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Resolution and Determination of the Absolute Configuration of 2,6-Disubstituted Bicyclo[3.3.1]lnonanes

Summary

(£ )-endo, endo-Bicyclo(3.3.1]jnonane-2, 6-diol was resolved via diastereomeric
camphanic acid esters. Conversion of the (+ )-enantiomer 2 vig (+)-5 and (+)-6 as
key intermediates gave (+ ) methyl 3-(3-oxocyclohexyl)-propionate (7) which inde-
pendently could be prepared also from the known (+)-(R)-3-oxo-cyclohexane-
carboxylic acid (8). These chemical correlations establish the absolute configuration
of (+)-2, (+)-5 and (+)-6 as well as that of (+ )-bicyclo[3.3.1lnonane-2, 6-dione (1)
obtained by oxidation of (+ )-2. The chiroptical properties of 1 and 6 are discussed.

In einer fritheren Arbeit [1] wurde die absolute Konfiguration der enantiomeren
2,6-Adamantandiole durch ihre chemische Verkniipfung mit (—)-(1 R, 5 R)-Bicyclo-
(3.3.1jnonan-2,6-dion bestimmt. Die fiir diese Korrelation verwendete (1 R,5 R)-
Konfiguration des linksdrehenden Dions liess sich aus dem negativen Circulardi-
chroismus dieser Verbindung durch Anwendung der Oktantenregel ableiten. In der
vorliegenden Arbeit wird diese vorliufige Zuordnung durch eine chemische Ver-
kniipfung von (+)-(1.S,55)-Bicyclo[3.3.1Jnonan-2,6-dion (1) mit (+)-(R)-3-Oxo-
cyclohexancarbonsiure (8)") (vgl. Schema) bestiitigt.

Das rac. endo, endo-Bicyclo[3.3.1lnonan-2, 6-diol?) liess sich wiber die diastereo-
meren Ester®) mit (—)-Camphansiure leicht in die Enantiomeren trennen. Fir die
Verkniipfung wurde ausschliesslich das rechtsdrehende Enantiomere verwendet.
Durch Oxydation mit Chromsiure entsteht aus dem (4 )-Diol 2 das (+)-Bicyclo-

Iy (+)-(R)-8 ist seinerseits von Noyce & Denny [2] iber die cis-(1R,3 S)-3-Hydroxycyclohexancarbon-
sdure mit (—)-(S)-2-Methoxyadipinsaure und (+ )-(R)-3-Methylcyclohexanon verkniipft worden.

2)  Hergestellt durch Reduktion von rac. Bicyclo[3.3.1]nonan-2,6-dion mit LiAlH, in Ather. Das rac.
Dion wurde nach Meerwein & Schiirmann [3] iber 1,3,5,7-Tetracarbomethoxy-bicyclo{3.3.1]Jnonan-
2,6-dion als Zwischenprodukt aus Malonsduredimethylester und Formaldehyd hergestellt.

3) Hergestellt aus rac. 2 und (— )-Camphansiurechlorid [4] in Pyridin. Das aus (+)-Camphersaure
leicht zugédngliche Reagens hat sich bei der Enantiomeren-Trennung von Alkoholen mehrfach (vgl.
[5]) bewihrt.
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[3.3.1Jnonan-2,6-dion (1). Beim Kochen des bis(4-Brombenzolsulfonats) 3 des
(+ )-Diols 2 mit Kaliumhydroxid in Dioxan wird selektiv eine der Sulfonsiureester-
gruppen eliminiert*) und es entsteht das 4-Brombenzolsulfonat des Bicyclo[3.3.1]-
non-6-en-2-ols, dessen Doppelbindung katalytisch hydriert wurde. Bei dieser Um-
wandlung bildet sich (+)-4, dessen Verseifung das (+ )-endo-Bicyclo[3.3.1lnonan-2-
ol (5)°) ergab. Durch Oxydation mit Chromsiure wird (+)-5 in das (+ )-Bicyclo-
[3.3.1]nonan-2-on (6) iibergefiihrt.

