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‘Bei dér’ Unsstzung, von, S-Meu;oxy-z J-octadiensiure-cthylester
(1ymic Quecksﬂbet(ﬂ)-acetat in Gegenwart voi Calc:umoxxd und
‘Méthdrtol und’ anschhcﬂcnaer NaﬁH.—Rcduknon wird, regiose-
lektiy in 90proz. Ausbeute ein’ Gemisch von ¢is- gud rrdns-{2-
(Dxmethoxymethyl)cyclopcntyljessrgsaurc—ethylestcr {cis-28 und
trans-2a) erhalten.. Unter ‘analogen. Reaktionsbedingungen' ent-
steht aus (1'S,3'S)-3- [3-(2-Methoxycthenyl)-1.2,2~mmethylcyclo—
pentyl}propensiure-ethylester (3) regio- und. stereoselektiv. in
70proz. Ausbeute nur .(1'S2'S,3'R4’ R)—[3—(D1methoxymcthyl)‘
1,7 7-trmxcthy\b1cyclo[2 2. 1]hept-2-y1}essngsaure -ethylester. (da).
“Damit. ist sichergestellt, daf die radikalische Cyclisierung ‘von
optisch aktiven Derivaten. von 1 upter den angegebenen, Reak-
uonsbedmgungeu nicht nur neglose}eknv sondern auch mit hoher
Stereoselektivitat verlduft. -

Cyclopentanoide, dic auch als Quinane bezeichnet wer-
den, sind als Naturstoffe und Syntheseprodukie von groicm
Interesse”. Daher ist es nicht verwunderlich, daB heute cinc
Vielzahl unterschicdlicher Synthesen von carbocyclischen
Fiinfringen bekannt ist®. Seit 1981 werden auch radikalische
Cyclisierungen® ausgefiihrt, bei denen ein Radikal mit einer
Doppel- oder Dreifachbindung in einer intramolekularen
Kettenreaktion reagiert. Als Ausgangsverbindungen werden
Alkenc und Alkine verwendet, die in geeigneter Position eine
radikalbildende Gruppe (C—Halogen, C—S(Se)—C¢Hs,
C—NQO,) besitzen. Die Cyclisierung wird mit 2,2"-Azobis-
(isobutyronitril) als Kettenstarter und komplexen Zinnhy-
driden als H-Ubertriger ausgefiihrt. Eine zweite Methode
zur radikalischen Cyclisierung ist die Umsetzung von Al-
kenylquecksilbersalzen mit komplexen Borhydriden. Diese
Reaktionen haben den Vorteil, daB sie bei Raumtemperatur
und in kurzen Reaktionszeiten ablaufen, wobei auBerdem
noch das entstandene Quecksilber problemlos abgetrennt
werden kann. Die Alkenylquecksilbersalze lassen sich durch
elcktrophile Solvomercurierung aus Dienen herstellen, deren
Doppelbindungen unterschiedliche Reaktivitit zeigen'*.

Ein ecinfaches Dicn, das cine elektronenreiche und elektro--

nenarme Doppelbindung aufweist, ist 8-Methoxy-2,7-octa-
diensdure-ethylester (1). Wird 1 mit Quecksilber(I1)-acetat in
Gegenwart von Calciumoxid und Methanol umgesetzt, und
wird ohne Isolierung der entstandenen Organoquecksilber-
verbindung mit NaBH, reduziert, so erhédlt man in 90proz.
Ausbeute ein 4:1-Gemisch des cis- und trans-[2-(Dimeth-
oxymethyl)cyclopentyl]essigsdure-ethylesters  (cis- und
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‘Radical Type Cyclisation'of Dienes, 11", —

Tlle Reglo- sind Stereoseléctivity.of Ridical Cyclopentane Synthesis

from Dicues via Alkenylmercury Sales
*'-Whon ethyl 8~methoxy-27~octadxenoa(e (1) -is ‘tregted. with

mcrcury(II) acetate in the presence.of calcinm oxxdc and methanol '
followed by reduction” with NaBH, a.mixture of ethyl cis--and
trans-[ 2{(dimethokymethyl)cyclopentyljacetate (6is-2 and trans-2) .
is obtained regiosclectively in 90% yield. Under analogous con-

ditiops ethyl (1'S.2’S.3'R4’R}-[3<dimethoxymethyl)-1,7,7-trime-
thyibicyclo[2.2.1hept- -2-ylJacetate (4x) is obtained exclusively in

a regio- and stereoselective manner from ethyl (1'S.3'5)-3- [3-(2‘
micthoxyetheny)-1.2,2-trimethyleyclopentyl]propenoate (3}

