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Die Cyclisierung von 4a (Z) mit Ameisensdure verlduft stereospezifisch zu den Produkten mit
trans-konfigurierter Seitenkette: 5a (Nebenprodukt), 6a und 7a. Aus 4b (F) entstehen aus-
schlieBlich die Produkte mit cis-konfigurierter Seitenkette: 5b (Nebenprodukt), 6b und 7b. Die
Konstitutionen der Cyclisierungsprodukte wurden durch Abbau zu den Diketonen 10, 11 bewie-
sen. Fiir die Aufklarung der relativen Konfiguration an C-7 wurden 5a und 6a zu 12a (¢rans), Sb
und 6b zu 12b (cis), 7a zu 13a (frans) und 7b zu 13b (cis) oxidiert. Durch alkalische Aquilibrie-
rung von 12a/12b und 13a/13b wurde die Verkniipfung der stereochemischen Reihen aufgezeigt.
Reduktion der Ketone ergab 5a (aus 12a), 5b (aus 12b), 14a (aus 13a) und 14b (aus 13b). Damit
lagen alle hier méglichen diastereomeren Racemate vor, so dafl die angegebenen relativen Konfi-
gurationen zugeordnet werden konnten.

Stereospecific Cyclization of 2-(3-Hexenyl)-1,3-dimethyl-2-cyclohexen-1-0l with Z- and
E-Configuration

Cyclization of 4a (Z) with formic acid leads selectively to the products with srans-configurated
side chain: 5a (byproduct), 6a, and 7a. Starting from 4b (), the products with cis-configurated
side chain are exclusively formed: §b (byproduct), 6b, and 7b. The constitution of the cyclization
products was demonstrated by degradation to the diketones 10, 11. The elucidation of the relative
configuration at C-7 was achieved by oxidation of 5a and 6a to 12a (¢rans), 5b and 6b to 12b
(cis), 7a to 13a (frans), and 7b to 13b (cis). By alkaline equilibration of 12a/12b and 13a/13b
the correlation between the stereochemical series was delineated. Reduction of the ketones gave
5a (from 12a), 5b (from 12b), 14a (from 13a), and 14b (from 13b). By this, all the diastereo-
meric racemates, which are possible in these series, were prepared and the relative configurations,
given above, could be demonstrated.

Bei der kationischen Cyclisierung von Polyolefinen werden meistens offenkettige
Edukte mit definierter Geometrie verwendetV. Cyclisierungsedukte mit ringférmigen
Teilstrukturen konnen oft einfacher dargestellt werden als die entsprechenden offen-
kettigen Olefine. Bei derartigen Cyclisierungen wird die Ringgré8e des anellierten Rin-
ges offensichtlich von der Stabilitdt der sich intermediir bildenden Carbenium-Ionen
bestimmt. So ergeben die 2-Butenylcyclohexenole A — auch bei unterschiedlicher Sub-
stitution an C-1 und C-3 — stets die Decalin-Derivate des Typs B2®. Aus dem 4',4'-di-
methylsubstituierten Derivat C wurde iiber das entsprechende tertidre Carbenium-Ion
ausschlieBlich das Hydrindan-Derivat D erhalten®, wihrend vergleichbare acyclische
Systeme mit Isopropyliden-Terminatorgruppe zu Geriistumlagerungen neigen®. Bei

© Verlag Chemie GmbH, D-6940 Weinheim, 1982
0009 —2940/82/0909 — 3128 $ 02.50/0



Stereospezif. Cyclisierung von 2-{(Z) bzw. (E)-3-Hexeny!]-1,3-dimethyl-2-cyclohexenol 3129

Carbinolen des Typs E mit disubstituierter Doppelbindung in der Seitenkette ist die
Ausbildung sekundarer Carbenium-Ionen an C-3' und C-4’ méglich, so daf3 sowohl die
Decaline F als auch die Hydrindane G entstehen konnen.
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In der hier vorliegenden Arbeit wird die kationische Cyclisierung von Verbindungen
des Typs E untersucht, wobei in Fortfithrung einer vorhergegangenen Mitteilung® ne-
ben der Konstitution der Produkte auch deren relative Konfigurationen bestimmt wer-
den. Die Darstellung der Cyclisierungs-Edukte erfolgte ausgehend von Hagemann-
Ester (1), der mit 2a, dem Tosylat des als Riechstoff gebrauchlichen (Z)-3-Hexen-1-ols
bzw. mit (F)-3-Hexenyl-tosylat (2b) alkenyliert wurde. Bei Verwendung von Natrium-
hydrid in Toluol fand hierbei ausschlieBlich a-Alkylierung des Cyclohexenons statt?.
Anschliefiende Verseifung und Decarboxylierung ergab die Cyclohexenon-Derivate 3a
bzw. 3b in Gesamtausbeuten von 40— 50%.

Cyclisierung der Carbinole 4a,b und Konstitutionsbestimmung der Cyclisie-
rungsprodukte

Aus den Ketonen 3a,b wurden durch Umsetzen mit Methyllithium und nachfolgende
Hydrolyse die leicht dehydratisierenden Carbinole 4a und 4b erhalten, die jeweils in ei-
nem Zweiphasen-System aus wasserfreier Ameisensdure und Cyclohexan bei Raumtem-
peratur cyclisiert wurden. Das hierbei erhaltene Gemisch von Formiaten wurde mit
methanolischer Natronlauge verseift. Die gaschromatographische Analyse zeigte je-
weils ein Produktgemisch aus geringen Mengen an Kohlenwasserstoffen sowie jeweils
einem Neben- und zwei Hauptprodukten. Aus 4a wurden die Carbinole 5a (4%), 6a
(45%), 7a (35%) und aus 4b die Carbinole 5b (3%), 6b (26%), Tb (61%) erhalten.