Das (+)-Bicyclo[3.3.1Jnonan-2-on (6) ldsst sich durch Baeyer-Villiger-Spaltung
mit Trifluorperessigsiure, Verseifung des gebildeten Lactons, Oxydation des sekun-
diaren Alkohols mit Chromsidure und Veresterung der Carbonsiure mit Diazome-
than in den (+)-3-(3-Oxocyclohexyl)-propionsduremethylester (7) umwandeln. Der
Ester (+)-7 liess sich andrerseits auf eindeutige Weise aus der (+)-(R)-3-Oxocyclo-
hexancarbonsiure (8), deren absolute Konfiguration') frither bestimmt wurde, auf-
bauen. Dazu wurde der Methylester von 8 in das Athylenacetal iibergefithrt, mit
Lithiumaluminiumhydrid reduziert, die entstandene primire Alkoholgruppe tosy-
liert und die Tosyloxygruppe durch Natriumdidthylmalonat substituiert. Hydrolyse
und Decarboxylierung des gebildeten substituierten Malonesters ergab nach Ver-
esterung mit Diazomethan den Ester (+)-(S)-7, der im optischen Drehsinn und
Drehvermogen mit dem Ester iibereinstimmte, der durch Ringdffnung und Oxyda-
tion aus (+ )-Bicyclo[3.3.1]nonan-2-on (6) entstanden war (vgl. oben). Durch diese
chemische Verkniipfung ergibt sich fiir (+)-Bicyclo(3.3.1]nonan-2,6-dion (1) und
fiir (+)-Bicyclo[3.3.1lnonan-2-on (6) dic im Schema angegebene (18,5 5)-Kon-
figuration.

Die chiroptischen Eigenschaften von (+)-(1S,55)-1 und (+)-(18,5S)-5 sind
erwihnenswert. Unerwarteterweise unterscheiden sich die beiden Verbindungen in
Dioxan sehr stark in der spezifischen Drehung, [alp= +191° (1) und +6° (6), uvnd

4y Der erstaunlich grosse Unterschied in den Eliminierungsgeschwindigkeiten der beiden Sulfonsiure-
estergruppen in 3 ldsst sich erkliren, wenn angenommen wird, dass die fir eine anri-Eliminierung
notwendige Twistwannen-Konformation beim gespannten 3 leichter erreicht wird als beim weniger
gespannten primédren Eliminierungsprodukt.

%) (+)-5 liess sich auch aus rac. 5 durch Enantiomeren-Trennung iiber die diastereomeren Ester?) mit
(—)-Camphanséure erhalten (vgl. exper. Teil).
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im Circulardichroismus, de,,= +3,2 (1) und + 0,15 (6) bei 295 nm. Das CD.-Spek-
trum von 6 ist sehr stark strukturiert und weist sogar 2 Minima mit negativem Vor-
zeichen auf. Die Hillkurve (Enveloppe) des CD.-Spektrums entspricht einem
schwachen, positiven Cotton-Effekt. Aufgrund der Oktantenregel ist fiir die Ketone
(+)-(18,55)-1 und (+)-(1S,58)-6 ein positiver Corton-Effekt zu erwarten, da in
beiden Verbindungen der untere rechte Oktant durch eine Methylengruppe besetzt
ist. Diese Voraussage wird durch das Experiment nur qualitativ bestitigt. (+)-Bi-
cyclo[3.3.1]nonan-2, 6-dion (1) besitzt ein CD.-Maximum in der zu erwartenden
Grossenordnung, wihrend dasjenige von (+)-Bicyclo[3.3.1lnonan-2-on (6) viel
schwicher als erwartet ausfillt (vgl. oben).

Experimenteller Teil

Allgemeine Bemerkungen s. [5d).

rac. endo,endo-Bicyclo[3.3.1]nonan-2,6-diol. In einer Soxhlet-Extraktionsapparatur wurde eine Lo-
sung von 12 g LiAlH,4 in 600 ml Ather gekocht und mit dem aus dem Kiihler zuriickfliessenden Ather
innerhalb 12 Std. 23 g rac. Bicyclo[3.3.1]nonan-2,6-dion?) aus einer Hiilse extrahiert. Dann wurde der
Extraktionsaufsatz entfernt und das Gemisch unter Rithren tropfenweise mit 72 mi ges. K,CO;-Losung
versetzt, der Niederschlag mehrmals mit Ather gekocht und das Filtrat i.V. eingedampft: 21 g, Smp.
223-224°, umkristallisiert aus der 35fachen Menge Essigester, Smp. 225-226° (Lit. [3] Smp. 219°).

Diastereomere Ester der (— )-Camphansdure mit (— )- und (+ }-endo,endo-Bicyclo[3.3.1]nonan-2,6-
diol. 17 g rac. Diol wurden mit 47,5 g (— )-Camphansiurechlorid [4] verestert (vgl. [5]). Das Gemisch der
diastereomeren Campbansaureester (56 g, Smp. 185-200°, Rf 0,50 und 0,55 (Benzol/Essigester 4:1))
wurde in 100 ml Methylenchlorid, 250 m! Essigester und 250 mi Cyclohexan gelést und 150 mi Losungs-
mittel abdestilliert. In den ersten 8 Std. kristallisierten an der Glasoberfliche der eine Ester in kleinen
Prismen, in den nichsten 24 Std. aus der abdekantierten Mutterlauge der andere Ester in feinen Nadel-
bischeln. Umbkristallisieren der Prismen (19,5 g, Smp. 200-203°) aus Benzol/Essigester 4:1 ergab 16,5 g
Ester aus (— )-Diol 2 und (— )-Camphansiure, Smp. 203,0-203,5°, Rf 0,55. - MS.: 516 (M 1).