70% yield. This proves radical type cyclisations of optically acnve
derivatives of 1 to proceed not only regioselectively but also with
hxgh stereaselectivity.

trans-2a)". Damit ist bewiescn, daB die Reaktion regioselek-
tiv verlduft. Um den EinfluB von konfigurativen und kon-
formativen Effckten auf die Stereosclektivitat der Reaktion
zu untersuchen, haben wir jetzt (1'S,3'S)-3-[3-(2-Methoxy-
ethenyl)-1,2,2-trimethylcyclopentyl]propensiure-ethylester
(3) analog 1 umgesetzt und stereoselektiv nur (1'S,2°'S,3’'R4'R}
[3-(Dimethoxymethyl)-1,7,7-trimethylbicyclo[2.2.1]hept-2-
yllessigsdure-ethylester (4a) in 70proz. Ausbeutc erhalten,
bei dem die Seitenketten in endo/endo-Stellung stehen. Mit
dicsen Ergebnissen ist bewiesen, daB der radikalische Cyclo-
pentan-RingschluB von optisch aktiven, substituierten
6 .
Eh=CH-0CH; '<3’:2tCH(OCH3)z
— — 4
4 EH_EH (1202C2H5 g ! CHz'—R
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Dienen iiber Alkenylguecksilbersalze regio- und stereoselek-
tiv abliuft.

Die Diene 1 und 3 lassen sich auf einfachem Weg in guten
Ausbeuten herstellen. Die Synthese von 1 (Schema 1) aus
kiuflichem 2-Hydroxytetrahydropyran (5) wurde schon von
uns mitgeteilt” und wird im experimentellen Teil beschrie-
ben.

Schema 1
6
@ o/ ~CHOH __/CHO .
OH - CH=CH—C0ZCzHs CH=CH~CO0,CoHs
5 6 7

Als Ausgangsverbindung zur Synthese von 3 (Schema 2)
wird die kdufliche ( +)-Camphersiure (8) verwendet. 8 wird
mit LiAlH; zu dem Diol 9 reduziert und dieses mit der
dquimolaren Menge Triphenylmethylchlorid zu dem mo-
notritylierten Produkt 10 umgesetzt, das in ca. 70 proz. Aus-
beute entsteht. Aus 10 wird mit Pyridiniumchlorochromat
der Aldehyd 11 hergestellt und in einer Wittig-Horner-
Reaktion mit [(Ethoxycarbonyl)methyl]phosphonsiure-di-
ethylester (1°S,3'S,2E)-3-[1,2,2-Trimethyl-3-(triphenylmeth-
oxymethyljcyclopentyl]propensdure-ethylester (12) erhal-
ten. Saure Spaltung des Tritylethers 12 fithrt zu 13. Oxi-
dation des primiren Alkohols 13 zum Aldehyd 14 und eine
Wittig-Reaktion mit (Methoxymethylen)triphenylphospho-
ran ergibt das optisch aktive Dien 3.