Anhand der Massenspektren (GC/MS) lie3 sich die Konstitution der Cyclisierungsprodukte
vorldufig charakterisieren. Die Verbindungen 5a und 6a bzw. 5b und 6b sollten Stereoisomere
mit einer Konstitution des Typs G sein, da ihr Massenspektrum jeweils ein Fragment-Ion mit m/z
59 wie auch das [M — 59]*-Ion (m/z 149) aufweist. Diese durch Abspaltung der Hydroxypropyl-
Seitenkette entstehenden Bruchstiicke schlieen Verbindungen des Typs F aus. Die Verbindungen
7a und 7b sollten Decalin-Derivate des Typs F sein, da sie ein Fragment-Ion m/z 71 ergeben, das
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sich durch Bruch der allylstindigen C-6/C-7-Bindung, anschlieBende Protonen-Ubertragung von
C-1" nach C-6 sowie C-8/C-9 Bindungsbruch ausbilden kann. Das bei 5a,b und 6a,b auftretende
Ion m/z 85 kann im Verlaufe einer #hnlichen Fragmentierung gebildet werden (C-6/C-7-Bin-
dungsbruch, Protoneniibertragung von C-1' nach C-6, C-8/C-9-Bindungsbruch).

Die anhand der massenspektrometrischen Fragmentierungsmuster getroffene Zuord-
nung der Verbindungen 5a,b, 6a,b und 7a,b wurde durch die Abbauprodukte 10, 11
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bewiesen. Aus dem Gemisch der Alkohole 5a —7a wurden durch Reduktion der Tosy-
late mit Lithiumaluminiumhydrid die Kohlenwasserstoffe 8 und 9 dargestellt. Ozonoly-
se und reduktive Aufarbeitung ergaben die Diketone 10 und 11, die durch Schichtchro-
matographie getrennt wurden. Firr 10 und 11 treten !H-NMR-Signale bei § = 1.12
bzw. 1.10 fiir eine ,,anguldre* Methylgruppe sowie bei 8 = 2.09 bzw. 2.12 fiir die Ace-
tylgruppierung auf. Signifikant fiir das Cyclopentanon-Derivat 10 sind die IR-Bande
bei 1736 cm~! und die massenspektrometrische Fragmentierung. Abspaltung der Sei-
tenkette an C-2 im Verlauf einer McLafferty-Umlagerung fithrt zu einem Fragment-Ion
mit m/z 140 (60%), aus dem unter Abgang des nunmehr allylstindigen Propyl-Restes
ein Bruchstiick mit m/z 97 (100%) resultiert. Das Cyclohexanon-Derivat 11 mit typi-
scher IR-Bande (1708 cm~!) erfihrt ebenfalls eine McLafferty-Umlagerung unter Bil-
dung eines Fragment-Ions mit m/z 140 (73%), das hier jedoch unter Abspaltung des
Ethyl-Restes ein Bruchstiick mit 7/z 111 (100%) ergibt. Durch diese eindeutigen spek-
troskopischen Befunde werden die Konstitutionen von 5a, 6a und 7a bestétigt.

Relative Konfiguration von 5a,b und 6a,b

Die durch Sdulenchromatographie isolierten Cyclisierungsprodukte lassen sich vor
allem NMR-spektroskopisch unterscheiden®®?, Einen weiteren Hinweis auf die Grofe
des anellierten Ringes geben die Signale fiir die vinylische C-2-Methylgruppe, die fiir
die Decalin-Derivate 7a,b bei 8 = 1.60 und fiir die Hydrindan-Derivate 5a,b, 6a,b bei
8 = 1.50—1.55 erscheinen. Die Stellung der Seitenkette wird jeweils durch das Signal
der angulidren Methylgruppe charakterisiert. Bei den stereoisomeren Hydrindanen, die
als potentielle Steroid-C/D-Ringsysteme aufgefafit werden konnen, wird in Analogie
zur Pregnan-Reihe die trans-Konfiguration der Seitenkette durch eine paramagnetische
Verschiebung® gekennzeichnet. Dementsprechend sind die aus 4a erhaltenen Verbin-
dungen 5a, 6a an C-7 oa-konfiguriert, wihrend die aus 4b entstandenen Hydrindane
5b, 6b an C-7 B-konfiguriert sein miissen (A8 = 0.10— 0.19). Es handelt sich somit bei
5a und 6a (trans-Reihe) bzw. 5b und 6b (cis-Reihe) jeweils um C-1'-Epimere.

Die Konstitution und relative C-7-Konfiguration der Verbindungen 5a, 6a und Sb,
6b wurde anhand der zugehorigen Ketone bewiesen. Bei der Jones-Oxidation des iso-
lierten Hauptisomeren 6a oder des Epimerengemisches 5a + 6a entstand ausschlief}-
lich das Keton 12a, wihrend aus 6b oder 5b + 6b ausschlie8lich 12b erhalten wurde.
Unter Bezugnahme auf 17-epimere 20-Oxopregnane!? und die zu 12a,b analogen
7-Acetyl-Derivate® wird fiir 12a die a-Konfiguration der C-7-Seitenkette durch die pa-
ramagnetische Verschiebung der anguldren Methylgruppe um A3 = 0.29 gegeniiber
12b bewiesen.

Die Verkniipfung der stereochemischen Reihen und zugleich der Konstitutionsbeweis
fitr 5b, 6b wurden durch Aquilibrierung der Ketone 12a bzw. 12b erreicht. Unter Ein-
wirkung siedender ethanolischer Natronlauge entstand aus 12a wie aus 12b ein Ge-
misch von 12a/12b (3: 7). Das Produktverhiltnis wurde durch GC und 'H-NMR be-
stimmt.

Die relative Konfiguration der Hydroxylgruppe in der cis-Reihe kann aufgrund der
"H-NMR-Werte in Analogie zu C-20-epimeren 20-Hydroxypregnan-Derivaten zuge-
ordnet werden. Fiir diese ist das Signal der 18-Methylgruppe bei 203-Konfiguration pa-
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ramagnetisch (A8 = 0.09)!" gegeniiber dem MeBwert bei 20a-Konfiguration verscho-
ben. Das Singulett fiir die angulire Methylgruppe von 5b tritt bei tieferem Feld auf (A8
= 0.05) als das entsprechende Signal von 6b, so da} 5b die B-Konfiguration an C-1’
und 6b die entsprechende a-Konfiguration zuzuordnen sind. Die experimentelle Uber-
priifung dieser Zuordnung wurde durch Reduktion des Ketons 12b mit Lithiumalumi-
niumhydrid ausgefiihrt, die in Analogie zu 20-Oxopregnan-Derivaten'? und in Uber-
einstimmung mit einer modifizierten Cramschen Regel'® bevorzugt den B-konfigurier-
ten Alkohol Sb ergab.

