
3OX HELVI:TI<-A CHIMIC A A(,TA ~ Vol. 70 i 1987) 
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Ring Enlargement by Lactonization of Methylated I -(3‘-Hydroxypropyl)-2-oxocyclododerane-I-carbonitriI~s 

The tillc compounds were prepii-ed by Michrrd reaction of 2-oxocyclododccanc-1 -carbonitrile (1) and acryl- 
aldehyde and its derivatives lollowed by NaBH, reduction o r  methylation of the aldehyde group with 
[ ( C H & T I ( ~ - P ~ O ) ~ ]  i S d i r m r  /). I n  all cases, thc ringeiilargenient was performed with Bu4NF!THF to give different 
methylated dei-ivatives of 12-cyano-I 5-pcntadecanolidc (13) in  95 -99% kield. The yields o f  the rearrnngement 
products arc not dependent on the positions and nuinhers of the C H 3  groups in the side chain of 3. The 
IactoiiiLation reaction is of unremarkable stcreoscleclivity. 

In ciner vorangehenden Mitteilung haben wir iiber die Umsetzung von 2-Oxocyclodo- 
decan-I-carbonitril(1) mit Acrylaldehyd und die Methylierung des Michucl-Produktes 2 
zu 1 -(3’-Hydroxybutyl)-2-oxocyclododecan- 1 -carbonitril (5) berichtet [ 11. Bei der an- 
schlicssenden Umlagerung von 5 mit BLI,NF in THF entstand das Ringerweiterungspro- 
d u k t  12-Cyano- 15-hexadecanolid (14) in fast quantitativer Ausbeute [ 1 j. Es interessiertc 
nun die Fragc nach dem Einfluss, den zusiitzliche CH,-Substituenten an der 3’-Hydroxy- 
butyl-Seitenkette in Verbindungen vom Typ 5 auf die Uinlagerung zu Verbindungen vom 
Typ 7 nehmen. Damit sollte die Frage nach eventucllen sterischen Faktoren bei dieser 
Lactonisicrung gcpruft werden. 

In Sc/imxi I sind die Synthesen der in Betracht gezogencn Verbindungen aufgefiihrt. 
Das erwiihnte Reaktionsprodukt von 1 und Acrylaldehyd, niimlich 2, wurde mit NaBH,/ 
MeOH zum primiiren Alkohol 3 reduziert [2].  Die Mirhuel-Reaktion von 1 mit Methyl- 
vinyl-keton in Gegenwart von 1,4-Diazabicyclo[2.2.2joctan ergab I~-(3’-Oxobutyl)-2-oxo- 
cyclododecan-I -carbonitril (4) in 81 “7” Ausbeute. Bei der NaBI-1,-Reduktion fie1 das 
bereits genannte 5 an. 

Durch Reaktion von 1 mit 2-Methyl-2-propenal in Ciegenwart von Bu,P wurde 
1 -(2’-Formylpropyl)-2-oxocyclododecan- I -carbonitril(6) gebildet, welches mit NaBH, in 
den entsprechcndcn Alkohol 7 umgewandclt wurde. Schliesslich wurde, ebenfalls in 
Gegenwart von Bu3P, 1 mit (E)-2-Butenal zu 1-( 1 ‘-Methyl-2’-formy~ethyl)-2-oxocyclodo- 
decan- I-carbonitril (8) umgesetzt. Bei der NaBH,-Reduktion fie1 der Alkohol 9 an, 
wihrend durch Methylierung von 8 mit (C‘H,),Ti(i-PrO)z in TH F I- (  I’-Methyl-3’-hydro- 
xybutyl)-2-oxocyclododecan- 1 -carbonitril (10) entstand. 

‘ 1  l’eil dcr geplanten Diasertation von B. M . .  Gist  dcs Oraanisch-(:hcmischcn Institutes, Bulgarische Akndemie 
der Wisaenschaftcn. Sofia. 
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Wiihrend Vcrbindung 3 ein, die Alkohole 5, 7 und 9 je zwei Chiralitlitszentren 
aufweisen, besitzt 10 deren drei. Die Alkohole 5 und 7 sind Diastereoisomerengemische. 
Aufgrund von 'H-NMR-Spektren liegt bei 5 ein (1 : 1)-Gemisch vor. Bei 7 hingegen ist 
eine Bestimmung des Mischungsverhdtnisses nicht moglich, da  eines oder beide Diaste- 
reoisomere noch verschiedene Konformere bilden, deren NM R-Spektren sich uberla- 
gern. 

Bei der Synthese von 8 entstanden die beiden Diastereoisomerenpaare im Verhiiltnis 
von ca. 1 :1,6 (8a/8b). Neben Ausgangsmaterial 1 wurde noch das Aldolkondensations- 
produkt 12a, entstanden aus 8a viu l l a ,  isoliert (Schrmci 2). Chromatographisch liessen 
sich 8a und 1 nur iiusserst schwer voneinander trennen. Wurden deshalb die Reaktionsbe- 
dingungen (liingere Rcaktionszeit) so gewlhlt, dass 1 vollstiindig umgesetzt wurde, so 
bildete sich ein Gemisch von 848b  (1  : 3 )  und 12a/12b2). 

