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4-0x0-2-cyclopentenylacetat - ein Synthesebaustein"] 

Von Michael Harre, Peter Raddatz, Rainer Walenta und Ekkehard Winterfeldt* 

Professor Klaus Weissermel zum 60. Geburtstag gewidmet 

Die aktuelle Bedeutung von Cyclopentenon-Derivaten fur die praparative organische Che- 
mie und besonders die Naturstoffchemie wird an der stereoselektiven Synthese substituier- 
ter und anellierter Cyclopentanon-Derivate demonstriert. Speziell 4-0x0-2-cyclopentyl- 
acetat (,,4-Acetoxy-2-cyclopenten-l-on") kann in vielen Reaktionen als Stellvertreter des in- 
stabilen und nicht isolierbaren Cyclopentadienons fungieren. Polyfunktionalisierte Cyclo- 
pentanon-Derivate sowie carbocyclische und heterocyclische Anellierungsprodukte lassen 
sich so in einfacher Weise und grolJer Vielfalt erhalten. Anhand der Totalsynthese von Bre- 
feldin A - einem typischen Naturstoff mit Cyclopentanol-Teilstruktur - werden zahlreiche 
stereoselektive Transformationen der Addukte vorgefuhrt. Neben mehreren Verfahren zur 
Erzeugung von 4-0x0-2-cyclopentenylacetat werden die wichtigsten Methoden zur enantio- 
selektiven Synthese anderer 4-substituierter 2-Cyclopenten- I-one diskutiert. 

1. Vom Prostaglandin zum Dodecahedran - 
Cyclopentane 

Die Chemie der Cyclopenten-, Cyclopentanon- und Cy- 
clopentenon-Derivate hatte in den letzten zwanzig Jahren 

1'1 Prof. Dr. E. Winterfeldt. M. Harre. R. Walenta 
Institut fur Organische Chemie der UnivenitSt 
Schneiderberg I B, D-3000 Hannover I 
Dr. P. Raddatz 
E. Merck. Frankfurter StraDe 250. D-6100 Darmstadt 
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erhebliche Fortschritte zu verzeichnen. Ausgelost wurden 
sie wohl vor allem durch die Versuche zur Synthese von 
Prostaglandinen (z. B. PFGz, 1I2l), Prostacyclinen (2. B. 
PGJz 2'')) und Thromboxanen (z. B. A2 3l4]) sowie zur Syn- 
these des Makrolidantibioticums Brefeldin A 4Is1, das ei- 
nige Strukturmerkmale von 1-3 aufweist. 

Zusatzliche Impulse gaben das lnteresse an cyclopenta- 
noiden Terpenen vom Typ der Acorane 5I6l, lridoide 617', 
Spirovetivane 7lM1', Hydroazulene 8I9l, speziell der Pseudo- 
guajanolidel"], der Steroide 9 sowie die Totalsynthesen 
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1 2 

3 b 

der Hirsutin-Saure lo1' ' I ,  des Pentalenolactons 1 l[l2], des 
lsocomens l2[I3' und des M ~ d h e p t e n s ~ ' ~ ] .  

Y 

5 

8 

6 7 

9 

11 10 11 

SchlieBlich haben die vor allem unter theoretischen und 
stereochernischen Aspekten untersuchten Molekule Penta- 
len 13['5.'61 und Triquinacen 14[I6l sowie die zum Dodeca- 
hedran 15['61 fuhrenden Tetraquinane, Pentaquinane und 
Hexaquinane unser Wissen uber die Chemie der Cyclo- 
pentan-Derivate enorm erweitert. 

13 11 15 

Viele wichtige Zwischenprodukte wurden prapariert, in- 
teressante Strategien zum Aufbau cyclopentanoider Sy- 
steme entwickelt und eine Reihe spezieller, fur das Cyclo- 
pentansystem charakteristischer Verhaltensweisen er- 
kannt. 

2. Das Wunschedukt: Reaktiv aber zahmbar, 
vielseitig aber lenkbar 

In unserern Laboratorium erweckten die Reaktionen 
fluchtgruppensubstituierter Cyclopentanone vorn Typ 16 
besonderes Interesse. Diese Substanzen neigen zu rascher 
Elirninierung unter Bildung des sehr instabilen und hoch- 
reaktiven Cyclopentadienons 17"", das unter normalen 
Bedingungen im allgemeinen rasch zu 18 dimerisiert und 
nicht als Monomer isoliert und gehandhabt werden kann. 

Schon 1964 konnten defuy et al.['*l diese Dimerisierung 
durch Zusatz von Cyclopentadien unterbinden, das mit 
Cyclopentadienon als Dienophil das Cycloaddukt 19 bil- 
det. In dieser Reaktion fungiert also das Dienon 17 exklu- 
siv als 2x-Komponente, wahrend es bei der sehr raschen, 
den Nachweis des Monomers ausschlieBenden Dimerisie- 
rung offenbar sowohl als Dienophil als auch als Dien rea- 
giert. Letzte Zweifel an der Exisrenz des Monomers in Lo- 
sung wurden im vorigen Jahr durch einen ,,Dreiphasen- 
Test" ausgeraumt["l (P im Kreis symbolisiert das Poly- 
mer). 

.- 

25 a\ '"'n 26 
HOOC 

Dabei wird aus dem festphasengebundenen Cyclopenta- 
dienon-Vorlaufer 20 Cyclopentadienon 17 erzeugt, das 
auf den ebenfalls festphasengebundenen 2n-Partner 22 
und 4n-Partner 21 ubertragen wird. Durch hydrolytische 
Ablosung vom Polymer werden die Cycloaddukte 24 bzw. 
23 frei, deren stabile Nachfahren 26 bzw. 25 sich isolieren 
lassen. 

Die Erzeugung des Dienons 17 durch Pyrolyse oder 
Blitzpyrolyse in der Gasphase ist mehrfach beschrieben 
wordenl2"; kurzlich gelang Maier et a1.I''' die Matrix-lso- 
lierung dieser Substanz bei der Vakuum-Blitzpyrolyse des 
Acetats 16a. Im Zusammenhang damit fanden Maier et al. 
auch das erste bei Raumtemperatur stabile Cyclopentadie- 
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non-Aquivalent : Die 2,3,5-trisilylierte Verbindung 27 l aBt  
sich bei Raumternperatur als Monomer handhaben, wah- 
rend das 2,3,4-Isomer 28 in einer Woche vollstandig dime- 
risiert. Vo///iard/ et al.["I beschrieben das disilylierte Aqui- 
valent 29. das jedoch wie 28 bei Raumternperatur dimeri- 
siert. 