Umkristallisieren der feinen Nadelbiischel (29 g, Smp. 205-212°) aus 300 ml Benzol ergab 18 g Ester
aus (+)-Diol 2 und (~ )-Camphansiure, Smp. 214-215°, Rf 0,50. - MS.: 516 (M*).

(—)-(IR,28,5R,68)-Bicyclo{3.3.1]Jnonan-2,6-diol (2). Der Camphansiureester vom Smp.
203-203,5° wurde 48 Std. mit 28 KOH in Athanol gekocht und das Gemisch anschliessend i.V. eingeengt
und mit Ather kontinuierlich extrahiert: (—)-Diolf), Smp. 222-224°, [a]p = — 56° (c= 1, C;H;OH).

(+)-(18,2R,58,6R)-Bicyclo[3.3.1]nonan-2,6-diol (2). Verseifung des Camphansiureesters vom
Smp. 214-215° wie oben ergab (+ )-Diol 26), Smp. 222-224°, [alp= +55° (c= 1, C,HsOH). Reaktion mit
4-Brombenzolsulfonylchlorid in Pyridin (4 Std.) ergab das bis(4-Brombenzolsulfonat), Smp. 134-135°
(Zers.).

(+)-(18,5S)-Bicyclo[3.3.1]nonan-2,6-dion (1). Die Losung von 1,11 g (7,1 mmol) (+)-Diol 2 in
100 ml Aceton wurde mit 4,5 ml 9N CrO3/H;SO4 behandelt. Nach 10 Min. Rithren wurde mit CHCl; ver-
dunnt, durch Celite filtriert und V. eingedampft: 1,07 g 1%) im HV. sublimiert, Smp. 148-149°,
[alp= +191° (c= 1,36, Dioxan). ~ CD. (Dioxan): d¢max= +3,2 (297 nm), +32 (302 nm), Lit. [6]
Aegax=+0,02 (298 nm), opt. Reinheit 2%.

(+)-(1S,2R,58)-Bicyclo {3.3.1jnonan-2-ol-4-brombenzolsulfonat (4). 1200 mg (2 mmol) bis(4-Brom-
benzolsulfonat) des (+ )-Diols 2 und 2 ml 28 KOH in 12 ml Dioxan wurden 16 Std. gekocht, dann das
Gemisch zwischen Benzol und H,O verteilt und der Riickstand der organischen Phasen in Essigester ge-
1ost mit PtO,-Katalysator hydriert. Nach Beendigung der Hy-Aufnahme wurde filtriert, das Filtrat 1. V.
eingedampft und der Riickstand an Kieselgel mit Benzol chromatographiert: 380 mg, umkristallisiert aus
Hexan, Smp. 83-85°, Misch-Smp. mit dem 4-Brombenzolsulfonat, das aus (+ )-5 hergestellt worden war
(vgl. unten), keine Depression, [u]p= +29,0° (¢=2,7, Benzol).

Diastereomerer Ester von (— }-Camphansdiure mit (+ )-endo-Bicyclo [3.3.1]nonan-2-0l. 8 g rac. endo-
Bicyclo{3.3.1]nonan-2-o0l [3]wurden mit (—)-Camphansiurechlorid [4] verestert (vgl. [5]). Das Gemisch
der diastereomeren Ester (9,1 g, Smp. 82-118°) wurde in 50 mI CH,Cly/Hexan 3:7 geldst und 20 ml Lo-

6) Chromatographische und spektrale Eigenschaften gleich wie diejenigen der betreffenden rac.-Ver-
bindung.
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sungsmittel abdestilliert. Nach 14 Std. bei 8° kristallisierten 3,07 g Nadelbiischel, die nochmals aus
CH,Cly/Hexan 3:7 umkristallisiert wurden: 2,12 g, Smp. 138-138,5°.

(+)-(18,2R,5S;-Bicyclo [3.3.1]nonan-2-0l (5). Der Camphansiureester vom Smp. 138-138.5° wurde
48 Std. mit 2n KOH in Athanol gekocht, das Gemisch anschliessend i.V. eingeengt und mit Ather kon-
tinuierlich extrahiert: (+)-5%), Smp. 177-178°, [a]p= + 30° (c= 3,8, C,H;OH). Reaktion mit 4-Bromben-
zolsulfonylchlorid in Pyridin (4 Std.) ergab das 4-Brombenzolsulfonat, Smp. 84-85° aus Hexan.