In der frans-Reihe treten vergleichbare chemische Verschiebungen der anguldren
Methylgruppen auf, so da} 5a die 1'B- und 6a die 1'0-Konfiguration zugeordnet wer-
den kénnen. Die Reduktion des frans-Ketons 12a mit Lithiumaluminiumhydrid ergab
in Ubereinstimmung mit der modifizierten Cramschen Regel'® 5a als Hauptprodukt
und bestétigt somit experimentell die Konfigurationszuordnung.

Relative Konfiguration von 7a,b

Die bei der Cyclisierung von 4a bzw. 4b im Gemisch erhaltenen Decalin-Derivate 7a
bzw. 7b sind den gleichen stereochemischen Reihen zuzuordnen wie die Hydrindane
5a, 6a (trans) bzw. 5h, 6b (cis). Aufgrund der charakteristischen chemischen Verschie-
bung des 'H-NMR-Signals fiir die angulire Methylgruppe muB3 7a 6/7-trans- und somit
7b 6/7-cis-konfiguriert sein. Die relative Konfiguration der C-7-Seitenkette wurde wie
bei den Hydrindan-Derivaten anhand der durch Jones-Oxidation erhaltenen Ketone
13a bzw. 13b bestétigt. Fiir das 7B-konfigurierte Keton 13b ist eine erhebliche para-
magnetische Verschiebung des 6-Methylgruppensignals (A8 = 0.24) gegeniiber dem
7o-konfigurierten 13a festzustellen. Durch Aquilibrierung wurde aus 13a wie 13b das
Gemisch 13a/13b erhalten, das nach NMR und GC/MS im Verhiltnis 2: 5 vorlag.
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Die relative Konfiguration der Hydroxylgruppe wird fiir die Cyclisierungsprodukte
7a und 7b durch je eine starke IR-Bande bei 1040 cm~! gekennzeichnet, die hier ty-
pisch fiir dquatoriale OH-Gruppen ist. Diese Zuordnung wurde experimentell durch
Darstellung der jeweils epimeren Alkohole 14a bzw. 14b (axiale OH-Gruppe) abgesi-
chert, die erwartungsgemiB ¥ bei der Reduktion von 13a bzw. 13b mit Lithjumalumi-
niumhydrid als Hauptprodukt entstanden. Aufgrund der 1,3-diaxialen Wechselwir-
kung!® von 6-Methyl- und Hydroxylgruppe wird das 'H-NMR-Signal der anguléren
Methylgruppe von 14a um Ad = 0.11 gegeniiber 7a und das von 14b um AS = 0.19
gegeniiber 7b paramagnetisch verschoben. Die somit fiir 7a,b bestitigte dquatoriale
Stellung der OH-Gruppe wird weiterhin angezeigt durch die Halbwertsbreite (w,,,) des
'H-NMR-Signals fir das zur Hydroxylgruppe geminale Proton'419, Das fiir 7a, 7b
auftretende Multiplett mit w,,, = 14—15 Hz kennzeichnet die dquatoriale, das fiir
14a,b erscheinende Signal mit w,,, = 7— 8 Hz die axiale Stellung der Hydroxylgruppe.
Bei den Cyclisierungen von 4a,b waren 14a,b nicht nachweisbar.

Cyclisierungsversuche mit Trifluoressigsiure

Bei der kationischen Cyclisierung verschiedener Cyclohexenole des Typs A oder C
wurde neben Ameisensiure als cyclisierendem Agens auch Trifluoressigsdure in Methy-
lenchlorid, zumeist bei tiefen Temperaturen, vorteilhaft verwendet ¥, Das Reaktions-
verhalten der Cyclohexenole 4a,b (Typ E) gegeniiber Trifluoressigsdure unterschied
sich davon erheblich. Aus 4a wurde bei —70°C nur ca. 1% an Alkoholen 6a + 7a ne-
ben groBen Mengen an Kohlenwasserstoffen erhalten. Hierbei handelt es sich um die
Dehydratisierungsprodukte 15, 16, die zu Vergleichszwecken aus 4a durch Umsetzen
mit POCI,/Pyridin dargestellt wurden, und weiterhin um die Verbindungen 17 und 18.
Bei hoheren Cyclisierungstemperaturen entstanden in zunehmendem Maf3 17 und 18
(bei 0°C jeweils 40%), die formal durch eine Disproportionierung von 15 abzuleiten
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sind. Das Cyclohexenol 4b zeigte bei Verwendung von Trifluoressigsdure ein analoges
Reaktionsverhalten.

15 16 17 18

Zum Cyclisierungsverlauf

Die festgestellte Regio- und Stereoselektivitiit der Cyclisierungen von 4a und 4b 1463t
sich durch unterschiedliche Konformationen deuten!”!®, die die Alkenylseitenkette
wihrend des Cyclisierungsschrittes einnechmen kann. Das aus 4a bzw. 4b unter Proto-
nierung und Wasserabspaltung entstehende Carbenium-Ion kann unter internem Kon-
takt mit der olefinischen Seitenkette sowie Angriff eines externen Nucleophils zu den
bicyclischen Verbindungen des Typs F oder G fithren. Bei synchronem Reaktionsver-
lauf wird die relative Konfiguration der Produkte nach dem Prinzip der elektrophilen
trans-Addition!” determiniert. Die Bildung der aus 4a erhaltenen Hauptprodukte 6a,
7a 143t sich dementsprechend aus der Konformation H interpretieren, aus der auch 5a
— allerdings bei asynchronem Reaktionsverlauf — abgeleitet werden kann. Die eben-

e
B2 )\ O-5h,6b

Ly

falls mogliche Konformation K kommt bei der Cyclisierung von 4a offensichtlich nicht
zum Tragen, da die erwarteten Produkte 5b, 6b und 14b nicht erhalten wurden. Fiir
die Cyclisierung von 4b muf} das Vorliegen von zwei Konformationen (L und M) ange-
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nommen werden. Aus L kann unter zrans- Addition das Decalinol 7b abgeleitet werden,
nicht aber die aus 4b erhaltenen Hydrindan-Derivate 5b, 6b. Die aus L mogliche Bil-
dung von 5a, 6a wurde bei der Cyclisierung von 4b nicht beobachtet. Fiir die Entste-
hung von 6b (trans-Addition) und 5b kann die Konformation M angenommen werden,
die aber nicht zum Decalinol 14a fiihrt.

