach Beendigung der 
H,-Aufnahme (45 Min.) wurde iiber Celite abfiltriert und das Filtrat mit 2~ H2S04 extrahiert und i.V. einge- 
dampft: 135 mg (87%) (Z)-32b, R, 0,45 (Cyclohexan/AcOEt 2: 1) (vgl. 31b; R, 0,38); Kapillar-GC (Ofentemp. 
210"): tR = 8,9 Min. ((Z)-32b; 98%), 9,1 Min. ((E)-32b; < 2%0), 9,7 Min. (31b; < 1%). 

C,,H,,O (284,44) Ber. C 71,79 H 11.34% Gef. C 71,47 H 11,44% 

(Z)-16-Hydroxy-7-hexadecensuure ( = cis-Ambrettolsaure; (Z)-32a). Aus (Z)-32b durch Verseifung rnit 2 N 

KOH/MeOH: 95% (Z)-32a, Smp. 33-34", plastische Kristalle aus Hexan/Et20 2: 1 bei 0" ([16a]: Smp. 25"; 
[16b]: Smp. 20-22"). 'H-NMR (CDC1,): 1,25-1,43 (14 H); 1,51-1,71 (4H); 1,9&2,08 (4H); 2,35 (1 ,  J = 7,4, 
2 H); 3,66 ( t ,  J = 6,5, 2 H); 5,34 (dm, J = 11, 1 H); 5,36 (dm, J = 11, 1 H). 

(E)-l6-H~~droxy-7-hexadecensdure ((E)-32a). Durch 1 Std. Belichten einer Losung von (Z)-32b und 2 
Mol- YO Diphenyldisulfid in Hexan rnit einem Philips-HP(L)- Mitteldruckbrenner (125 W) und anschliessendes 
Verseifen rnit 2N KOH/MeOH (vgl. [15]): 80% (E)-32a, Smp. 60,8-61,7" 3 x aus Cyclohexan ([41]: Smp. 
53-557. 'H-NMR (CDCI,): 1,21-1,43 (14 H); 1,51-1,71 (4 H); 1,92-2,03 (4 H); 2,35 ( t .  J = 7,4, 2 H); 3,65 ( t .  
J = 6,5, 2 H); 5,37 (m. 2 H). 

CI,H,,0,(270,42) Ber. C 71,07 H 11,18% Gef. C71,20 H 11,09% 

(-)-( R)-l3-Tetrudecanolid (24). Eine Mischung von 166 mg (0,68 mmol) feinzerriebenem 21a, 270 mg 
(1,20 mmol) Di(2-pyridy1)disulfid und 314 mg (1,20 mmol) Triphenylphosphin in 1,0 ml Benzol wurde 1 Std. bei 
RT. geriihrt. Nach Verdiinnen rnit 20 ml abs. Benzol wurde die klare gelbe Losung mittels einer Motorkolben- 
spritze innerhalb 2 Std. kontinuierlich durch den Riickflusskiihler zu einer siedenden Losung von 4 ml(4 mmol) 
1 M AgC104/Toluol in 100 ml Benzol gegeben und dann noch weitere 15 Min. gekocht. Das erkaltete Gemisch 
wurde rnit 25 ml 0 , 5 ~  KCN geriihrt, das Benzol abdekantiert und i.V. eingedampft (vgl. [12]). Der Riickstand 
wurde rnit Cyclohexan/AcOEt 19: 1 an 90 g Kieselgel chromatographiert: 140 mg (91%) 24, Rf 0,6, Sdp. ca. 
100"/0,05 Torr, und 15 mg Cyclodimer Rf0,4. 24: [a], = -34,5" (c = 1,64, CHCI,; [13]: [aIo = -33,8 (c = 1,03, 
CHCI,)). 'H-NMR (CDCI,): 1,22 (d, J = 6,3, 3 H); 1,141,50 (16 H); 1,5-1,8 (4 H); 2,27 (ddd, J = 14,3, 8,3, 3,9, 
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1 H); 2,42 (ddd, J = 14,3, 8,5, 3,9, 1 H); 5,01 (m,  1 H). IR, 'H-NMR und MS: rnit denjenigen des Naturstoffes 
uhereimtimmend, vgl. [13]. 