') Die Umwandlung von 1 mit (E)-Z-Butenal in 12a/12b gelang mit 1,8-L~iazabicyclo[5.4.0]undec-7-en als Base. 
Es wurde versucht, 12a;lZb in Analogie z u  [3] in ein Dcrivat von 15-Hydroxy[9]ii1etac~clo~~lian uherzufuhren. 
llnlcr verschiedenen hasischen Reaktionsbedingungen wurden Ausgangsmaterial und undcfinierbare Sub- 
stanzgemische erhalten. Mit konz. H2S0, entstanden die cntsprechenden Amide. 
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Die Struktur von 8h w-urde durch Riintgenstrukturanalysc seines 2,4-Dinitrophenyl- 
hydrazons bestimmt. Bei der Bildung von 8a/8b entstand, wie erwiihnt, nur 12a, jedoch 
kein 12b. Letzteres liess sich durch Basenbehandlung aus 8b herstellen. Daraus liisst sich 
ableiten, dass 12a leichter gebildet wird als 12b. Aus Modcllbetrachtungen geht liervor, 
dass in der Vorstufe l l b  sowohl bei diaxialer (a,a) Anordnung von CH,-C(14) und 
CN-C( 1) als auch bei diequatorialer Konforination (e,e) grosscre Wechselwirkungen 
vorliegen als im Isoineren 1 l a  mit e,a-Konfiguration der beiden Substituenten. 

Beim Alkohol 9 handelt es sich um ein w. (1  :3)-Diastereoisomerengemisch. 
Die Methylierung von 8a/8b mit (CHJ?Ti(i-OPr): fuhrte zu einem Gemisch aller 

moglichen Diastereoisoinerenpaare von 10 (10a-d). Bei der Methylierung von 8a resul- 
tierte ein Gemisch 10a/10b (cu. 1 : 1,2) und bei derjenigen von 8b ein Gemisch 10c/10d (a. 
1 : 1-3). Die Stercoselektivitiit bei der Uinsetzung init (CH.J2Ti(i-PrO)2 war demzufolge 
sehr gering. 

Die Umlagerungsreaktionen der Verbindungen 3, 5, 7 ,  9 und 10 zu den ringerweiter- 
ten Produkten 13, 14, 1.5, 16 bzw. 17 wurden in abs. T H F  bei 20" in Gegenwart von 
Bu,NF ausgefuhrt. In allen Fallen wurden nahezu gleiche Ausbeuten (zwischen 95 und 
99%) erzielt, d. h. CH,-Substituentcn an der Ringcrweiterungseinheit, gleichgultig an 
welchcr Position sie sich befinden und wie deren relative Konfiguration ist, haben in 
erster Niiherung keinen Einfluss auf den Reaktionsablauf. Durch die Ringerweiterung 
wird aus dem sp'-hybridisierten C( 1) uber ein sp'-Zcntrum wieder ein sp'-hybridisiertes 
C-Atom gebildet. Die Orientierung dieses Chiralitiitszentrums erfolgt weitgehend unab- 
hiingig von den iibrigen Zentrcn: Die Umlagerung des c a  (1:l)-Ckmisches 7 fuhrte zu 
einem iihnlichen Diastereoisomerengemisch 1.5. Wurde die Verbindung 9 mit Bu,NF 
behandelt, so bildete sich 16 als C'LI .  (1 : 1)-Diastcreoisomerengemisch, gleichgiiltig ob  das 
Ausgangsmatcrial als (1 : 1 )- oder (1  :3)-Gemisch vorlag. Die Umlagerung eines nahezu 
iiquimolaren Gemisches aller Diastcreoisomercn vun 10') crgab 17') (Diastereoisomeren- 
verhdtnis a/bic/d c . 0 .  I : I ,  3:2:2). Das gleiche Mischungsverhiiltnis wurde gefunden, wenn 
10a/10b oder 10c/l0d den Uinlagerungsbedingungen unterworfcn wurde. Sowohl das 
reine 17a wie auch das Gemisch 17 b- d liessen sich unter den UmlagerungsbedingunEen 
nicht epimerisicren. 

Das zuniichst uberraschend scheinende Ergebnis der Umlagcrung 10-t 17 liisst sich 
miihelos unter der Annahme cincr nicht selcktiv crfolgcnden Protonierung an C( 12) nach 
dcr Unilagerung erkliiren. Somit ist zuinindest bei der Lactonisierung des 12- zum 16Ring 
keine bemerkenswerte Stereoselektivitiit zu bcobachtcn. Aufgrund der Resultate erschien 
eine Wiederholung der Experimente mit den reinen Diastereoisomeren nicht angezeigt. 

.') Dic %~isat~bcrcichiiunfcii a. I). c, d Kir die Vcrbindunzen 10 und 17 siiid willkiirlich iind uiiki-cinnnder nicht 
korrelicrt t~oidcii. 
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Die vorliegende Arbeit wurde in dankeiiswerter Wcise vom Sc.hn;c,irrris~ke/7 Nu/ionu/#ond, a i r  Fijrrhrung clor 
~ci.s.rr~sclra~/lic.I?en Forschung unters tutk Herrn Dr. R. Preiw danken wir fur die Ausfuhrung der Rontgenstruktur- 
analysen und Herrn A .  Guggi.rherg lur wertvolle Diskussioncn. 

Experimenteller Teil 
A ll~y~,m(~inc,s. VgI . 141. 
1. I -  iS'-U.robr~1~1/-2-o ro~~c. /odo~f~~~~uii- / -c~urhoni /r i /  (4). llnter Ar wurden LU eincr Lsg. von 2-Oxocyclodode- 

can-I-carbonitril ( I :  2,07 g, 10 mmol) [4] [5] in abs. 1,2-Dimethoxycthdn (DME; 40 ml) nacheinander 1,4-Dia~abi- 
cyclo[2.2.2)octan (134 g, 12 mmol) und Methyl-vinyl-keton (840 mg, 12 nimol) gegebeii und 5 h geruhrt. Danach 
wurde mit 5% wassr. HCI angesiuert und mil CH2C12 extrahiert, dcr Extrakt mit H 2 0  gewaschen und getrocknet. 
Die Lsg. wurde eingedampft und der Ruckstand kristallisiert (DME): 4 (2.24 g, X I  "A,). Schmp. 134,l l35.1'. IR 
(KBr):  2930, 2870, 2850, 2235. 1710, 1470, 1415, 1370. 'H-NMR: 2,92-1,60 ( ~ 7 ,  13 H), darin bei 2,17 (s, CH,): 
I,% 1,06 (m, 14 tl). 13C:-NMR: 205,9. 203,s (2 s ,  C(2) bLw. C(3')); 110,9 (s, CN) ;  54,6 (s, C(l)): 39.3: 35,3; 35,l; 