(+)-(1S,5S)-Bicyclo[3.3.1]nonan-2-on (6). Aus (+)-5 durch Oxydation mit CrO3/H,SOy in Aceton
(vgl. oben): (+)-6°), Smp. 135-138°, {alp= +6,0° (c=6, Benzol), +6,0° (c=5,9, Dioxan). - CD. (Di-
oxan): Aepa= +0,01 (328 nm), + 0,06 (314 nm),+0,12 (303 nm), +0,15 (292 nm), + 0,135 (285 nm),
Aemin= —0,04 (322 nm), — 0,01 (310 nm), +0,08 (299 nm), + 0,12 (288 nm).

(+ )-(S)-3-(3-Oxocyclohexyl)-propionsduremethylester (T) aus (+ )-(R)-3-Oxocyclohexancarbonsdure.
4,62 g (32,5 mmol) (+)-(R)-3-Oxocyclohexancarbonsiure’) wurden mit Diazomethan verestert und mit
Athylenglykol und p-Toluolsulfonsiure in Benzol in das Athylenketal iibergefiihrt und anschliessend mit
LiAlH, in Ather reduziert. Das Reduktionsprodukt (5,0 g) wurde mit p-Toluolsulfonylchlorid in Pyridin
umgesetzt und das rohe Tosylat nach der Isolierung (9,5 g) zu einer siedenden Losung von 820 mg
(35 mmol) Natrium in 50 mi Athanol und 5,6 g (35 mmol) Malonsiurediithylester getropft. Nach 14 Std.
Kochen wurden 20 ml 10n KOH zugegeben und 48 Std. weitergekocht, dann das Gemisch zwischen
Benzol und H,O verteilt, die wiisserigen Schichten mit Schwefelsdure angesauert und mit Essigester ex-
trahiert. Der Riickstand der organischen Schichten (4,4 g) wurde 5 Min. auf 170° erhitzt (CO,-Entwick-
lung), dann mit dtherischer Diazomethanldsung behandelt, i. V. eingedampft und der Riickstand an 300 g
Kieselgel mit Benzol/Essigester 4:1 chromatographiert: 1,34 g, Rf 0,45, Sdp. 100°/0,01 Torr, [a]p= + 13°
(¢c=1,3, Cyclohexan). - IR. (CCly): u.a. 1715 (s) und 1750 (5). Umsetzung mit Brommagnesiumanilid er-
gab das Anilid der (+)-(S5)-3-(3-Oxocyclohexyl)-propionsiure, Smp. 91-92° aus Hexan, [¢]p= +11°
(¢=1.0, C¢Hpg).

CisHigOoN (24533)  Ber. C73.44 H781 NS71% Gef. C7346 H778 N566%

(4 )-3-(3-Oxocyclohexyl)-propionsduremethylester (7) aus (+ )-Bicyclo{3.3.1]nonan-2-on. 345 mg
(2,5 mmol) (+)-6 worden mit ciner Trifluorperessigsiure-Losung (aus 200 mg 73proz. H;0,, 10 mi
CH,Cl; und 1550 mg Trifluorperessigsdureanhydrid) 6 Std. gekocht. Dann wurde i.V. eingedampft und
der Riickstand in 20 ml 2N KOH heiss gelost, anschliessend mit Schwefelsiure angesauert und mit Ather
extrahiert. Der Riickstand der organischen Phasen wurde in 10 ml Aceton gelost und mit 0,4 ml 9N
CrO3/H;S04 oxydiert. Nach 10 Min. Rithren wuarde mit Benzol verdiinnt und durch Celite filtriert. Das
Filtrat wurde i.V. eingedampft und mit tiberschiissiger dtherischer Diazomethanlosung verestert. Chro-
matographie an 50 g Kieselgel mit Benzol/Essigester 3:1 ergab 128 mg (+)-7, {ulp=+13° (c¢= 1.6,
Cyclohexan), mit gleichen Eigenschaften (Diinnschichtchromatographie, IR.-, NMR.- und Massenspek-
tren) wie eine Vergleichsprobe (vgl. oben).
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7y (R)-3-Oxocyclohexancarbonsiure wurde nach [7] aus dem in Athanol schwerer Igslichen Brucinsalz
erhalten, Smp. 71-72°, [alp= +6,5° (c=1, Dioxan), dey,x= +0,75 (294 nm, Dioxan); {alp= —8°
nach 10 Min., — 1,5° nach 4 Std. (¢ =4, CH30H). Die rac.-3-Oxocyclohexancarbonsdure wurde nach
[8] durch Addition von Brom an 3-Cyclohexencarbonsiure und Kochen der gebildeten 3,4-Dibrom-
cyclohexancarbonsaure mit KOH hergestellt.