(-)-( R)-14-Pentadecanolid (26). Analog wie 24 hergestellt aus 232 mg (0,90 mmol) 23a durch Cyclisieren 
in verdiinnter Losung: 189 mg (88%) 26, Sdp. cu. lOr/O,005 Torr, [a],, = -233 (c = 1,48, CHC1,; 1131: 
[a], = --20,2" (c = 0,59, CHCI,)). 'H-NMR (CDCI,): 1,20 (d, J = 7,4, 3 H); 1,17-1,45 (18 H); 1,5-1,8 (4 H); 
2,31 (ddd, J = 15,2, 63 ,  4,9, 1 H); 2,36 (ddd, J = 15,2, 8 3 ,  4,5, 1 H); 4,98 (m,  1 H). IR, 'H-NMR und MS: rnit 
denjeuigen des Naturstoffes uhereinstimmend, vgl. [ 131. 

(i)-12-Methyl-13-tridecanolid (25). Analog wie 24 hergestellt aus 172 mg (0,70 mmol) 22 durch Cyclisieren 
in verdiinnter Losung: 95 mg (60%) 25, Sdp. cu. 90"/0,005 Torr. 'H-NMR (CDCI,): 0,92 (d ,  J = 6,9, 3 H); 

J = 10,8, 8,5, 1 H); 4,20 (dd, J = 103, 3,5, 1 H). IR, 'H-NMR und MS stimmen rnit denjenigen des Naturstof- 
fes (vgl. [14]) iiberein. 

7-Ifexadecin-16-olid (33). Analog hergestellt wie 24 aus 271 mg (1,01 mmol) 31a durch Cyclisieren in 
verdunnter Losung: 126 mg (50%) 33, R, 0,4 (Benzol), Sdp. ca. IlW/0,005 Torr; 25 mg (10%) Cyclodimer, Rf 
0,15 (Benzol), Smp. 72-73". 33: IR (CCI,): u.a. 1740. 'H-NMR (CDCI,): 1,31-1,52 (14H); 1,55-1,75 (4H); 
2,16-2,:14 (4H);  2,36 (m, 2H);  4,17 (m. 2 H). MS: 250 (20, M ' ) ,  208 (18), 136 (30), 107 (36). 94 (92). 

1,20-1,45 (16 H); 1,50- 1,90 (3 H); 2,33 (ddd, J = 14,5, 7,6, 4,6, 1 H); 2,43 (ddd, J = 14,5, 7,6, 4,7, 1 H); 3,70 (dd, 

CI,H,,O2 (250,38) Ber. C 76,75 H 10,47% Gef. C 76,57 H 10,43% 

(Z)-7-Hexadecen-16-olid ( = Ambrettolid; 34). Eine Losung von 88 mg (0,35 mmol) 33, R, 0,5 (Hexan/ 
AcOEt 9 :  I), in 15 ml Cyclohexan und 0,l ml Chinolin wurde rnit 100 mg 5proz. PdlLindlur-Katalysator 
hydrierl.. Nach Beendigung der H,-Aufnahme (30 Min.) wurde iiher Celite filtriert, das Filtrat rnit 2~ H2S0, 
extrdhiert und i.V. eingedampft: 90 mg (100%) 34, R, 0,6 (Hexan/AcOEt 9 :  l), Sdp. ca. lOW/0,005 Torr ([16]: 
Sdp. 185-190"/16 Torr). 'H-NMR (CDCI,): 1,22- 1,47 (14 H); 1,57-1,71 (4 H); 2,00-2,10 (4 H); 2,33 (m, 2 H); 
4,14 (m,  2 H); 5,32 (m, 2 H). MS: 252 (30, M *), 109 (21), 96 (65), 82 (94). 

Die Elementaranalysen wurden im mikroanalytischen Lahoratorium der ETHZ (Leitung D. Manser) aus- 
gefiihrt. 
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