'Si 

" 0 0 

21 28 29 

30 3l 

Da13 mehrfache Substitution das Verhalten des Dienons 
17 drastisch verandert, war schon fruher bekanntlZ3l; Gar- 
hisch et al. praparierten bereits 1966'241 durch Eliminierung 
das rasch dimerisierende /ert-Butyl-Derivat 30 und die Di- 
rer/-butyl-Verbindung 31, die bei Raumtemperatur nur 
eine geringe Halbwertszeit hat. 

de Selms und Sch/eighlZS1 wendeten zur Gewinnung von 
31 die o-Chinon-Decarbonylierung von de Jongh et al.["'l 
und Chapman et al.1271 auf 3,5-Di-fer/-butyl-o-benzochinon 
an und konnten die Dimerisierungsneigung des Pro- 
duktslZ41 bestatigen. 

Angesichts der speziellen Elektronenstruktur von Ver- 
bindungen dieses Typs lag die Verrnutung nahe, daB fur 
die hohe Reaktivitat und Dirnerisierungstendenz die in- 
takte Carbonylgruppe eine conditio sine qua non reprasen- 
tiert: somit erschien es aussichtsreich, Abhilfe bei Carbo- 
nyl-Derivaten rnit sp'-hybridisiertem Zentrurn zu suchen. 
Die entsprechenden KetaleIzx1 dimerisieren jedoch eben- 
falls sehr rasch, sogar noch rascher als die Stammverbin- 
dung Cyclopentadien. 

Angesichts dieser Befunde muBte der Gedanke aufgege- 
ben werden, Cyclopentadienon 17 als Synthesebaustein zu 
verwenden. Deshalb suchten wir nach einern synthetischen 
Aquivalent, das eine groBe Zahl der von 17 zu erwarten- 
den Reaktionen wurde absolvieren konnen, ohne das 
nachteilige reaktive 4n-System aufzuweisen. 

Es ist ein besonderer Vorteil und eine stimulierende 
Chance der zielorientierten Totalsynthese, daB ein Synthe- 
sebaustein im Grunde nicht so sehr durch strukturelle De- 
tails als durch sein Synthesepotential zu definieren ist, 
durch die Folgeprodukte also, die aus ihm zu gewinnen 
sind. Warum sich also rnit einem diftizilen Molekul befas- 
sen, wenn ein stabiles und zuverlassiges synthetisches 
Aquivalent zu finden ist! So schien es durchaus verniinftig 
zu erwarten, daB das Acetat 16a die Stelle des Cyclopenta- 
dienons 17 einnehmen kann, denn bei Michael-Additio- 
nen z. B. sollten aus 16a und 17 die gleichen Produkte ent- 
stehen (Schema I) .  

Verwendet man Michael-Donoren, deren CH-Aciditat 
hoher ist als die der Ring-CH,-Gruppe des Cyclopente- 
non-Derivates 16, so wird die Michael-Addition ohne Sto- 
rung durch Umprotonierung und deren Folgereaktionen 
zum Enolat 33 fuhren. 33 sollte sich bei geeigneten Bedin- 
gungen im Urnprotonierungsgleichgewicht rnit 35 befin- 

"P 

38 

31 

39 

Schema I 

den, aus dem unter Eliminierung 37 hervorgeht - eine Ver- 
bindung, die als das Mono-Michael-Addukt an Cyclopen- 
tadienon anzusehen ist. Eine Folgeaddition sollte /runs- 
disubstituierte Cyclopentanone wie 39 ergeben. Wird ein 
Doppeldonor mit kurzem Verbindungsglied Y verwendet, 
so ist via 34 cis-Addition zu 36 zu erwarten, das bei Ausle- 
gung von Y als ,.Sollbruchstelle" auch den Zugang zu cis- 
disubstituierten Cyclopentanonen wie 38 eroffnen sollte. 
Auch als Dienophil sollte 16 verwendbar sein und zu Pro- 
dukten vom Typ 32 fuhren. Lediglich die Rolle als 4n- 
Komponente bleibt 16 naturgemaa versagt. 

Im Detail zu klaren sein wird der Anwendungsbereich 
von Michael-Donoren in Abhangigkeit von der elektroni- 
schen Qualitat und dern Platzbedarf der Acceptoren R und 
R', der EinfluB der Kettenlange des Verbindungsglieds Y 
auf die Konfiguration des anellierten Ringsystems sowie 
die Moglichkeiten zum Bindungsbruch bei Y. 

3. Der nachste Wunsch: erreichbar auf vielen Wegen 
- und enantioselektiv! 

Im Gegensatz zum Cyclopentadienon haben nun die 
Verbindungen vom Typ 16 glucklicherweise den zusatzli- 
chen grol3en Vorteil, auf vielen Wegen und auch in groBer 
Menge zuganglich zu sein sowie auch die fur ein Startma- 
terial wunschenswerte Stabilitat aufzuweisen. In Tabelle 1 
sind einige Prozesse zusamrnengestellt, die einen prapara- 
tiven Zugang zu 1,3-difunktionalisierten Cyclopentanen 
und Cyclopentenen ermoglichen sollten. 

498 Angew. Chern. 94 (1982) 496-508 



Tabelle I .  Beispiele fur die Synthese 1.3-difunktionalisierter Cyclopentane 
und Cyclopentene. 

3 - 0  QAC 

OAc 

a- OAC 

w 

1311 

1321 

I331 

1 3 4 1  

1351 

(361  

Die so gewonnenen Alkohole und Ester konnen entwe- 
der direkt oder nach partieller Verseifung, Veresterung 
oder Veretherung zu Cyclopentenonen oxidiert werden. 

Tabelle 2 zeigt Wege, auf denen man direkt zu Ketonen 
vom Typ 16 gelangt. 

Fur die Nutzung dieser Cyclopentenon-Derivate is1 
noch die Beobachtung erwahnenswert, daR Verbindungen 
vom Typ 40, die direkt aus Furanen gewonnen werden 
konnen, sich leicht zu 41 isomerisieren lassen; dies erwei- 
tert die Anwendungsmoglichkeiten. Die Hydroxygruppe 
ist fur die lsomerisierung nicht erforderlich. 

kH A1203 

Erinnert man sich der vielen interessanten Substanzklas- 
sen, fur deren Synthesen diese substituierten Cyclopente- 
none angewendet werden konnen, so nimmt es nicht wun- 
der, daB auch die Herstellung der reinen Enantiomere an- 
gestrebt wurde. Nachdem FIschli et al.l"l an Verbindungen 
dieses Typs das Konzept der okonomischen enantioselekti- 
ven Synthese entwickelt hatten, war es naheliegend, es 
auch auf Cyclopenten-Derivate zu iibertragen[4'1 (Schema 
2). Die Trennung der diastereomeren Sulfonamide ist da- 

bei keine leichte Aufgabe, und die Durchfuhrung der Se- 
quenz in unserem Laboratorium lieD Bedenken aufkorn- 
men, ob sie auf grone Ansatze ubertragbar ist. 