Wir danken Herrn Dr. E. Klein (DRAGOCO) firr Forderung dieser Arbeit und Herrn Dr.
C.-H. Kappey (DRAGOCO) fiir kritische Durchsicht des Manuskripts.

Experimenteller Teil

Analytische Mefimethoden: Gaschromatogramme (GC): HP 5711 (Hewlett-Packard), 25-m-
Glaskapillare, WG 11 als stationdre Phase, N, als Trigergas, Retentionszeit (¢,) relativ zu Me-
than, Temperatur-Programm 100 — 220°C, 4°C/min. — 'H-NMR (CCly, TMS als innerer Stan-
dard): Varian A 60 Spektrometer. — IR-Spektren: PE-125 (Perkin-Elmer). — Massenspektren
(MS, als GC/MS-Kombination): HP 5992 (Hewlett-Packard), 25-m-Glaskapillare, WG 11. —
Elementaranalysen: Mikroanalytisches Laboratorium Ilse Beetz, Kronach.

2-Alkenyl-3-methyl-2-cyclohexenone 3a,b: Einer Suspension von 32.5 g Natriumhydrid
(80proz. in Paraffinol) in 1 | trockenem Toluol wurden 201 g (1.1 mol) 1 innerhalb von 20 min zu-
getropft. Dann wurde 1 h bei Siedetemp. geriihrt (Niederschlag), nach Abkiihlung mit jeweils
280 g frisch bereitetem (Z)-3- bzw. (F)-3-Hexenyl-tosylat (2a bzw. 2b) versetzt und unter Stick-
stoff 12 h bei Siedetemp. geriihrt. Den abgekiihlten Lésungen wurden jeweils unter Rithren 30 ml
Eisessig zugetropft. Nach anschlieBender Zugabe von 200 ml Wasser wurde mit Ether extrahiert.
Die vereinigten org. Phasen wurden getrocknet und ergaben nach Einengen i. Vak. jeweils ca.
250 g Rohprodukt als braunes Ol. Dieses wurde jeweils in 1 1 Ethanol aufgenommen, mit 80 g
NaOH versetzt und unter Rithren 15 h unter Stickstoff zum Sieden erhitzt. Nach Abdestillieren
des Ethanols wurden jeweils 300 ml Wasser zugegeben. Extraktion mit Ether und Aufarbeitung
ergaben jeweils ca. 190 g Rohprodukt als braunes 01, aus dem durch Destillation tiber eine 30-cm-
Vigreux-Kolonne 85—95 g (40—45%) 3a bzw. 3b (80—90proz. nach GC) erhalten wurden.
Durch erneute Destillation iiber eine 1-m-Drehband-Kolonne wurden 3a,b als farblose Ole GC-
einheitlich gewonnen. Sie besitzen intensive und langhaftende, siiB-krautige Geruchsnoten vom
cis-Jasmon-Typ.

2-/(Z)-3-Hexenyl]-3-methyl-2-cyclohexen-1-on (3a): Sdp. 110°C/1.5 Torr. — 'H-NMR: § =
0.93,t,J = 7 Hz (CH;-6"), 1.92, 5 (3-CHj,), 5.1-5.3, ,t* (CH-3, -4). — IR: 1665, 1630 em™!
(o,B-ungesitt. Keton). ~ UV (Ethanol): Ap,, = 244nm (¢ = 11200). — MS: m/z (%) = 192 (58,
M), 177 (33), 163 (26), 150 (36), 149 (51), 136 (69), 135 (54), 124 (57), 123 (63), 96 (100), 95 (61).
Ci3H,00 (192.3) Ber. C 81.20 H10.48 3a: Gef. C 81.28 H 10.37
3b: Gef. C81.31 H 10.38

2-[(E}-3-Hexenyl]-3-methyl-2-cyclohexen-1-on (3b): Sdp. 102°C/1 Torr. — 'H-NMR: § =
0.95,t, J = 7 Hz (CH;-6'), 1.92, 5 (3-CHj;), 5.28 - 5.47, m (CH-3, -4'). — IR 1665, 1625 (c,B-
ungesitt. Keton), 965 cm ™ (trans-Doppelbindung). — UV (Ethanol): A,,, = 244 (¢ = 11000). —
MS: m/z = 192 (45, M), 177 (31), 163 (18), 150 (29), 149 (49), 136 (57), 135 (59), 124 (54), 123
(65), 96 (100), 95 (61), 91 (40).

2-Alkenyl-1,3-dimethylcyclohexenole 4a,b: Zu jeweils 280 ml einer Sproz. Lésung von Methyl-
lithium (0.46 mol) in absol. Ether wurde innerhalb von 20 min unter Riihren eine L&sung von
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38.4 g (0.20 mol) 3a bzw. 3b in 150 ml absol. Ether getropft. Nach 1 h Riihren bei Siedetemp. lie
man abkiihlen und hydrolysierte vorsichtig unter Eiskiihlung. Die mit NaCl gesittigten waBrigen
Phasen wurden mehrfach mit Ether extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit Na,SO,
getrocknet und eingeengt. Es wurden 37 — 38 g (89 — 91%)) des Carbinols 4a bzw. 4b als farbloses
Ol erhalten.