136(14), I26 (17). 124(14), 122 (12). 112(1X), I 1  I (lo), 10X (1 I), 9X (70), 97 (l4), 96 ( I  I), 95 (18) Y4(l I), X4 ( I X ) ,  83 
(14). 82 (l4), X I  (l9), 80 (1 I ) ,  71 (15), 70 (I I ) .  69 (19), 67 (17). 59 (Ih), 58 (66), 57 (13), 56 (17), 55 (51), 53 ( l 3 ) ,  43 
(100). 41 (66). Anal. her. fur C1,H2,N02 (277,41): C 73,61, H 9,X1, N 5,05; gcf.: C 73,70, H 9,70, N 4,86. 

2. 1-(3'-H~~lro.~~hrii~~l)-2-o.roc~c~/ou'od~~c~n-I-c.iirhonitril (5). Zu ciner Suspension von 4 (277 mg, I mmol) in 
MeOH (20 ml) bei 0" wurde NaBH, (22 mg, 0,SX mmol) in kleinen Portionen gegeben und 3,5 h bci 0" geruhrt. 
Danach wurdc das Gemi\ch in 0.5"/0 wilssr. HCI gegeben, mit CHf& extraliiert, der Extrakt mil H,O gewaschen, 
getrocknet, das Lsgm. eingedampft und der Ruckstand kristallisiert (Hexan:Et20 3:l):  5 (234 ing. 84%). Die 
Identifizierung erfolgtc init einem bekannten Priparat [ I J .  

29.9 (y. CH3): 27.6: 26,3: 26,2; 23,6; 22.8; 22,s; 22,3; 21,4; 20,Y. El-MS: 277 (7, M S  ), 220 ( 3  I), I92 (ZY), 150 (10). 

3. l - i Z ' - F o r ~ i ~ l p r u ~ ~ ~ / ~ - ? - o u o ~ : ~ ~ c . / o d o d ~ ~ ~ u n - l - c u r h o n i t r i l  (6 ) .  Zu einrr Lsg. von 1 (I ,035 g, 5 mmol) und 
2-Mclhyl-2-propenal (385 mg. 5,5 mmol) in abs. Benzol (7,5 mlj wurden Bu,P (12,3 mg, 0,06 mmol; als 10'Yo Lag. 
von Bu7P in Benzol) innerhalb von 10 mill getropft und weitcre 2 h geruhrt. Danach wurde Me1 (456 mg. 3,2 mmol) 
rugegcbcn, 5 min geruhrt, mit CH,C12 vcrdunnt, mit H 2 0  gewaschen und der Extrakt getrocknet. D a s  Lsgni. 
wurde eiiigedarnpft und dcr Ruckstand chrornatographiert (BenLol/Et20. variierendes Verhiltnis): 6 ( 1,041 g. 
7.5'!G). Schmp. (kristallisiertes 61) Xl-X2,6'. IR (KBr): 2930. 2865. 2720. 2240. 1725, 1710, 1470, 1248, 1035. 
'H-NMR (I)iastereoisonierengemisch): 9,68, 9,52 (2 d, J = 1,4, 2, CHO); 3,08-2,82 (m, 1 H); 2,82 2.20 (m, 3 HJ: 
2.20-1,1@(tn.22 11). darin bei 1.28. 1,17 (2(/,Jje7.4.C€l3). '3C-NMR(Di~istcre~)isomercngemisch):203.7, 203,4(2 
., s C=O): 202.4,202,2 ( 2  s, CHO); 120.2 (s, CN); 53,8,53,75 (2 s, C( I)): 43,9.43,7 (2 d, C(2'));  36,6; 36,4; 35,7; 35.6: 
34,l: 32,h; 21.9: 262; 2.5,X: 25,b: 23,7: 23,6; 2 3 5 ;  23,O: 22,7: 22.5: 22.4; 22,3: 22,25: 22,2; 22,O: 21.5; 21,4; 21,3: 

(II), 108(16).98(33),97(13),96(13),95(20), 94(14).X4(11). X3(15), X I  (23). X O ( l 2 ) .  71 (14), 69(23).67(28). 58 
(36). 57 (25). 56 (17). 55 (63), 54 (13), 53 (17). 43 (47), 42 (22) ,  41 (98). Anal. bei-. fiirC,,H2,N0, (277,41): C 73,h@, 
1-I 9.81, N 5 ,OS;  gef.: C 73.50, H 9,72, N 4,96. 