Schema 2. Reaktionsfolge: I )  Diastereomerentrennung. 2) Umsetzung mil 
Dihydropyran. 3) alkalische Verseifung (THP - Tetrahydropyranyl). 

Ebenfalls nicht unproblematisch ist das von Trichlor- 
phenol ausgehende Verfahren von GIN, Rickards et a1.Iu1 
(Schema 3). lnvolviert ist unter anderem die Racemattren- 
nung einer durch Ringkontraktion gewinnbaren a-Hydro- 
xycarbonsaure. Die Nacharbeitung lien auch hier fur die 
.,Produktion" von Ausgangsmaterial noch Wunsche offen. 
- Da sich die Halogenatome am sp'-hybridisierten Zen- 
trum durch Reduktion selektiv entfernen lassen, erhalt 
man ein vinyloges Saurechlorid, das uber einfache Folge- 
reaktionen substituierte Hydroxycyclopentenone ergibt'"! 

OH 

Schema 3 

Tabelle 2. Beispiele f ir  die Synthese funktionalisierter Cyclopentenone vom 
Typ 16. NBS= N-Bromsuccinimid. 

Hb 

0 

R' 
ox., 

R &US oo' R 

C02R 

1391 

1401 

1421 

1431 
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FIH-NH, 

6R i lR  

I481 

Schema 4 

So zugangliche substituierte chirale Alkoxycyclopenten- 
one wurden auch ohne Trennverfahren auf zwei We- 
genlJ8.491 aus dem ,,chiral pool" (Chinasaure) prapariert 
(Schema 4). Beim zweiten Verfahren ist bemerkenswert, 
daB die Konfiguration des entscheidenden Chiralitatszen- 
trums auch auf der Stufe des ungesattigten Aldehyds nicht 
verandert wird und man den Aldehyd und das Acetal in 
guter optischer Ausbeute herstellen kann. 

Ebenfalls aus dem ,,chiral pool" schopft man bei der 
Methode von Ogura et aI."O'. Das aus Weinsaure zugangli- 
che und bereits kommerziell angebotene Ditosylat wird 
uber das Diiodid und dessen Alkylierung in das Thioketal- 
Monosulfoxid umgewandelt. Dieses ergibt bei der sauren 
Hydrolyse das chirale Hydroxycyclopentenon (Schema 
5 ) .  

Schema 5 

Die Moglichkeit der Hydrolyse mit Backerhefel"' wurde 
am Stereoisomerengemisch von 42 studiert. Aus dern da- 
bei entstehenden Gemisch von Verbindungen kann das 
chirale trans-Monoacetat isoliert und zu 16a oxidiert wer- 
den. 

Ohne die chemische Leistung dieser enantioselektiven 
Techniken in irgendeiner Weise herabsetzen zu wollen, 
vermittelt eine experirnentelle Uberprufung doch den Ein- 

druck, daB hier durchaus noch Verbesserungen moglich 
sind, speziell, wenn groBe Mengen der chiralen Cyclopen- 
ten-Derivate hergestellt werden sollen. 

4. Mit der richtigen Fluchtgruppe geht vieles . . . 
Welche praparativen Lucken beim chiralen Startmaterial 

auch immer noch zu schlieBen sein rnogen - die gewunsch- 
ten Cyclopentenone sind, wie aus den Tabellen I und 2 
hervorgeht, in groBer Breite zuganglich. Wir prufen nun, 
welche Fluchtgruppe X am besten den Anforderungen in 
Schema 1 gerecht werden kann. Diese Frage ist keinesfalls 
trivial, denn eine kritische Analyse des Schemas lehrt, daB 
man auf einem schmalen Grat wandert. Wahlt man eine 
besonders gute Fluchtgruppe X aus, so wird die Gefahr 
heraufbeschworen, daB X zur Unzeit - namlich vor der 
Michael-Addition - unter Bildung des rasch dimerisieren- 
den Cyclopentadienons eliminiert wird. Unabhangig da- 
von, daB Michael-Additionen selbst bei hohem Donoran- 
gebot wahrscheinlich langsamer als die Dimerisierung ver- 
laufen, wurde das achirale lntermediat im Falle der Ver- 
wendung chiraler Edukte auch den Erfolg aller vorange- 
gangenen Bemuhungen zunichte machen. Diese Gefahr 
besteht auBerdem, wenn X selbst Acceptoreigenschaften 
hat, denn die dadurch bedingte erhohte Aciditat am Chira- 
litatszentrum wurde im alkalischen Medium rasch Racemi- 
sierung auslosen. Wahlt man dagegen eine zu schwache 
Fluchtgruppe X, kommt es zu Sekundarreaktionen, uner- 
wiinschten Umprotonierungen und einer ungunstigen Lage 
des Additionsgleichgewichts. 

L3 c 

n 52 53 # 
OH 

5L 55 
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Erste orientierende Studien mit Acetessigester und Ma- 
lonester als Donor wiesen uns sehr bald den Weg zu 4- 
0x0-2-cyclopentenylacetat 16a als gut geeignetem Start- 
material[521. Monoaddukte (43, 45) wie auch Bisaddukte 
(44, 46, 48) lieBen sich mit Malonester oder Acetessigester 
erzeugen. Mit 44, R=CH,, konnte iiber Decarboxylierung 
und Reduktion zu 50 die trans-Konfiguration nachgewie- 
sen werden. 48, R=CH,, cyclisierte schnell zum Hydro- 
azulen 51. 

Durch stufenweise Decarboxylierung und Dehydratisie- 
rung von 51 gelangt man zum ungesattigten Keton 53, ei- 
nem interessanten Zwischenprodukt in dieser Reihe, das 
aber leicht durch Umsetzung mit Methyllithium und De- 
hydratisierung in das Trimethylazulen 54 umgewandelt 
werden kann - ein weiterer Beweis der Hydroazulenstruk- 
tur. 

5. ... aber nicht alles! 