2-{(Z)-3-Hexenyl]-1,3-dimethyl-2-cyclohexen-1-ol (4a): TH-NMR: § = 0.97,t,J = 7 Hz (CH;-
6, 1.22, s (1-CHj,), 1.62, s (3-CH,), 5.25—5.42, m (,,t*) (CH-3/, -4"). — IR: 3500 cm ! (OH).

2-[(E)-3-Hexenyl]-1,3-dimethyl-2-cyclohexen-1-o0! (4b): 'H-NMR: & = 0.96,t,J = 7Hz (CH;-
6, 1.22, s (1-CH,), 1.61, s (3-CH;), 5.33-5.50, m (CH;-3, -4). — IR: 3400 (OH), 965 em ™!
(trans-Doppelbindung).

Cyclisierung der Carbinole 4a,b: Eine Lésung von 3.3 g 4a bzw. 4b in jeweils 100 ml dest. Cy-
clohexan wurde mit 100 ml wasserfreier Ameisensdure 30 min bei 15 °C kriftig gerithrt. Nach Ab-
trennen der organischen Phasen wurde mit Cyclohexan extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden mit NaHCO,-Losung neutralgewaschen und eingeengt. Das so erhaltene Gemisch
von Formiaten wurde jeweils in einer Lésung von 1.5 g NaOH in 1.5 ml Wasser und 20 ml Metha-
nol aufgenommen und 1 h bei ca. 50°C geriihrt. Nach weitgehendem Abziehen des Methanols
wurde in Ether aufgenommen und aufgearbeitet. Die Rohprodukte (jeweils ca. 2.9 g) wurden
durch Saulenchromatographie (& = 2 cm, 2 = 1 m; Kieselgel) aufgetrennt.

Aus der Cyclisierung von 4a erhielt man durch Eluieren mit n-Pentan/Diethylether (8:1) 0.14 g
Kohlenwasserstoffe + 3a, 0.10 g 5a,0.09 g 5a + 6a, 1.25g6a,0.23g6a + 7aund 1.06 g 7a.

Tab. 1. "H-NMR-Werte (CCl,), & [ppm], von 5a,b—7a,b und 14a,b

6-CH,  2-CH, CH,CH, 1-H 8-H

(s) () ® (m) (m)
5a 1.05 1.54 0.98 3.55-3.85 -
6a 1.01 1.55 0.97 3.4-38 -
5b 0.91 1.52 0.90 3.2-3.7 -
6b 0.86 1.50 0.90 3.3-3.7 -
7Ta 1.12 1.61 0.97 - 4.12 (w,/, = 14 Hz)
142 1.23 1.60 0.97 - 3.75 (w,,, = 8 Hz)
7b 0.91 1.60 1.00 - 3.5 (wy,, = 15 Hz)
14b 1.10 1.61 0.90 - 4.03 (w,,, = 7 Hz)

rac. 7a-(13-Hydroxypropyl)-2,6-dimethylbicyclof4.3.0]non-1-en (5a): Schmp. 59— 60°C. GC:
t, = 32.59 min. — IR: 3360 cm~! (OH). ~ MS: m/z (%) = 208 (20, M*), 193 (9), 190 (5), 175
(12), 149 (31), 135 (100), 85 (9), 59 (11).
C4Hy40 (208.4) Ber. C80.71 H11.61 5a: Gef. C80.70 H 11.57
6a: Gef. C80.68 H 11.58
Ta: Gef. C80.67 H 11.63

rac. 7a-(1a-Hydroxypropyl)-2,6-dimethylbicyclof4.3.0Jnon-1-en (6a): Farbloses Ol. GC: t =
27.95 min. — IR: 3450 cm~! (OH). — MS: m/z (%) = 208 (23, M), 193 (8), 190 (1), 175 (8),
161 (7), 149 (39), 135 (100), 85 (10).

rac. 7a-Ethyl-8a-hydroxy-2,6-dimethylbicyclof4.4.0]dec-1-en (Ta): Schmp. 104°C. GC: ¢, =
36.31 min. — IR: 3260, 1040 cm ™! (OH, eq.). — MS: m/z (%) = 208 (40, M*), 193 (32), 190
(25), 175 (55), 134 (45), 122 (62), 121 (100), 71 (13).
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Aus der Cyclisierung von 4b erhielt man durch Eluieren mit n#-Pentan/Diethylether (8:1)
200 mg Kohlenwasserstoffe + 3b, 35 mg 5b, 150 mg5b + 6b, 670 mg 6b, 350 mg 6b + 7b und
1.45 ¢ 7b.

rac. 7p-(16-Hydroxypropyl)-2,6-dimethylbicyclof4.3.0/non-1-en (5b): Farbloses Ol. t, = 31.28
min. ~ IR (CCl,): 3600 cm~! (OH). — MS: m/z (%) = 208 (25, M), 193 (7), 190 (1), 161 (5),
149 (35), 135 (100), 85 (9).

C14H240 (208.4) Ber. C80.71 H11.61 5b: Gef. C80.73 H 11.57
6b: Gef. C80.65 H 11.65
Tb: Gef. C80.69 H 11.64

rac. 7p-(1a-Hydroxypropyl)-2,6-dimethylbicyclof4.3.0/non-1-en (6b): Farbloses Ol. GC: t =
34.23 min. — IR: 3400 cm~! (OH). — MS: m/z (%) = 208 (20, M*), 193 (6), 190 (7, 175 (13),
161 (14), 149 (46), 135 (100), 85 (7), 59 (6).

rac. 7B-Ethyl-8a-hydroxy-2,6-dimethylbicyclof4.4.0]dec-1-en (Tb): Schmp. 53-54°C. GC:
t, = 36.67 min. — IR: 3400, 1040 cm~ ! (OH, eq.). — MS: m/e (%) = 208 (41, M*), 193 (30),
190 (31), 175 (57), 134 (48), 122 (65), 121 (100), 71 (10).