Schema 2
COH _, CHOR _o CH20R
COoH CH,0H CHO
8 9:R = H 11:R = Trt
10:R = Trt

Koo _ Koo .
ﬁH ﬁ,H
HC HC

\COZCZ Hs
4

“CO,CoHs

12:R = Trt
13:R = H

1

Bei der radikalischen Cyclisierung von 1 entstehen die
beiden geometrischen Isomere cis-2a und trans-2a, die sich
sdulenchromatographisch nicht trennen lieBen. Aus dem 'H-
NMR-Spektrum konnte zwar das Verhiltnis 4:1 ermittelt,
aber zunichst keine Zuordnung getroffen werden, da wir
keinc 'H-NMR-Daten von vergleichbaren Verbindungen in
der Literatur fanden. Entacetalisiert man das Gemisch mit
p-Toluolsulfonsdure in Aceton, so erhélt man den freien Al-
dehyd, der innerhalb kurzer Zeit epimerisiert. Nach erneuter
Acctalisierung lieB sich 'H-NMR-spektrosk opisch nachwei-
sen, daB das zuvor in geringerer Konzentration vorhandene
Isomere nun als Hauptprodukt vorliegt. Dies 146t vermuten,
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daB cis-2a im UberschuB vorliegt und durch die Epimeri-
sierung das thermodynamisch stabilere trans-Isomere trans-
2a entsteht. Nach LiAlH,-Reduktion der Gemische erhilt
man die isomeren Alkohole cis-2b und trans-2b, die sich nun
ohne Schwierigkeiten sdulenchromatographisch trennen las-
sen. Die 'H-NMR-Spektren der reinen Isomeren cis-2b und
trans-2b erlaubten keine eindeutige Aussage. Erst durch die
BC-NMR-Spektren konnte eine Zuordnung getroffen wer-
den. Roberts et al.” haben festgestellt, daB die chemischen
Verschiebungen der C-Atome 1 und 2 bei cis-1,2-disubsti-
tuierten Cyclopentanen um ca. 2—5 ppm gegeniiber denen
der trans-Isomeren nach hohem Feld verschoben sind. Wir
fanden fiir das Hauptprodukt der Cyclisierung fir C-1"6 =
32.9 und fiir C-2’ 8 = 44.4, wihrend fiir das Hauptprodukt
nach der Epimerisierung fiir C-1" 8 = 38.4 und fiir C-2' 9 =
47.2 crmittelt wurde. Hieraus ergibt sich, daB bei der Cycli-
sierung das cis-Isomere cis-2a und nach der Epimerisierung
des freicn Aldehyds das trans-Isomere trans-2a im Uber-
schul3 vorliegt.

Bei der Herstellung von 3 kann keine Epimerisierung auf
der Stufe des Aldehyds 14 cingetreten sein, da sonst der
Ringschluf3 zu 4a nicht méglich gewesen wire. Damit liegen
in 4a an C-1" und C-4’ dic gleichen (1'S.4'R)-Konfigurati-
onen vor, wie in (1R,35)«+)-Camphersiure (8) (Prioritits-
regeln verdndern die R,S-Notation). Da die Position von
4’-H durch die absolute Konfiguration an C-4’ eindeutig
festliegt, sollte’ es moglich sein, durch die Kopplungskon-
stanten J,, und Jy4 die Stellung der Protonen 2’-H und
3-H zu ermitteln. Im 'H-NMR-Spektrum von 4a in
[D¢]Benzol erscheinen die Signale von 2’-; 3’- und 4-H
einzeln, wihrend in CDCI; diese Protonen als komplexe
Multipletts auftrcten. Durch Doppelresonanzexperimente
konnte eine Zuordnung getroffen werden. Die Kopplungs-
konstanten Jy 4 wurden zu 5.0 und J,; zu 10.0 Hz bestimmt.
Fiir das kristalline Dinitrophenylhydrazon 4b von 4a wurde
Jys = 45und J,; = 11.0 Hz ermittelt. Nach Modellbe-
trachtungen von 4a bzw. 4b ergibt sich fiir 3’-H,,4, zu 4-H
ein Winkel von ca. 90° und fiir 3'-H,,, ca. 60°. Da Kopp-
lungskonstanten von Protonen mit 90°-Winkel < 1 Hz sind
und mit 60°-Winkel einen Wert von 4—5.Hz haben, mul}
3’-H in 4a und 4b die exo-Stellung einnehmen. Die grofen
Kopplungskonstanten J, 3 = 10.0 Hz fiir 4a und 11.0 Hz
fir 4b zeigen, daB3 2’-H und 3’-H in cis-Stellung stehen. Bei
trans-stindigen Protonen werden Kopplungskonstanten
< 6 Hz beobachtet®. Mit dem Nachweis der exo-Stellung der
Protonen 2’-H und 3’-H besitzt C-2’ (S)- und C-3’ (R)-Konfi-
guration, so daf bei der Cyclisierung nur (1'S,2’S,3'R,4'R)-
[3-(Dimethoxymethyl)-1,7,7-trimethylbicyclo[2.2.1]hept-2-
yllessigsdure-ethylester (4a) erhalten wurde.