Zwar lassen sich an Cyclopentenon-Derivate 16 auch 
langkettige [3-Ketoester zu 56 addiereds3] und daraus die 
Triketone 57 herstellen, und es konnen auch substituierte 
Malonester und anschlieBend B-Ketoester addiert werden, 
so daB man z. B. den Triester 58a gewinnen kann, der sich 
in guter Ausbeute zu 58b decarboxylieren IaBt, doch wer- 
den bei diesen Studien auch Grenzen der Methode erkenn- 
bar. So kann man bei der Herstellung von 58a die Reihen- 
folge der Nucleophile nicht umkehren. Setzt man 16 zuerst 
mit Valerylessigester um, so erhalt man zwar in 65% Aus- 
beute 59, aber es gelingt nicht, anschlieBend n-Butylma- 
lonsauredimethylester zu 58a zu addieren. Bei Versuchen, 
die Zweitaddition zu erzwingen, zeigen sich sehr rasch die 
Nachteile dieser Technik. Hauptsachlich kann es unter Di- 
merisierung des freiwerdenden Cyclopentadienons zu Re- 
tro-Michael-Additionen kommen. Aber auch die hohe 
Tendenz der Verbindungen vom Typ 59, zu stabilen, haher 
substituierten Olefinen zu isomerisieren, setzt der Anwen- 
dung drastischer Reaktionsbedingungen enge Grenzen. 

O= cw: 

W O C  

o=%o 
62 

57 

61 

o%o 63 

Diese Schwierigkeiten treten auch bei der Addition substi- 
tuierter Acetessigester auf. 60 wandelt sich thermisch in 61 
um. und 62, das quantitativ durch Behandlung von 60 mit 
Trifluoressigsilure entsteht, wird beim Destillieren glatt zu 
63 isomerisiert, wenn man nicht vorher sorgfaltig alle Sau- 
respuren be~eitigt"~'. Dieses Verhalten der Cyclopente- 
none ist im Prinzip seit langem bekannt, jedoch gluckli- 
cherweise fur die Zweitaddition ohne Bedeutung, da keine 
Saure im Spiel ist. Hier ist die Retro-Michael-Reaktion 
sehr vie1 storender; sie lost auch bei der im Falle der Hy- 
droazulencyclisierung notwendigen Basebehandlung uner- 
wunschte Nebenreaktionen aus. 

R02C 

0- 2 0  
U;., /-"< 
R02C 

6b 

0- #O 

'co< 

I 65 

66 61 

So ist z. B. 64 in guter Ausbeute zuganglich, aber eine 
Cyclisierung zum Hydroazulen kann nicht erzwungen wer- 
den. Decarboxyliert man 64 zu 65, so gelingt zwar unter 
sehr milder Basekatalyse ein RingschluB, jedoch zum bi- 
cyclischen Diketon 67, wie die spektroskopischen Daten 
(Verschwinden der Funfring-Carbonylbande) ergaben["]. 
Auch bei B-Ketoester-Michael-Addukten vom Typ 66 ver- 
eiteln Retroprozesse die Cyclisierung zum Hydroazulensy- 
stem. Fur diese Vorstufen zuverlassige Cyclisierungstech- 
niken zu finden, ist nun aber von besonderer Wichtigkeit 
fur den Aufbau von Hydroazulen-Derivaten mit dem typi- 
schen terpenoiden Substitutionsmuster, wie es bei vielen 
Naturstoffen angetroffen wird. Die bisherigen Beobach- 
tungen legen nahe, die Ketogruppe im funfgliedrigen Ring 
vor der Weiterverarbeitung der Bisaddukte 66 oder 68 zu 
ketalisieren. 

6. Cyclisierungen 

Die Ketalisierung - leicht mit Methanol/Methylortho- 
formiat unter Protonenkatalyse durchgefiihrt - wirkt Wun- 
der. 68 laBt sich leicht zu 69 cyclisieren und decarboxylie- 
ren; die anschlieBende Ketalspaltung fiihrt zum gewunsch- 
ten Diketon 71"41. Eine Verbesserung der Gesamtausbeute 
erreicht man durch Verwendung des tert-Butylesters 73, 
der sich durch milde Decarboxylierung und vorsichtige 
Destillation ohne lsomerisierung zum Monoaddukt 72 
umsetzen laat. Zweitaddition und Ketalisierung, die trotz 
der drei Ketogruppen mit ausgezeichneter Selektivitat ge- 
lingen, fiihren zur cyclisierungsfahigen Zwischenstufe 70, 
die in hoher Ausbeute in 69 und 71 umgewandelt werden 
kann. Eine genaue Analyse der Produktzusammensetzung 
nach der Ketalspaltung zeigt, daB 71 stets von geringen 
Anteilen des dekonjugierten Ketons begleitet ist. Eine sol- 
che Dekonjugation der Doppelbindung kann ganz gezielt 
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und vollstandig durch Reduktion y-substituierter Derivate 
bewirkt werden. Untersuchungen dieser Art wurden am 
einfachen Modell 53 durchgefiihrt. Von N-Bromsuccin- 
imid wird es mit hoher Regioselektivitat und Stereoselekti- 
vitat zurn Bromketon 74 umgesetztl”l. Durch nucleophile 
Substitution gewinnt man daraus das Acetat 76a und das 
Nitrat 76b, das sich mit Zn glatt zum 8,yungesattigten Ke- 
ton 75 reduzieren 11131. 

0= qoM0=q E$ 

lb 1 53 

o = d J \ - -  ’.+,,,, .=a X 

1s 16a; X = OAc 

Mb: X = ON02 

7. Anellierungen 

Wie in Schema I angedeutet, sind in der Tat mit Dop- 
peldonoren Anellierungen moglich, wobei neben den Hy- 
dropentalen- und Hydroinden-Derivaten 79 bzw. 80 auch 
Hydroazulene 78 erhaltlich sind. Diese Serie bietet sich an 
zum Studium des sterischen Verlaufes der Anellierung in 
Abhangigkeit von der Lange der Kette Y, wobei die Konfi- 
gurationszuordnung iiber NMR-Daten, speziell der leicht 
zu bereitenden Dimethylketale, vorgenommen werden 
kan~~’’~] .  Wahrend 79 und 80 erwartungsgeman cis-anel- 
liert sind, ist bei den Hydroazulenen 78 und 81 auch der 
/runs-Fall zu diskutieren. Die Tatsache, daR die Dimethyl- 
ketale von 79 und 80 sehr unterschiedliche Signale zeigen, 
wie man sie fur ein cis-System erwarten kann, beim Dime- 
thylketal von 78 aber absolute ldentitat der Resonanzen 
beobachtet wird, ist in Einklang mit der konfigurativen Zu- 
ordnung. 

Nur im Falle von 78 kann ein Zwischenprodukt, nam- 
lich 77, isoliert werden. Bei 79 und 80 dagegen erfolgt der 

RinschluR unmittelbar nach der Addition : monocyclische 
Additionsprodukte konnen nicht entdeckt werden. 

n 10 
I 

19 00 M 

2. Ci AlHL 

\ 

H i  

h t l  
02 03 

Der durch nucleophile Esterspaltung aus 78 gewinnbare 
Diester 81 erfullt wichtige strukturelle Voraussetzungen 
fur eine einfache Synthese des Vetivazulens 82 und kann 
tatsachlich iiber Olefinierung und Aluminatreduktion in 
das Trio1 83 umgewandelt werden, das mit Selen Vetivazu- 
len ergibt. 