Kohlenwasserstoffe 8, 9: 2.0 g (10 mmol) des Alkoholgemisches Sa/6a/7a wurden in 50 ml ab-
sol. Pyridin geldst und unter Riihren mit 3.8 g (20 mmol) p-Toluolsulfonylchlorid versetzt. Nach
10 h Stehenlassen bei 20 °C wurde mit 100 ml Wasser versetzt, 1 h bei 50 °C geriihrt und mit Ether
extrahiert. Dem nach Trocknen iiber Na,SO, und Einengen verbleibenden rohen Tosylatgemisch
(3.8 g gelbes Ol) wurden, nach Auflésen in 100 ml absol. Ether, portionsweise 0.76 g (20 mmol)
LiAlH, zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 1 h bei Siedetemp. gertihrt, nach Abkiihlen mit
5 g gepulvertem Na,SO, - 10 H,O versetzt und liber 50 g Al,O4(I) abgesaugt. Der nach Einengen
verbleibende Riickstand (ca. 2 g hellgelbes Ol, nach GC/MS 70% 8, 9) wurde schichtchromato-
graphisch (Si0,/AgNO;; Cyclohexan-Benzol, 5:1, 2 X) gereinigt.

2,6-Dimethyl-7a-propylbicyclof4.3.0/non-1-en (8) und 7e-Ethyl-2,6-dimethylbicyclof4.4.0]dec-
l-en (9): MS (8): m/z (%) = 192 (53, M*), 177 (100), 163 (18), 149 (41), 136 (8), 135 (19), 123
(89), 123 (32), 122 (33), 107 (46), 95 (39), 81 (79). — MS (9): m/z (%) = 192 (20, M), 177 (100),
163 (5), 161 (14), 149 (34), 135 (11), 133 (15), 123 (12), 122 (16), 121 (18), 107 (41), 93 (36), 81 (23).

Diketone 10, 11: Durch eine Losung von 0.80 g (50 mmol) 8 + 9 in 50 ml Methylenchlorid wur-
de bei — 75 °C ein ozonisierter Sauerstoffstrom geleitet, bis eine leichte Blaufarbung iiberschiissi-
ges Ozon anzeigte. Man gab 0.6 g Zinkstaub und 15 ml konz. Essigsdure hinzu, lieB 2 h bei Raum-
temp. rithren, filtrierte und engte ein. Der Riickstand wurde in 30 ml Aceton aufgenommen und
die Losung mit 3 ml Jones-Reagenz versetzt. Nach 10 min Riihren bei Raumtemp. gab man 2 ml
2-Propanol hinzu und arbeitete auf. Aus dem Rohprodukt, das nach GC zwei Hauptprodukte
enthielt, wurden durch prap. SC (Cyclohexan/Ethylacetat 4: 1, 2 x) 200 mg 10 und 250 mg 11 als
farblose Ole isoliert.

2-Methyl-2-(4-oxopentyl)-3a-propylcyclopentanon (10): 1H.NMR: § = 1.12, 5 (2-CH,), 2.09, s
(CH;-5". — IR: 1736 (Fiinfring-Keton), 1705 cm ™" (aliphat. Keton). — MS: m/z (%) = 224 (7,
M), 153 (18), 140 (60), 110 (21), 97 (100), 81 (26), 55 (27), 43 (73).

Ci4H40, (224.4) Ber. C74.95 H10.78 10: Gef. C74.90 H 10.81
11: Gef. C74.92 H10.74

3a-Ethyl-2-methyl-2-(4-oxopentyl)cyclohexanon (11): 'H-NMR: & = 1.10, s (2-CH,), 2.12, s
(CH;4-5"). — IR: 1708 cm ™! (Sechsring- und aliphat. Keton). — MS: m/z (%) = 224 (4, M™), 140
(73), 111 (100), 95 (19), 81 (15), 69 (19), 55 (30), 43 (69).
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Oxidation der Carbinole 6a,b, 7a,b: Unter Rithren und Eiskithlung wurde jeweils eine Lésung
von 500 mg Carbinol in 15 ml dest. Aceton mit 2 ml Jones-Reagenz versetzt. Nach 10 min Rithren
bei Raumtemp. wurde jeweils 1 ml 2-Propanol zugegeben. Die Losungsmittel wurden i. Vak. ab-
destilliert. Man nahm den Riickstand in Ether auf und arbeitete auf. Die Rohprodukte (jeweils
400 — 450 mg) wurden schichtchromatographisch gereinigt (Cyclohexan/Ethylacetat 4:1).

rac. 1-(2,6-Dimethylbicyclof4.3.0/non-1-en-7q-yl)-1-propanon (12a) [aus 6a]: Farbloses Ol.
GC (SP 2100): ¢, = 21.45 min. — 'H-NMR: & = 0.83,t,J = 7 Hz (CH;-3), 1.07, s (6'-CH,),
1.57, s (2-CHy), 2.0-2.5, m (CH,-2), 2.70 t, J = 4.5 Hz (7-H). — IR: 1705 cm ™! (aliphat.
Keton). — MS: m/z (%) = 206 (47, M*), 191 (15), 149 (49), 135 (18), 134(18), 133 (43), 122(35),
121 (15), 119 (23), 107 (58), 105 (26), 93 (43), 91 (46), 85 (27), 79 (24), 77 (18), 57 (100).