20,7:20,5: 1 5 ~ ;  1 4 . ~ ( 2 4 . ~ ( 3 ' ) ) .  EI-MS: 2770, M +  ),221 (1~),220(100), 102(47j, i 5 0 ( 1 5 ) ,  136(23), 112(2n), 109 

4. I -  (2'- Mc/Ir~l-3'-h~~/ro~~pro~~:El)-2-i~woc~clutloclt .cun-i-curhoni/ri l  (7). Zu einer Lsg. von 6 (784 mg. 2,83 
mmol) in MeOH (20 ml) bei 0" wurdc NaBH, (50 mg, 1,32 mmol) in kleinen Portionen gegcben und 15 min bci 0" 
geruhrt. Aufarheitung wie in Eupcr. 2. Der Riickstand wurde chromatographiert (Benzolt Et?O. varilcrendes 
Vcrhiltnis): 7 (756 mg. 96%). Schmp. (kristallisiertes 01) 74-763". IR (KBr): 3540. 3420, 2925. 286.5. 2250, 2240, 
1710. 1470. 'H-NMR (Diastcreoisomercngemisch): 3,68-3,28 (2 rn, 2 H-C(3')); 3.12-2,64 (m, 2 H-C:(3)): 2.42- 
2.22 ( m ,  1 H): 2 2 2  0.79 (nr, 24 H), darin bei I,% ( s ,  OH, niit D 2 0  austauschhar) und 1,06.0,94 (2 d, .Ije 6,X, CH,). 
WNMIL 204.4.204,o (2 .s, c'=o): 12o,x, 121~7 (2 i, CN) ;  67.6,66,9 ( 2  t ,  ~ ( 3 ' ) ) :  5 4 ~ .  54.1 ( 2  .s, c(1)): 373: 36,9; 
36.7: 36,4; 35,4; 35,3; 33.8, 3 x 7  ( 2  d, c(2')); 26.4; 26.3: 2x64; 23.6; 22,x; 22.7; 22,4; 2 ~ 3 :  21,4: 20.9: 20,5; IX ,O,  
17,3 i 2y ,CH3) .  EI-MS:279(10, M t  ),220(17), 192(21). l S O ( 1 3 ) .  136(lX), 127 (19), 126(Xl), 122(23), 113 (23) ,  
108 (32), 107 (25),98 (34). 97 @I), 95 (25). 94 (lo), 8 1  (32), 80 (l9), 69 (28). 67 (35 ) .  57 (22) ,  55 (8 I), 53 (20), 43 (44), 
41 (100). Anal. bcr. Cur Cl,H,oNO, (279.43): C 73.07.11 10,46. N 5,01; gd.: C 72,79, H 10,50. N 4,7Y. 

5 .  / 2 - C ~ u n ~ ~ - 1 4 - ~ n e t h g l - l S - p m i t r ~ / ~ ~ ~ u n o / i d  (15). Vcrhindung 7 (455 ing, 1,63 mmol) in abs. THF (16J ml) 
wurde unter Ar hei 20" unter Ruhren mil einer Bu4 NF-Lsg. [0.42 ml, 0.33 mmol; hcrgeatcllt aus Bu,NF (4,025 g; 6 
I1 bei 60" i. HV. gelrocknet) tind T H F  (20  ml)] verset.tt und nach I h Ruhrcn ubcr Kicselgcl (Hcxanr'Et20 1 : I )  
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filtriert. Das Filtrat wurde eingedampft und der Ruckstand destilliert: 15 (435 mg, 96%), 61-artlge farblose 
Kristalle, Schmp. 36", Sdp. 125-1 30"/0,001 Torr, moschus-artiger Geruch. IR: 3020, 2930, 2860, 2220, 1730, 1460. 
'H-NMR(Diastrreoisomercngemisch cu. 1 : I ) :  4,34-3,74 (m, 2 H-C(l5)); 2,82-2,62 (m, H-c( 12)); 2,44-2,28 (m, 2 
H-C(2)); 2,24 1,97 (m, H-C(14)); 1,97~-1,16 (m, 20 H); 1,033, 1,027 (2 d, J je 7. CHl). Einstrahlung bei 
2,1+4,343,74 (Veranderung von 16+8 Signalen), 1,033, 1,027 (2 s). "C-NMR: 173,7, 173,6 (2 S ,  C(1)); 122,3, 
122,O (2 s ,  CN); 68,5, 67,4 (2 f, C(15)); 35,9; 34,8; 34,s; 33,8; 30,9; 30,8 (d, C(14)); 30,7: 30,s (d, C(14)); 28,l (d, 
C(12)); 273;  27,4 (d, C(12)); 2?,2: 26,s; 261;  260; 2 5 9 ;  2 5 3 ;  25,7; 25,6; 25,s; 25.4; 24,9; 24,3; 23,6; 17,6, 15,9 (2 

(20), I22 (l6), 112 ( I X ) ,  111 (1% 110 (l7), 108 (21), 98 (loo), 97 (35), 96(27), 95 ($I), 84 (40), 83 (28), 81 (22), 69 
(31 ),67 (25L5.5 (88), 54 (24),43 (34), 42 (24), 41 (93). Anal. ber. fur C17H20N02 (279,43): C 73,0?, H 10,46, N 5,01; 
gef.: C 73,l 1, H 10,61, N 483. 

6. I -  il'-Methyl-2'~forni~lrthvl/-2-oxoc?;clododecun-I-curhonitril(8a/8b). Unter Ar wurde zu einer Lsg. von 1 
(1,035 g, 5 mmol) und Bu3P (66 mg, 0,33 mmol) in abs. Benzol(7,S ml) (E)-2-Butenal (420 mg, 6 mmol) getropft 
und 22 h geriihrt. Danach wurde Me1 (9 12 mg, 6.4 mmol) zugefiigt, 5 min geriihrt, das Gemisch in H,O gegeben, 
mit Et,O extrahiert, getrocknet, die Lsg. eingedampft und der Ruckstand (1 ,OI  g) chromatographiert (Benzol/ 
Et,O, variierendes Verhiltnis): 8a/8b, 1 und Spuren yon 12a. 