Im Prinzip sollten Anellierungen dieses Typs auch unter 
Beteiligung von Heteroatomen moglich sein, wobei entwe- 
der beide Donorzentren wie in 84 Heteroatome sind oder 
wie in 85 ein Carbanion und ein Heteroatom kombiniert 
werden. Auch der Einbau eines Heteroatoms in das Ver- 
bindungsglied zwischen den Donorpositionen kann ins 
Auge gefaRt werden. In diesem Fall kann man zum einen 
eventuell von der zusatzlichen CH-Acidifizierung durch 
dieses Heteroatom profitieren, zurn anderen kann dieses 
Zentrum X die Rolle einer Sollbruchstelle iibernehmen 
und iiber Zwischenstufen vom Typ 86 cis-disubstituierte 
Verbindungen zuganglich machen. Als Beispiel fur die ge- 
mischte Variante, die zu 85 fiihrt, sei die Addition von Ma- 
lonamiden erwahntl”’. 

Die Ester 87a und 87b addieren sich glatt und in guten 
Ausbeuten an 16a, und es muR sogar ein UberschuR des 
Michael-Acceptors vermieden werden, da 88a sonst zu 90 
weiterreagiert, das sich bei Saureeinwirkung in das ther- 
modynamisch stabilere ungesattigte Keton 92 umlagert. 
Aus dieser stabilen Form sind durch Spaltung an der Dop- 
pelbindung interessante Folgeprodukte zu gewinnen. De- 
carboxyliert man die homologe Verbindung 88b, so ist das 
tricyclische Lactam 91 leicht iiber eine Dieckmann-Cycli- 
sierung zu erreichen. Durch Angriff auf die Lactamcarbo- 
nylgruppe leitet man die Ringoffnung zu cis-disubstituier- 
ten Cyclopentanonen ein; die Moglichkeiten dieser Strate- 
gie wurden zunachst an den mit Acetondicarbonsaure- 
estern leicht herstellbaren Ketonen vom Typ 93 stu- 
dien1571 
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Um den nucleophilen Angriff der Base auf die esterflan- 
kierte Carbonylgruppe zu lenken, wurde der rer/-Butylester 
gewahlt und die andere Carbonylgruppe zur Vermeidung 
von Retro-Michael-Prozessen ketalisiert. Nach der Ring- 
offnung wurde im Fall der einfachen Verbindung 96 hy- 
drolysiert und decarboxyliert und die cis-Dicarbonslure 
95 durch Vergleich rnit authentischem Material konstitu- 
tionell und konfigurativ gesichert. Aus 93a und 93b lassen 
sich viele mono- und dialkylierte Verbindungen herstellen, 

9%. R = C(CHd3 
93b- R =  % 

95 w 

97 98 

z. B. 97 und 98, die bei der P-Dicarbonylspaltung ver- 
zweigte Analoga von 96 und daraus symmetrische und un- 
symmetrische cis-disubstituierte Cyclopentanone vom Typ 
95 ergeben. 

Bei allen bisher erwahnten Additionen wird eine ausge- 
zeichnete Lenkung der Zweitaddition durch das beim er- 
sten nucleophilen Angriff entstehende Chiralitatszentrum 
registriert; es bleibt nun die Frage, ob auch das Chiralitats- 
zentrum in 4-0x0-2-cyclopentenylacetat 16a bereits beim 
Primarschritt eine sterische Lenkung ausiibt. Dieser Punkt 
ist von einiger Bedeutung fur die Verwendung von optisch 
aktivem 16a als Startmaterial und das Ausmal3 des dann 
zu erwartenden Chiralitatstransfers. Diese Frage wurde am 
Beispiel der Acetondicarbonsaureester-Addition an 16a 
gepriift . 

101 102 

Bei der Bildung der Produkte 93a und 93b rnit NaH in 
Tetrahydrofuran (TH F) reagiert dieser Michael-Donor wie 
in Schema I prognostiziert. Fiihrt man die Reaktion je- 
doch mit Kalium-/err-butylalkoholat als Protonenacceptor 
in Glyme durch, so lauft die Umprotonierung aus der Sei- 
tenkette der die Eliminierung einleitenden Umprotonie- 
rung im fiinfgliedrigen Ring den Rang ab. Es bildet sich 
das Enolat 100, die Ring-Carbonylgruppe wird regene- 
riert, die Eliminierung bleibt aus, und der nucleophile An- 
griff auf eben diese Carbonylgruppe fiihrt zum Bicy- 
clo[3.2. Iloctanon-Derivat 102. Die NMR-Daten dieser 
Verbindung beweisen die angegebene Konfiguration, in 
der sich die Acetoxygruppe / r a m  zur neu geknupften CC- 
Bindung befindet. Eine sterische Lenkung findet also auch 
hier bereits statt, und somit stehen die Chancen fur Chira- 
litatstransfer gut - ein Problem, dem derzeit unsere Auf- 
merksamkeit gilt. 

8. Additionen - auf zum Brefeldin A 

Die bisher verwendeten Michael-Donoren stammen fast 
ausschliefllich aus der Reihe der I .3-Dicarbonylverbindun- 
gen, und es blieb zu priifen, ob auch andere Michael-Do- 
noren anwendbar sind. Als Priifstein fur die Leistungsfa- 
higkeit eines synthetischen Verfahrens ist die stereoselek- 
tive Totalsynthese komplexer Naturstoffe bestens geeig- 
net; wir haben daher, um den Wert unserer Vorstufe und 
die Vielseitigkeit der Additionen an einem konkreten Mo- 
lekiil mit komplizierter Struktur auf die Probe zu stellen, 
das antifungal und cytostatisch wirksame Antibioticum 
Brefeldin A 4"' ausgewahlt. Seine Synthese ist bereits 
mehreren Arbeitsgruppen gelungen. 
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Visiert man als ringbildenden Schritt die Lactonisierung 
(Trennlinie A) oder die Wittig-Homer-Cyclisierung 
(Trennlinie B) an, so kann man 103 als einen fur unseren 
Cyclopentenonbaustein 16a mangeschneiderten Bilder- 
buchfall retrosynthetischer Analyse ansehen. Die Aufgabe 
besteht bei der retrosynthetischen Analyse im allgemeinen 
darin, das Zielmolekul a n  einigen strategisch gunstigen 
Bindungen so in einfache. leicht synthetisierbare und ste- 
reoselektiv wieder zu vereinigende Bausteine zu zerlegen, 
daB die Prozesse fur die Kniipfung dieser Bindungen eine 
moglichst hohe Analogie zu bekannten oder an Modellver- 
bindungen erprobten Transformationen aufweisen. 