Cy4H550 (206.3) Ber. C 81.50 H10.75 12a: Gef. C 81.55 H 10.72
12b: Gef. C 81.46 H 10.69
13a: Gef. C81.53 H10.71
13b: Gef. C81.48 H 10.79

rac. 1-(2,6-Dimethylbicyclof4.3.0lnon-1-en-7(3-yl)- 1-propanon (12b) [aus 6b]: Farbloses Ol.
GC (SP 2100): ¢, = 23.35 min. — "H-NMR: & = 0.78, s (6-CH;), 1.00, t, J = 7 Hz (CH;-3),
1.52, s (2'-CH3), 2.1 -2.5, m (7-H, CH,-2). — IR: 1705 cm ™! (aliphat. Keton). — MS: m/z (%)
= 206 (47, M ™), 191 (17), 150 (10), 149 (71), 135 (18), 134 (16), 133 (42), 122 (29), 121 (17), 119
(18), 107 (61), 106 (11), 105 (23), 93 (46), 91 (43), 85 (21), 81 (17), 79 (22), 77 (20), 57 (100).

rac. 7a-Ethyl-2,6-dimethyl-8-oxobicyclof4.4.0]dec-1-en (13a) [aus 7al: Farbloses Ol. GC
(WG 11, 60-220°C): ¢, = 30.34 min. — IH.NMR: § = 0.77,t,J = 7 Hz (CH,;-29, 1.07, s (6-
CH,) 1.67, s (2-CH;). — IR: 1710 cm ™! (Sechsring-Keton). — MS: m/z (%) = 206 (65, M),
191 (35), 163 (27), 150 (72), 149 (27), 145 (25), 135 (54), 133 (13), 123 (11), 122 (32), 121 (56), 120
(100), 119 (21), 109 (14), 108 (13), 107 (64), 105 (75), 95 (13), 94 (11), 93 (83), 92 (15), 91 (45), 81
(17), 79 (56).

rac. 7(-Ethyl-2,6-dimethyl-8-oxobicyclo[4.4.0]dec-1-en (13b) [aus Tb]: Farbloses Ol. GC
(WG 11, 60—-220°C): £, = 29.50 min. — 'H-NMR: & = 0.79,t, J = 7 Hz (CH;-2"), 0.83, s (6-
CH,) 1.67, s (2-CH;). — IR: 1710 cm ™! (Sechsring-Keton). — MS: m/z (%) = 206 (59, M),
191 (25), 188 (14), 163 (20), 150 (93), 149 (19), 145 (22), 135 (52), 122 (27), 121 (69), 120 (100), 109
(12), 108 (11), 107 (52), 106 (13), 105 (81), 95 (12), 94 (11), 93 (72), 92 (15), 91 (61), 81 (13), 79
(53), 77 (39).

Aquilibrierung der Ketone 12a und 13a: Eine Losung von 100 mg 12a bzw. 13a und jeweils
0.1 g NaOH in 10 ml Ethanol wurde 2 h bei Siedetemp. geriihrt. Nach Abdestillieren des Ethanols
wurde in Wasser aufgenommen und mit Ether extrahiert. Die vereinigten org. Phasen wurden mit
NaCl-Losung und Wasser gewaschen, {iber Na,SO, getrocknet und eingeengt. Die Zusammenset-
zung der Rohprodukte (90— 100 mg) wurde durch GC und NMR bestimmt.

Aquilibrierung von 12a: GC (SP 2100, 80—220°C): 20% 12a (¢, = 21.31 min) + 80% 12b
(¢, = 23.33 min). - 'H-NMR: & = 0.77, s (6-CH; von 12b), 1.07, s (6-CH; von 12a).

Aquilibrierung von 13a: GC (WG 11, 60—220°C): 73% 13b (¢, = 29.55 min) + 26% 13a(f, =
30.34 min). — !H-NMR: & = 0.80,t,J = 7 Hz (CH;-2), 0.83, s (6-CHjy), 1.07, s (6-CH; von
13a).

Reduktion der Ketone 12a,b und 13a,b: Einer Lésung von 100 mg 12a (bzw. 12b, 13a,b) in
10 ml absol. Ether wurde bei Raumtemp. 0.1 g LiAlH, portionsweise zugegeben. Nach 2 h Rih-
ren bei Raumtemp. wurde mit Na,SO, - 10 H,O versetzt, filtriert und eingeengt. Es verblieben je-
weils ca. 90 mg Produktgemisch als farbloses Ol.
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Reduktion von 12a: GC: ¢, = 27.54, 73.5% (5a), 32.27 min, 26.5% (6a). — TH-NMR: § =
1.00, s (6-CH; von 6a), 1.05, s (6-CH, von 5a).

Reduktion von 12b: GC: ¢, = 31.83 min, 75% (5b), 34.55 min, 25% (6b). — 'H-NMR: § =
0.87, s (6-CHj; von 6b), 0.90, s (6-CH, von 5b).

Reduktion von 13a: GC: ¢, = 36.35, 15.5% (7a), 36.57 min, 84.5% (14a).

rac. 7a-Ethyl-8f-hydroxy-2,6-dimethylbicyclo[4.4.0]dec-1-en (14a): IR: 3380 cm~! (OH). —
MS: m/z (%) = 208 (31, M ™), 193 (21), 190 (12), 176 (7), 175 (43), 161 (16), 149 (13), 148 (8), 147
(38), 135 (21), 134 (34), 133 (18), 125 (16), 123 (26), 122 (48), 121 (100), 120 (10), 119 (25), 109
(34), 108 (12), 107 (42), 105 (50), 95 (39), 94 (15), 93 (66), 91 (55), 81 (38), 79 (47), 76 (21), 71 (24).

Reduktion von 13b: GC: t, = 35.50, 84% (14b), 36.58 min, 16% (7b).

rac. 7B-Ethyl-88-hydroxy-2,6-dimethylbicyclof4.4.0]dec-1-en (14b): IR: 3350 cm ™' (OH). —
MS: m/z (%) = 208 (34, M*), 193 (28), 190 (19), 175 (44), 161 (17), 149 (9), 148 (13), 147 (50),
135 (16), 134 (41), 125 (20), 123 (28), 122 (67), 121 (100), 119 (24), 109 (25), 107 (75), 105 (38), 95
(36), 93 (72), 91 (58), 81 (52), 79 (42), 77 (34), 71 (10).

Dehydratisierung von 4a: Eine Losung von 1.0 g 4a in 10 ml dest. Pyridin wurde unter Riihren
und Eiskiihlung mit 0.8 g Phosphoroxychlorid versetzt. Nach 3 h Rithren bei Raumtemp. wurden
30 ml Wasser zugegeben. Extraktion mit Ether, iibliches Aufarbeiten und Einengen ergaben
0.70 g Rohprodukt als braunes Ol. Durch prip. SC (SiO;, 5% AgNO,; Cyclohexan-Benzol 2:1)
wurden 15, 16 als farblose Ole erhalten.