Chromatographie (Hexan/Et20, variierendes Verhaltnis) von 6,2 g eines solchen Gemisches, hergestellt aus 1 
(5,175 g, 25 mmol), ergab 12a (180 mg), 8a/l ( 1 , l Y  g) und 8b (2,27 g, 33%). Eine Probe von 8b wurde kristallisiert 
(Hexan/Et,O 2: l .  Et20), farhlose Kristalle, Schmp. 170- 180" (Mettler FP 52); 115- 135" (zugeschmolzene Kapil- 
lare4)/2" pro min). 1R (KBr): 2935,2860,2850, 1730, 1710, 1470, 1140. 'H-NMR: 9,832,9,829 (2 d, J j e  1,6, CHO); 
2,94-2,66 (m.  4 H); 2,62 -2,42 (m. H); 2,04-1,10 (PI. I 8  H); 1,02 (d, CH3). I3C-NMR: 203,3 (s, C=O); 199,6 (s, 
CHO); 118.7 (s ,  CN); 60,7 (s, C(1)); 46,2; 35,6; 33,O; 30,4 (d, C(1')); 26,5; 26,3; 23,s; 229  (2 C); 22,3; 21,3; 21,l; 
17,4(4.CHi).CI-MS:278(100,[M + 1]'),208(83). EI-MS: 235(10),234(55),206(42), 108(9),98(17),95(12),83 
(lo),  81 (15). 69 (20), 67 (21), 57 (24), 56 (18), 55 (68), 53 (24), 43 (SI), 42 (24), 41 (100). Anal. ber. fur CI7H2,NO, 
(277,41):C73,60,H9,81,N5,05;gef.:C73,39,H9,56,N4,85. 

12a: 'H-NMR: 6.44- 6,34 (m. H-C(12)); 3,00 2,74 (m, 2 H); 2,56-2,36 (m, H-C(14)); 2,36 2,08 (m,  2 H); 
1,88-0,94 (m, 19 H), darin bci 1,15 (d, J = 7.2, CH,). "C-NMR: 193,2 (s, C=O); 1403 (d, C(12)); 135,7 (s. C(11)); 
I18,9 (s. CN); 56,7 (s, C(1)); 38,O (d .  C( 14)); 32,3; 30.6; 29.6; 26.0; 25,s; 23,3; 22,7; 21,7 (2 C); 20.8; 17,6 (4, CH?). 

Einc Prohe von 8b wurde entsprechend E.xp-prr. Y behandelt, wobei sich 12b bildete. 'H-NMR: 6.58-6,46 (m,  
H-C( 12)): 3,00 ~2,74 (m. H); 2,60-2,00 (m. 3 H); 2,00--0,76 (m,  20 U), darin bei 1,27 (d, J = 6 3 ,  CH,). I3C-NMR: 
194,2 (,Y, CEO); 143,3 (d. C(12)); 135,9 (s ,  C(l I ) ) ;  118.9 (5 ,  CN); 55,s (.y,C(l)); 36,6(d, C(14)); 303; 30,7; 26,0; 253; 
24,h; 23,O; 22.7; 213;  21,7; 20,2; 16,6 (q. CH,). 

4 ,CHd.  EI-MS:279(7,M+'),261 (7),249(6),236(7),220(14), 178(14), 165(13), 164(13), 150(11), 136(14), 126 

7. I -  (I'-M~~~ir?;i-3'-h.vdrox~prop?;l)-2-oxoc.?;c'lododecun-I-curhoni~ril(9). Das Gemisch aus Exper.  6 (1,01 g )  
wurde in MeOH (47 ml) gelost und unter Ruhren und untcr Ar bei 0" mit NaBH, (64 mg, 1,7 mmol) in kleinen 
Portionen versetLt und 15 min bei 0" geriihrt. Aufarbeitung wie in E.\-pc,r. 2. Der Ruckstand chromatographiert 
(Bcnzol/Et20, variierendes Verhiltnis): 9 (860 mg, 62 %, hzgl. 1 ) ;  filrblose Kristallc. 

Aus einem Gemisch (640 mg), bestehend nur aus 8a und 8b, wurde hei gleichem Vorgehen 9 (610 tng, 95%) 
crhalten; erhartctes 01. 

9 (Diastcreoisomerengemisch, Verhiltnis L'U. 1 :3): IR (KBr): 3450,2950, 2865. 2240, 1710, 1470. 'H-NMR: 
3.94-3,60 (2 nl, 2 H-C(3')); 2,98-~2,60 (M,  2 H-C(3)); 2,46 2.20 (n7, H-C(1')); 2,20 0,94 (m, 24 H), darin bei 1,s 
(OH, rnit D 2 0  austauschbur) uiid 1,l I ,  0,98 (2 d,  J j e  6,6, CH2). "C-NMR: 204.6.204, I (2 S, C=O): 119.3, I 19.1 ( 2  
s, CN); 61.3, 61,2(2s, C(1)); 60,0, 59,9, (2 1, C(3')); 36,7; 35,7; 35,6;  33,X: 32,7; 32,6; 32.3, 31,4(2d, C(1')); 26.6; 
26,4; 23,6; 23.4; 22,9: 22,7; 22.5; 22,3; 22,2; 21,3; 20,9; 20,4; 16,0, 14,3 (2 4. CHJ. EI-MS: 279 (15, M " ) ,  264 (67), 
236 (14), 233 (22) ,  206 (26) 180 (1 I ) ,  176 (la), 168 ( I  I ) ,  166 (1 I ) ,  164 (12), 16?(14), 152(16), 150 (23), 148(18), 136 
(26), 127 (21), 126(100), 123 (19), 122 (25 ) .  I13 (20). 112 (22) ,  I 1  1 (17), 110 (26). 109 (22),  108 (32),  98 (60), 97 (43), 
96 (23), 9.5 (34), 94 (26),86 (45), 84 (82),83 (27), 81 (35) ,  80 (21), 78 (65) .  69 ( 3 3 ) ,  67 (30), 56 (21), 55 (74), 51 (25),49 
(63) 43 (36), 41 (64). Anal. her. fur CI ,H2pN02 (279,43): C 7347, H 10,46, N 5.01; gef.: C 73.31, H 10,20, N 4,81. 