Ausgehend von 16a ware in diesem Fall die ,,obere" 
Kette als a-funktionalisierte Essigsaure- oder eventuell 
auch als y-funktionalisierte Crotonsaure-Einheit einzubau- 
en, wahrend fur die ,,untere" Kette wegen der Notwendig- 
keit einer 1 ,4-Addition ein funktionalisiertes Vinylcuprat 
vorzusehen ist. 

n 
5 s  
HXC0*2%"5 

1"' n 

P l  

1 lo6 

s- n s 

107 108 109 

Als aussichtsreiche Kandidaten fur die ,,obere" Seiten- 
kette wurden daher die Donoren 104, 105 und 106 ge- 
priiftl'"]. Aus 104 bildet sich das Addukt 107 glatt und in 
guten Ausbeuten, und es ist auch in groBeren Mengen re- 
produzierbar herzustellen. 108 kann zwar aus Glutacon- 
saure-di-ferf-butylester 105 (Vermeidung von Selbstkon- 
densationen) nach Deprotonierung rnit Lithium-tetrame- 
thylpiperidid in hoher Ausbeute gewonnen werden, ent- 
tauscht aber in der Selektivitat der Zweitaddition an das 
Cyclopenten~nsys tem~~~~.  Die gleichen Probleme treten bei 
109 auf, jedoch verlauft hier noch zusatzlich die Michael- 
Addition von 106 zu 109 nicht regioselektiv genug: Selbst 
im unpolaren Solvens Toluol bei -78°C wird das ge- 
wiinschte Produkt der y-Addition (70%) von 30% des a -  
Additionsproduktes begleitet. In T H  F iiberwiegt das &-Ad- 
ditionsprodukt sogar so stark, daB es unter diesen Bedin- 
gungen im praparativen MaBstab gewonnen werden 

kannl""I. - Ohne Zweifel ist also das Dithioketal 107 das 
Monoaddukt der Wahl, zumal es alle durch das Zielmole- 
kiil gestellten Anforderungen erfiillt. 

Fur die ,,untere" Seitenkette wurde von Anbeginn auf 
die Verwendung des Gilman-Reagens'b'l gesetzt, das  aus 
dem entsprechenden Vinyllithium-Derivat durch Zusatz 
von Pentinylkupfer gewonnen werden kann, hohe Nucleo- 
philie aufweist und sehr zuverlassig 1.4-Additionen absol- 
viert. Auf dem Papier ist die Vielfalt der Moglichkeiten 
groB, in der Realitat indessen erweist sich nur eine kleine 
Gruppe so erzeugter Vinylcuprate als brauchbar1621. l10a 
und llOb - leicht herstellbar aus 5-Chlor-I-pentin durch 
Addition von Diisobutylaluminiumhydrid (DIBAH), lo- 
dierung sowie anschlieBenden lod/Lithium-Austausch 
und Zusatz von I-Pentinylkupfer - geben rnit 107 gute 
Ausbeuten an l l l a  bzw. l l l b ,  und speziell bei llOb is1 
die hohe Selektivitat bemerkenswert, mit der das interme- 
diare Vinyliodid mit Butyllithium reagiert, ohne da13 das 
lodatom am sp3-hybridisierten Zentrum ausgetauscht wird 
(Schema 6). 

n 

1101: x = CI 

110b' X =  I 
ma: x .  a 
l l lb:  X =  I 
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LI 
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Zum Einbau der kompletten ,,unteren" Seitenkette lei- 
stet das Acetylenketon 112 sehr gute Dienste. Es kann aus 
Methylcyclohexenon durch Eschenmoser-Fragmentie- 
rung1"-'] gewonnen werden und ergibt bei der Reduktion 
den Alkohol 115a und bei der Ketalisierung 114. Der Al- 
kohol 115a und seine Derivate 115b und 11% konnen 
auch aus dem Bromketon 113 durch Reduktion, Einfiih- 
rung der Schutzgruppe und Kupplung rnit Lithiumacetylid 
erhalten werden. 
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In diesen Fallen ist es jedoch nicht ratsam, die fur die 
Vinylcupratherstellung notwendigen Vinyliodide iiber 
DIBAH-Addition zu bereiten, da bei der DI BAH-Einwir- 
kung Nebenreaktionen auftreten (z. B. reduktive Ketal- 
spaltung). Statt dessen wird Tr ib~ty lz innhydr id[~~ '  addiert 
und die so erhaltene Zwischenstufe mit Iod16'I umgesetzt. 
Praparativ besonders interessant sind die Additionen des 
Ketals 116 und des Silylethers 117c an 107. Der Tetrahy- 
dropyranylether 117b enttauscht allerdings; die Ausbeute 
an 119b ist noch schlechter als die des - aus 117a iiber das 
Dianion erzeugten - Alkohols 119a. Obwohl llla und 
lllb sowie 118 und 118c etwa gleich gut zuganglich sind, 
wurde fur  die weitere Synthese der Silylether 119c ge- 
wahlt, da alle Resultate wegen der sp'-Hybridisierung am 
spateren C 15 direkt auf den entsprechenden chiralen Silyl- 
ether ubertragbar sind. Chirales 119c konnte aus dem Ke- 
ton 120 durch enantioselektive Reduktion rnit Moshers 
Reagensl"' gewonnen werden, dessen spezielle Meriten bei 
Acetylenketonen Brinkmeyer und K a p ~ o r ' ~ ~ '  bei einer ver- 
gleichenden Studie erkannten. lsomerisierung von 121 mit 
Kapal'l nach der leicht modifizierten Vorschrift von Brown 
et al.lbwl treibt die Dreifachbindung an das Ende der Kette 
und erzeugt so den chiralen Alkohol 122, aus dem in ubli- 
cher Weise der Silylether gewonnen werden kann. 

c*cA;3 121 

*- I 

119c ist eine attraktive Zwischenstufe fur eine Brefeldin- 
A-Synthese; da die Konfigurationen an C7 und C15 ein- 
stellbar sind, lassen sich mit dieser Verbindung auch einige 
interessante und sehr spezielle Selektivitatsprobleme die- 
ses Ringsystems untersuchen. 