2-[(Z)-3-Hexenyl]-1,3-dimethyl-1,3-cyclohexadien (15): TH-.NMR: 8 = 0.97,t,J = THz (CHj;-
6), 1.63 und 1.76, 2 ,,s“ (1- und 3-CH,), 4.60, ,,s“ (4-H), 5.1-5.4, m (3'-, 4-H). — IR: 3000,
1660, 1600, 730 crn 1. — MS: m/z (%) = 190 (4, M), 175 (2), 161 (4), 147 (21), 134 (40), 121
(20), 119 (46), 105 (63), 93 (100), 91 (88), 79 (95).

2-[(Z)-3-Hexenyl]-1-methyl-3-methylen-1-cyclohexen (16): 'H-NMR: & = 0.97,t, J = 7 Hz
(CH;-6", 1.78, s (1-CH,), 4.60 und 4.77, 2 m (= CH,), 5.1 - 5.4, m (3", 4-H). — IR: 3080, 3000,
1655, 1630, 1600, 870 cm 1. — MS: m/z (%) = 190 (24, M ™), 175 (10), 161 (25), 147 (22), 134
(13), 121 (90), 119 (66), 105 (90), 93 (100), 91 (57), 79 (52).

Cyclisierungsversuche mit Trifluoressigsiure: Eine Lésung von jeweils 1.0 g 4a in 20 ml dest.
Methylenchlorid wurde unter Riihren mit einer entsprechend temperierten Losung von 1 ml Tri-
fluoressigsdure in 10 ml dest. Methylenchlorid versetzt, und zwar bei 0, —30 und —70°C. Die
Reaktionslosungen wurden nach 1 h Rithren bei Reaktionstemp. jeweils mit 100 ml gestt.
NaHCO;-Losung versetzt. Die organische Phase wurde jeweils eingeengt, in 20 ml 5proz. ethanol.
KOH aufgenommen und 1 h bei 60°C geriihrt. Einengen, Zugeben von 30 ml Wasser, Aufneh-
men in Ether und Aufarbeiten ergaben jeweils ca. 0.7 g Rohprodukt als gelbes Ol.

Cyclisierung bei 0°C: 38% 17, 42% 18, 2% 64a, 2.5% 7a. Durch prip. SC (n-Hexan, 2 X ) wur-
den 17, 18 als farblose Ole isoliert.

Cyclisierung bei —30°C: 48% 17, 1% 15, 1.5% 16, 38% 18.

Cyclisierung bei —70°C: 12% 17, 16% 15, 14% 16, 9% 18, 0.5% 6a, 0.6% 7a (Rest nichtiden-
tifizierte Produkte héherer Retentionszeit).

2-[(Z)-3-Hexenyl]-1,3-dimethyl-1-cyclohexen (17): GC: t, = 14.17 min. — !H-NMR: § = 0.97,
t,J = 7Hz (CH,-6"), 1.03, d, J = 6.5 Hz (3-CH,), 1.60, ,,s“ (1-CH,), 5.2—5.5, m (3'-, 4-H). ~
MS: m/z (%) = 192 (8, M™), 177 (38), 163 (3), 149 (14), 135 (2), 123 (100), 107 (8), 95 (22), 81
(78), 67 (38).
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2-{(Z)-3-Hexenylj-1,3-dimethylbenzol (18): GC: t, = 22.33 min. — H-.NMR: § = 0.97,1,J =
7 Hz (CH;-6%, 2.29, s (1-,3-CH;), 5.2 - 5.5, m (3'-, 4-H), 6.9, m (4-, 5-, 6-H), — MS: m/2 (%) =
188 (10, M), 119 (100), 91 (8).

D W. S. Johnson, Angew. Chem. 88, 33 (1976); Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 15, 9 (1976).

2 J. A. Marshall, N, Cohen und A. R. Hochstetler, . Am. Chem. Soc. 88, 3408 (1966).

3) E.-J. Brunke, F.-J. Hammerschmidt und H. Struwe, Tetrahedron 37, 1033 (1981).

4 E.-J. Brunke, H. Bielstein, R. Kutschan, G. Rehme, H.-J. Schuetz und H. Wolf, Tetrahedron
35, 1607 (1979).

Y K. A. Parker und W. S. Johnson, J. Am. Chem. Soc. 96, 2556 (1974).

8 E.-J. Brunke, F.-J. Hammerschmidt vnd H. Struwe, Tetrahedron Lett. 1981, 5259.

" A. J. B. Edgar, S. H. Harper und M. A. Kazi, I. Chem. Soc. 1957, 1083.

8) 82) Alle Cyclisierungsprodukte sind racemisch; die Formelbilder sollen die relative Konfigura-
tion charakterisieren. — & Da 5a,b und 6a, b als potentielle Steroid-C/D-Ringsysteme aufge-
faflt werden konnen, wurde die Stereochemie nach Pure Appl. Chem. 31, 283 (1972) bezeich-
net.

9) E.-J. Brunke, Tetrahedron 35, 781 (1979).

10) M, B. Rubin, Steroids 1963, 561.

1) R. F. Ziircher, Helv. Chim. Acta 46, 2054 (1963).

12) W, Klyne und E. Miller, J. Chem. Soc. 1950, 1972.

13) D. M. Piatak und J. Wicha, Chem. Rev. 78, 199 (1978).

19 W, A. Ayer und M. G. Paice, Can. J. Chem. 54, 910 (1976).

15) Y. Kawazoe, Y. Sato, M. Natsume, H, Hasegawa, T. Okamoto und K. Tsuda, Chem. Pharm.
Buli. Jpn. 10, 338 (1962).

16) 4. Hassner und C. Heathcock, J. Org. Chem. 29, 1350 (1964).

11y A, Eschenmoser, L. Ruzicka, O. Jeger und D. Arigoni, Helv. Chim. Acta 38, 1890 (1955).

18) F.-H. Koster und H. Wolf, Tetrahedron Lett. 1981, 3937.

[27/82]

Chem. Ber. /75 (1982)