X. f2-(:vurro-13-me~~z~~~-Z5-~~~~n/udec.un~l~d(l6) .  Verbindung 9 (3  I 0  mg, I, I I mmol, Diastereoisomerengemisch, 
Verhaltnis cu. 1:l)  in abs. THF ( 1  1 ml) wurde unter Ar bei 20" unter Ruhren mit einer Bu4NF-Lsg. (0,28 ml, 0,22 
mmol, vgl. Exper. 5 ,  aus Bu4NF (6,2 g) in THF (30 ml)) versetzt und nach 2 h Ruhren uber Kieselgel (Hexan/Et,O 
I : I )  filtriert und i. V. eingedampft: 16 (306 mg, 99%)); farbloses 01. Sdp. 105- 1 l0'/0,OOl Torr; Diastereoisomeren- 

') Die Schmp.-Probe zeigtc nach dern Erhitzen cin Gemisch yon 8b und lwei wciteren Produkten (Aldolreaktion ?) 
all. 
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gemisch (cu .  l:1l5). 1R (Film): 2930, 2860, 2235, 1735, 1460. ' lI-NMR: 4,41-4,23, 4.20 4,03 (2 m, H-C(15)); 

1 ,0X,(~d,J=7, .1=6.6,CH,) .Einstrahlungbei2,00~1,12,  1,08(2.s)."C-NMR: 173,6(2s.,C(1)); l 2 l , l ,  120,7(2 
S ,  CN): 61,2,61,0 ( 2  /, C(15)): 37.1 (d, C(l3)); 34.4 (d, C(l3) + i); 34,2; 33,8; 30,6; 30,1,29,4(2 d, C( 12)); 283;  27.3; 
27,l; 2 6 7 ;  26,2: 26.0; 25,95; 25,9; 25,X; 25,s; 25,45; 25,O; 24.7; 24,4: 24,3; 17,9. 15,s ( 2  4, CH3j. EI-MS: 279 (7, 
M t  ),264(6),261 (7),236(7),220(6). lY2(7), 165(17), 164(13), 151 (13), l50(10), 136(19), 127(18), 126(19), 124 
(131, 123(11), 122(21), 112(19), 1 1 1  (18), 110(22), 109(14), 108(14),98(94),97(38),96(23),95(43),84(38),83 
(30) 81 (21), 69 (XI), 67 (21). 57 (IS), 56 (19), 55 (loo), 43 (32) ,  41 (69). Anal. ber. fur CI,H2,]NO2 (279,43): C 73.07, 
H10,46,N5,0l;gef.:C72,8X,H10,35,N4,81. 

9. ~ ~ - ~ ~ t h ~ ~ - ~ 5 - ~ ~ r o h i ~ . ) . . c . l o / ~ . 3 . / / ~ e ~ 1 l a d ~ ~ c . - / I - e n - / - c a v h o n i t r i l ( 1 2 a / 1 2 b ) .  Unter Ar wurden LU einer Lsg. von 
1(1,035 g. 5 mmol) und (E)-2-Butenal(420 mg, 6 mmol) in abs. Henzol(7,S ml) 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en 
(760 mg, 5 mmol) gegebcn und 40 h unter Ruckfluss gekocht. Danach wurde das Gemisch in 0,5% wissr. HCI 
gegeben, wie ublich aufgearbeitet und chromatographiert (Benzol/Et,O. variierendes Verhiltnis) :lZa/lZb (790 mg, 
61 %): farblose Kristalle. I~iastereoisomel-enverli~ltiiis 12a/IZb cu. 5 3 .  1R (KBr): 2920, 2865, 2850, 2240, 1678, 
1640. 1470. '11-NMR: 6,57~6,48 (n?, 0,4 H-C(12), 12b); 6.44-6,34 (WJ, 0,6 H-C(12), 12a): 3,00-2,74 (m, 1,7 H): 
2,70-2,10 (m, 3 H), darin bei 2,55 (H-C(14)); 130-0,93 (m, 19,3 H), darin bci l,27 (d ,  J = 6 3 ,  CH3, 12b); 1.25 (d ,  
.I = 7,2, CH,, 12a). Einstrahlung hei 2,55+1,27, 1,25 ( 2 3 ) .  I3C-NMR: 194,2 (s, C=O. 12b); 193.2; 143,3 (d,C(12). 
12b): 140,9 (d, C(12)): 136,O ( s ,  C( I I) ,  12b); 135,8 (s, C( I I ) ) ;  118.9 (s, CN); 56,7 (s, C(1)); 55,s  (s ,  C( I ) ,  12b); 38,l (d. 
C(14)): 36.6 (d, C(14), 12b); 32,4; 30,9; 30.8; 30,7; 29,6; 26,l ;  26,O; 2 5 3 ;  25,6; 24,7; 23,3; 23,l;  223;  22,7: 21.9: 

137 ( I  I ) .  124 (loo), 110 (62), 109 (26), 95 (34), 81 (44), 79 (22),  67 (36). 55 (36), 53 (45), 41 (60). Anal. bcr. fur 

2,76-2,53 ( 2 ~ .  H-C(l2)); 2.43-2,25 (m.  2 HpC(2)); 2,12-1,84 (W 2 H, 1 H-C(I3)); 1,84-1,20 (w,  19 H i ;  l , l2,  

21.8: 21,75; 20,X; 20,2; 17,6 (4, CHI): 16,6 (4. CHI, 12b). El-MS: 259 (45, M +  ), 216 ( S ) ,  174 ( S ) ,  160 (6), 138 (20). 