So hat sich bei Versuchen zur Synthese von Brefeldin A 
die Beobachtung von Corey und Wo//enberglhgl stets als 
niitzlich erwiesen, da13 die 7-MEM-Ether'"' der C 15-epi- 
meren Ketone 123 mit ausgezeichneter Stereospezifitat re- 
duziert wurden. 123a mit naturlicher Konfiguration an 
CIS bildet dabei weit uberwiegend den Alkohol 124 und 

124 125 

['I Kapa = Kalium-3-aminopropylamid (68aI. 
I"] MEM-(2-Methoxyethoxy)methyl: E. J.  Corey. J .  L. Gras. P. L. Ulrich, 

Tetrahedron LPII. 1975. 611. 

somit schlieBlich Brefeldin A, wahrend aus der 15-epi-Vet- 
bindung 123b rnit etwa der gleichen Selektivitat die 4-epi- 
15-epi-Verbindung 125 erzeugt werden kann. 

Da kaum anzunehmen ist, daR das weit entfernte Zen- 
trum CIS direkt den ReduktionsprozeR lenkt, ist eher zu 
vermuten, daB die Konfiguration an C15 dem Lactonring 
eine Konformation aufzwingt, in der die Ringsubstituenten 
den lnnenraum des Ringes moglichst nicht beanspruchen. 
An einigen typischen Beispielen hat Stilfi'Ol kurzlich derar- 
tige konformativ bedingte Stereoselektivitaten demon- 
striert. 

Neben dieser Wirkung der C 15- Konfiguration auf die 
Reduktion wurde auch ein betrachtlicher EinfluB dieses 
Zentrums auf die Lactonisierungsgeschwindigkeit gefun- 
den'"'. Der 4,7-Bis-MEM-veretherte Alkohol mit naturli- 
cher Konfiguration an C15 cyclisierte rascher als die epi- 
mere Verbindung. Auch hierfur konnen unterschiedliche 
Konformationen der angestrebten Lactone mal3gebend 
sein. Da Ubergangszustande von Cyclisierungsreaktionen 
in der Regel produktnah sind, werden sie schon fruh von 
allen Schwierigkeiten des Ringsystems betroffen. 

Um zur Klarung dieser Fragen beizutragen, synthetisier- 
ten wir die beiden an C7 epimeren Alkohole und cyclisier- 
ten sie rnit zwei prinzipiell verschiedenen Techniken, so 
daB moglichst verschiedenartige Ubergangszustande 
durchlaufen werden. Bei konformativer Lenkung durfte 
CIS groReren EinfluB als C7 haben. AnschlieBend redu- 
zierten wir in beiden Serien das C4-Keton. urn auf diese 
Weise zu uberprufen, ob in der Tat die Konfiguration an 
C7 - obwohl in unmittelbarer Nachbarschaft - weniger 
EinfluB ausubt als das zwar weiter entfernte, aber die Kon- 
formation diktierende C 15. Ausgehend von dem am besten 
zuganglichen Silylether 119c waren nur wenige Reaktions- 
stufen erforderlich. 

Bedingt durch den Platzbedarf der Dithioketalgruppe 
entsteht bei der Reduktion der 7-Ketogruppe in 119 rnit 
Selectrid (Lithium-tri-sec-butylhydridoborat) rnit hoher 
Stereoselektivitat die P-Hydroxyverbindung 126. Den 
Konfigurationsbeweis lieferte die Lactonbildung zu 
127[7'1. Liegt die Carboxygruppe in 126 als MEM-Ester 
und die Hydroxygruppe als MEM-Ether vor, so kann 126 
direkt mit DlBAH in Toluol zum Aldehyd 128 reduziert 
werden. 128 IaRt sich mit beiden Techniken cyclisieren. 
Wittig-Reaktion ergibt den ungesattigten Ester 129, der 
nach Freilegung der Hydroxysaure 131 am besten rnit Mu- 
k a i y a r n ~ s [ ~ * ~  Pyridiniumsalz zum Lactongemisch 132a/ 
132a' cyclisiert wird. Unter diesen Bedingungen hangt die 
Lactonisierung beim Edukt 131 uberhaupt nicht von der 
Konfiguration ab. Die C 15-epimeren Lactone 132a und 
132a' bilden sich exakt im gleichen Mengenverhaltnis 
(Schema 7). Vollig anders dagegen die Wittig-Horner-Cy- 
~lisierung[~'] des Phosphonats 130, das aus dem Aldehyd 
128 via Silyletherspaltung und Dicyclohexylcarbodiimid- 
Veresterung rnit Phosphonoessigsaure leicht zuganglich ist. 
Hier wird die Cyclisierung bei Raumternperatur durch 
langsames, mit einer Dosierpumpe kontrolliertes Ein- 
spritzen in die Losung [LiOC(CH,),] oder Suspension 
[NaH] eines Protonenacceptors ausgelost. Nach 15 h ha- 
ben fast 50% des Eduktes reagiert. Das Produkt jedoch be- 
steht uberwiegend (= 10 : 1) aus dem Stereoisomer 132a, 
dessen Konfiguration leicht gesichert werden konn~e'~"]. 
lnvertiert man namlich die C7-Konfiguration des Alkohols 

Angew. Chem. 94 (1982) 496-508 505 



n 
ll9r - @d+z 

126 

127 
J 

I 120 

129 :: 
n' A 

Schema 7. Substituenlen von 132 und  133: 

a :  X=S(CH,) ,S.  R-CH, .  R ' = H  
a': X=S(CH: )S ,  R = H .  R ' = C H ,  
b :  X = O ,  R=CHx.  R ' = H  
b :  x=o, R = H .  u=cn,  
c :  X = n H . P O H .  R = H .  R ' = C H ,  
d :  X = a O H . P H .  R = C H , .  R ' = H  

126 mit Mirsunobus R e a g e n ~ ~ ' ~ ~ ~ ~ ~ ,  so kann man es wie sein 
Epimer iiber Aldehyd und Phosphonat cyclisieren; auch 
hier wird uberwiegend nur ein stereoisomeres Lacton ge- 
wonnen, und zwar 133a' (Schema 7). Diese Konfiguration 
ist leicht zu diagnostizieren. Da Thioketalspaltung mit N- 
Chlorsuccinimid (NCS) und Reduktion rnit Tetrahydrido- 
borat zu 134 fiihren, aus dem sich durch MEM-Etherspal- 
tung 4,15-epi-Brefeldin A bildet, gibt es keinen Zweifel, 
daB die Wittig-Horner-Cyclisierung in diesem Falle stereo- 
selektiv das 15-epi-Thioketal 133a' erzeugt hat. 

13b 

135 

['I Mirsunobus Reagens is1 Triphenylphosphan/AzodicarbonsPuredimethyl. 
ester. 

Dan die gleiche Stereoselektivitat das Cyclisierungsver- 
halten in der 7B-MEM-Ether-Serie diktiert. zeigt der Be- 
fund, daB beide Cyclisierungsprodukte 133a' und 132a' 
nach MEM-Ether-Spaltung und Oxidation zum gleichen 
Keton 135 fiihren"". C 15-Konfigurationsabhangige Kon- 
formationen in den beiden C I 5-epimeren-Serien sind auch 
aus den 'H-NMR-Spektren von 132a und 133a verglichen 
mit denen von 132a' und 133a' ablesbar. Wahrend in der 
Serie mit ,,natiirlicher" C 15-Konfiguration das Signal des 
p-Protons der Acrylestergruppe bei 6 = 7.16 registriert 
wird, zeigt das Spektrum des ,,unnaturlich" konfigurierten 
Wittig-Homer-Cyclisierungsprodukts eben dieses Proton 
bei 6=6.72. Einen so gravierenden Unterschied der spe- 
ziellen Raumanordnung eines Protons oder einer Methyl- 
gruppe anlasten zu wollen. ware sicher leichtfertig und we- 
nig iiberzeugend. Bei konfigurationsabhangiger Konfor- 
mation jedoch konnte dieser Effekt sehr vie1 befriedigen- 
der mit unterschiedlicher relativer Lage und unterschiedli- 
chem Eintauchen in das n-System der Doppelbindung zwi- 
schen CIO und C11 gedeutet werden. Zur Untermauerung 
dieser Deutung muB erwahnt werden, daB die C4,C 15-epi- 
meren Alkohole 133c und 133d einer solchen Wechselwir- 
kung der n-Systeme entsprechend sehr unterschiedliche Si- 
gnale von H 10 und H 1 1 erkennen lassen. Wahrend diese 
Protonen bei der ,,natiirlichen" C 15-Konfiguration 133d 
bemerkenswert aufgespaltene Signale zeigen, erscheinen 
beide Protonen bei 13% als ein Zwei-Protonen-Multiplett 
norrnaler Lage. Auch hier wurden offenbar Konforma- 
tionseffekte transanular wirksam. Zusammenfassend kann 
festgestellt werden: Liegt an C4 ein Dithioketal vor, so 
kann die C 15-Konfiguration den Lactonisierungsprozen 
nicht beeinflussen. Den gleichen Befund teilten ubrigens 
B a d e / /  et al.17s1 fur das C4-Keton mit. Die Wittig-Horner- 
Cyclisierung favorisiert dagegen unabhangig von der Kon- 
figuration an C7 eindeutig die 15-epi-Konfiguration (132a' 
und 133a'). Somit hat man nun fur beide Konfigurationen 
an C I5 einen stereoselektiven Cyclisierungspro~eB~~"~. 

Zum SchluB wird die 4-Ketogruppe reduziert. Aus den 
CIS-epirneren Ketonen (133b und 133b') entstehen in be- 
kannter Weise Brefeldin A bzw. 4,15-epi-Brefeldin A[771. 
Aber auch aus den 7P-MEM-Ethern vom Typ 132 erhalt 
man nur zwei Alkohole (132c und 132d), wobei wiederum 
der sterische Ausgang der Reduktion ausschlieBlich von 
der C 15-Konfiguration gesteuert wird. Alles spricht fur ei- 
nen konformativen Effekt; anders ist es wohl kaum zu er- 
klaren, daB die Konfiguration des relativ fernen C 15 mehr 
EinfluB auf die Reduktion der dem Funfring direkt be- 
nachbarten Ketogruppe an C4 nimmt a k  die raumliche 
Anordnung einer MEM-Ether-Funktion an eben diesem 
Ring. 

9. Ausblick 

Die bisher mitgeteilten Resultate - wenn auch zunachst 
noch auf relativ wenige Problemkreise beschrankt - geben 
wohl dennoch einen Eindruck, wie vielfaltig 4-0x0-2-cy- 
clopentenylacetat 16a zum stereoselektiven und enantiose- 
lektiven Aufbau cyclopentanoider Verbindungen, auch 
Naturstoffen, verwendet werden kann. Das weite Feld der 
heteroatomaktivierten Donoren und Doppeldonoren, die 
stereoselektiv zu nicht-aromatischen Heterocyclen fiihren, 
liegt noch weitgehend brach. Dabei konnen derartige Dop- 
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peladditionen entweder direkt zu Polycyclen fuhren, oder 
das Heteroatom, z. B. Schwefel, kann zur weiteren Funk- 
tionalisierung undloder als Sollbruchstelle dienen. Bei 
den Monoaddukten gilt es vor allem, die vielfaltigen Mog- 
lichkeiten der intermolekularen sowie der intramolekula- 
ren, Regioselektivitat garantierenden Cycloadditionen aus- 
zuloten. Produkte wie 72, 107, 108 und 109 eroffnen in- 
teressante Reaktionswege, und man sollte sich hier der 
hlufig glatt durchfiihrbaren lsomerisierung zum Cyclo- 
pentenon-Derivat mit hoher substituierter Doppelbindung 
erinnern (siehe 40-41), um die Flexibilitat der Methodik 
richtig zu beurteilen. Entsprechen die reaktionsbedingten 
Substitutionsmuster nicht direkt den Vorstellungen, so bie- 
ten sich schlierJlich noch die zahlreichen, derzeit sehr in- 
tensiv bearbeiteten Funktionalitatstransformationen an. 
Angesichts dieses betrkhtlichen Potentials scheint 4-0x0- 
2-cyclopentenylacetat ein vielversprechender Synthesebau- 
stein zu sein. 

Die in Hantiouer erarbeiteten Resultate entstammen aus- 
zugsweise den Diplom- und Doktorarbeiten uon Vera Oster- 
thun. Heinrich Schneider. Yetkin Koksal. Peter Raddatz, 
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fiihrten Forschungspraklikums leisteten auch Andreas Meier 
und Martin Bohnenpoll wichtige Beitrage. Allen diesen Mit- 
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gige Cvclopen tenon-Spenden, die stets raschen Zugang zum 
Ausgangsmaterial sicherten. zusammen mit den Silberace- 
tar-Spenden der Degussa. Hanau. , f i r  die wir uns ebenfalls 
hedanken. Trotz dieser vielfaltigen Hilfe ware die Durchfuh- 
rung des Projekts nicht moglich gewesen ohne die entschei- 
dendejinanzielle Forderung durch die Deutsche Forschungs- 
gemeinschaft ( Wi 206/34. WI 206/35-6) und den Fonds der 
Cliemischen Industrie sowie weitere grojlziigige Chemika- 
lienspenden. an denen auch die Hoechsr AG nicht unwesent- 
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