Cl,H,,NO (259, 40): C 78,72. H 9,71, N 5,40; gcf.: C 78,42, H 9,39, N 5,66. 

10. / - i / ' - M r f l i ~ l - S ' - h ~ d ~ ~ ) ~ ~ ~ ~ h u f ~ ~ ~ - 2 - u . r ~ ~ c ~ ~ l o ~ ~ ~ ~ e c a n - / - c . a ~ h ~ ~ ~ ; / ~ ; ~  (10a- d). Unter Ar hei 0" wurde uiitcr 
Ruhren LU eincr Lsg. von [X(i-PrO),] (0,44 ml, I ,5 mmol) in abs. T H F  (10 nil) TiC1, (0, I65 nil, 1,s mmol) getropfr 
und 20 inin bei 20" geruhrt, dann gckiihlt (-70") und mit McLi in Et,O (2,65 ml. 6.5 mmol) tropfenweise versetzt. 
Das Gernisch wurde a u f  -30" erwirmt,  niit eincr Lsg. von Xa/Xb und 1 (554 mg: vgl. E.uprr. 6 )  in abs. THF (7,s ml) 
tropfenweise vcrsetd. innerhalb von 30 min auf -10" erwirmt und 30 min geruhrt. Danach wurde die Lsg. in 
eisgekuhlte 0,5% wissr. HCI gegcben, 10 min geruhrt, mit Et,O extrahiert, der Extrakt mit H 2 0  gewaschcn, 
getrocknet, eingedampft und der Rucksland chromatographiert ( Benzol/Et20, variicrendcs Verhiltnis): 1Oa/ 1Oc 
(272 mg), hellgelbcs, glasartiges (il: IOb/lUd (152 mg), hellgelbes, glasartiges 01; 1 ( 3 5  mg). 

DirtslureoisomercnRcnli.\ch 10aj10c: 1R: 3615, 3510, 3005, 2935, 2870, 2855. 2235, 1720, 1470. ' W N M R :  
4.14-3.80 (m, H-C(3')); 2,92~ 2,55 (mi, 2 H-C(3)); 23.5 2,30 (nr, H-C(1')): 2,24-0,94 (m. 27 H), darin bei 1.54 
(OH, mit D1O austauschbar). hei 1.27, 1.20 (2 d, J = 6, J = 6,2, CH,-C(I')) und bei 1.1 I ,  0,99 (2  d, J = 6.6, 
J = 6,2, 3 HpC(4')). Einstrahlung bei 2,40-*1,11, 0,99 (2,s). I3C-NMR: 204,9. 204,2(2.~. C=O): 119,2, 119,O (2.5. 
CN): hS,0,64,6(2dC(3'));61,7(.s,C(l));43,4,40,S;35,3:35,1; 32,6;32,5(d,C(I') + /);31,8(d,C(I')):26,6;26,4: 
26.35: 26.3: 24,9; 24.7 (4 .  C(4')); 23.6; 23,s; 22,9; 22,7; 22.5; 22,3: 22,2; 213:  21.25; 21.1; 20,6; 16,O: 14,3 (4,  

(16), 140 (2X), 136 (17), 122 (24), I I2 (17), 109 (22) ,  I08 (19). 98 (63) 95 (28). 94 (21), 93 (15), 84 (ZY), 83 (22).  X I  
(27), 80 (21) 71 ( 3 5 ) ,  69 (52) ,  67 (30), 57 (22). 56 (24). 55 (X3), 53 (22) ,  45 (39), 43 (6.1) 41 (100). 

Dirrs/ereoi.sornerr.,igeniicc.h 10bi10d: IR: 3610, 3510, 3005, 2935, 2870. 2855, 2235, 1720, 1470. 'H-NMR: 
4,08-3,91 (m, 0,63 H-C(3')); 3.91 -3.73 (m, 0,37 H-C(3')); 3.14 - 2 5 6  (m, 2 H-C(3)); 2,40-0,94 017, 28 H), darin 1 H 
(OH. mit DzO austauschbar), bci 1,24, 1,20, (2 11, J j e  6, CH,-C:(I')) und bei I , l 2 ,  1,00 (2 d. J j c  6.6, 3 H-C(4')). 
Einstrahlung bei 4.00- 1.24 (.s); hei 330-1,20 ( s ) .  "C-NMR: 204,6. 204,l (2.7, C=O): 119,4 (s. CN); 66,5, 66,4 ( 2  
d. C(3')); 61,2; 60.4 ( 2  s ,  C(1)); 43,7; 40,'): 36.6; 36,2; 33,3 (d, C(1')): 32,8: 32.7; 31.9 (d, C(1')): 26.6; 26,4; 23,s; 

M t  ),27X(22).260(12),234(43),233(1X),208(17),206(32), l64(11), 162(12). I50(14), 148(12), 140(33), 136 
(I6),135(10), 124(37), 123(21), 122(26),121 (17), 112(17), I l l  (17),110(27), 109(32). 108(19), 107(17),98(59), 
97 (24), 96 (18), 95 (3X), 94 (28), 93 (23 ) ,  84 (29), 83 (31), 81 (41 ), 80 (23). 79 (24), 69 (54), 67 (46), 57 (28) ,  56 (23),  55 
(85 ) .  53 (33), 45 (35),43 (65). 41 (100). 

Wurdc d ~ e  Rcaklion 5 I1 be! -30" ausgefiihrt, 50 Lcigte das Produktgemisch die gleiche Zusammensetzung dcr 
Diastereoisomeren. 

CH;-C(I')). EI-MS: 293(6, M +  ),278(16), 275(13),260(11),234(71). 208(14),206(34), 164(11). 162(12). 150 

23,4;23,2,23,1 (2~~,C~(4'));22,9;22,7:22,4:22.3;22,1;21,3~20.9;20,0; 17,0, 15,4(24.CH,-C( 1')). El-MS: 293(3, 

') Zum gleichen Gemisch fuhrte cine Reaktion, be1 der ein m. ( I  :3)-Diastereoisomercngemisch von 9 eingesetzt 
wurde. 
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Ein Gernisch von 8a und I (554 mg, vgl. E.xp:per. 6)  wurde analog in 10a/lOb und 1 ubergcfiihrt und 
chromatographicrt. IOa/lOb (433 mg, Diastereoisomerciiverhaltnis cu. 1 : IJ) ,  hellgeibes glasartiges 01, 1 (80 mg). 

Verbindung 8b (554 mg, 2 mmol) wurde in lOc/lOd (Diastereoisomerenverhaltnis cu. 1 : l,3, I3C-NMR) 
ubergefuhrt und aufgcarheitct: 585 mg, 99 %, hellgelbes glasartiges 61, langsam kristallisierend, Schmp. 94,6-99,4" 
(aus 0 1 , .  

1 I .  I~-C~~urio-13-n?eth~l-15-lfrxcrdecunolitl(17a d). Ein Gemisch 10a d (1 46 mg, 0,5 nimol) in aba. THF ( 5  mi) 
wurde unter Ar bei 20" unter Ruhren mit eincr Bu4NF-Lsg. (0,I ml, 0 , I  mmol: hergestellt aus Bu,NF (7,94 g) in abs. 
THP (30,4 ml), vgl. E.Yper. 5 )  versetrt, nach 2 h Ruhren uber Kieselgcl (Hexan/Et,O 10:l) filtriert und einge- 
dampft: 17a d (138 mg, 95%); farbloses 0 1 ,  Sdp. 130 140"/0,001 Torr. Diastcreoisomcrengemisch (a/b/c/d ca. 1 : I ,  
3:2:2, 'H-  und "C-NMR). 1R (Film): 2930,2860,2235, 1730, 1460. 'H-NMR: 5,18-4,95 (m, H-C(l5)); 2,85~ 2,72 

Cfl:-C(l3)). "C-NMR: 173,3, 1732, 173.1 (3s,C(I)j: 1215, 121,1, 120,9, 120,3(4s,CN);68,8,68.5,68,0,67,1 (4 
d, C(1S)); 42,R: 41.6; 39,l;  38,6; 37,0(d, C(13)): 36,9 ((1, C(13)); 34.7; 34,6: 34,O: 33,X (d, C(13)j; 33,6; 31.1, 30,5, 
29.4 (3 tl, C(12)j; 292; 29,O (d, C(12)); 2x3;  27,9; 27,5: 27,2; 27,l; 26,8,26,7; 26,6: 26,4; 26,3; 26,2: 26,l; 26,O; 25,9; 
25,8: 25,75; 25.7; 25,4; 25,3: 25,2: 24,9; 24.6; 24,s; 24,4: 23,Y; 23,X; 21,l (y. C(16)); 20,5, 19,5 (2 q, C(16)): 18,4, 

(6) 192(6j. 17X(6), 164(12j, 150(10), 141 (13j, 136(14), 126(15), 122(19j, 110(22), 109(67).98(79),97(35),95 
(33),87(1')),84(33),83(37),81 (34), 69(100),67(283. Anal. bcr. furClxHI,NOZ(293,46):C7?,67, H 10,65,N 4,77; 
gef.:C74,03,H10,74,N4,57. 

Ein Gemisch IOailOb (146 mg, 0,5 mmol) wurde mil Ru4NF (0,l mniol) 111 T H F  ( 5  ml) in 2 h umgelagert und 
aufgearbeitet: 17a-d (141 mg, 96%, DiastereoisolnerenverhHltnis cu. I :1,3:2:2; "C-NMR). 

Ein Geinisch IOc!10d (349 mg. 1,2 mmol) wurde mit Ru4NF (0,24 mmolj in THF ( I  2 ml) in 2 h umgelagert und 
aurgcarbeitcl: 17a d (323 mg, 93%, Diastercoiso~nercnverhHltnis i'u. I :1.3:2:2; "C-NMR). 

Durch Chromatographie (HexaniEt?O, variierendcs Verhdltiiis) des Gemischcs 17a-d wurde 17a (schneller 
wandernd) von 1 7 b d  getrennt. 

17a: 'H-NMK: 5.20- 5,OO (n7, H-C'(15)); 2,K-2,72 ( ~ 7 ,  H-C(12)); 2,46~ 2,18 (m, 2 H-C(2)); 1,94-1,14 (m, 24 
Hj,  darin bei 1,25 ( d ,  J = 6,2, 3 H-C(I6j), bci 1,05 ( r l .  J = 6,2, CH3-C(13)). "C-NMR: 173,3 (s, C(1j); 120,4 (s, 
CN):  67,l (d,C(15));41,5; 33,X(d,C(13)); 33.7; 30,s (d,C(12)); 29,1;26.7; 26,1:25,9; 25,6:25,3; 25,l :  24,7; 23,9: 

( IM,  0,17 HpC(12)); 264  2,48 (WI. 0.83 H-C(12)); 2,40 2.22 (I?), 2 H-C(2)); 2,14 1,20 (m, 24 H); 1,20-1,OO (nt, 

18,3. 16,4, 14,5 (4 4, CHq-C(I3)). El-MS: 293 (5, M' ), 27R (lo),  260 ( I  I ) ,  250 (14). 234 (16), 209 (7), 207 (8), 206 

20,6 ( ( I ,  C( 16)); 16,4 ( q ,  CHT-C(I3)). 
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