In der Natur spielen Radikalreaktionen eine wichtige
Rolle, wie z.B. bei der Biosynthese der Prostaglandine®'?,
Daher ist es nicht auszuschlieBen, daB3 auch die Bildung des
Cyclopentanringes der Iridoide radikalisch verlduft. Wie wir
namlich zeigen konnten?, 1aBt sich aus dem in einer bio-
mimetischen Reaktion'" gebildeten 2a sehr leicht das Koh-
lenstoffgrundgeriist der Iridoide herstellen. Bei geeigneten
optisch aktiven Ausgangsverbindungen sollten sich auf die-
sem Weg auch die Iridoide selbst herstellen lassen.
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Radikalische Cyclisierung von Dienen, II

Experimenteller Teil

Schmelzpunkte: Bestimmung in Kapillaren, nicht korrigiert. —
NMR-Spektren: Bruker WH-300, Bruker AC-200, Varian EM-390,
Varian CFT-20. — IR-Spektren: Beckman Spektrophotometer IR
4240. — Flashsidulen mit Silica 32—63 der IFa. ICN Biochemi-
cals. — RWerte: DC-Fertigplatten Kieselgel 60 F,5 (Merck). Be-
trachtung unter UV 254 nm, Besprithen mit konz. H,SO,4/Formalin
(9:1) und Entwicklung im Trockenschrank bei 120°C.

(E }-7-Hydroxy-2-heptensdure-ethylester (6): Die Vorschrift von
Villieras et al.'” wird wie folgt abgewandelt: 10.21 g (10 mmol) 2-
Hydroxytetrahydropyran (5) werden 12 h mit 34.84 g (10 mmol)
[(Ethoxycarbonyl)methylen]triphenylphosphoran in 100 ml was-
serfreiem Dimethylformamid auf 90°C erhitzt. Nachdem dic Reak-
tionsldsung Raumtemp. erreicht hat, gibt man auf 100 ml Eis/Was-
ser, sduert mit 2 N HCl an und extrahiert viermal mit jeweils 50 ml
Essigester. Die organische Phase wird mit Wasser, NaHCOQO;-1.6-
sung und wieder mit Wasser gewaschen, der Essigester 1. Vak. ab-
gedampft und der Riickstand i. Olpumpenvak. fraktioniert destil-
liert. Sdp. 90°C/0.4 Torr (Lit.'” 87°C/0.25 Torr), Ausb. 10.9 g
(63%). — IR (Film): ¥= 3400 em ' (OH), 1720 (C=0), 1655
(C=C). - 'H-NMR (90 MHz, CDCl3): 8 = 1.25(t, J = 7.1 Mz,
3H, OCH,CHj;), 1.41 —1.72 (m, 4H, 5,6-IT), 2.11—2.39 (m, 2H, 4-
H), 2.69 (s, 1H, OH), 3.55- 3.75 (m, 2H, 7-H), 4.19 (g, J/ = 7.1 He,
2H, OCH,CII;), AB-Teil eines ABX-Systems (8, = 6.99, 05 = 5.82,
Jap = 156, Jax = 6.6, Jyx = 1.5 Hz, 2H, 2,3-H).

(E)-7-Oxo-2-heptensdure-ethyiester (7): Die Vorschrift von Itoh
et al.’¥ wird wie folgt abgewandelt: Man bercitet eine Suspension
von 7.5 g (34.3 mmol) Pyridiniumchlorochromat (PCC) und 7.3 g
Kieselgel (50--200 mesh) in 350 ml wasserfrciem Dichlormethan,
die 10 min gerthrt wird. Eine Lésung von 3.0 g (17.4 mmol) 6 in
100 ml wasserfreiem Dichlormethan wird auf einmal zugegeben. Es
wird bei Raumtemp. 2 h geriihrt. AnschlieBend werden 400 ml was-
scrfreier Ether zugetropft und die Chromsalze abfiltriert. Um die
letzten Spuren von Cr-Salzen zu entfernen, wird die Losung iiber
eine kurze Florisilsdule gegeben, die mit 150 ml Ether nachgespiilt
wird. Die Losungsmittel werden i. Vak. abgedampft. Ausb. 2.8 g
(96%), R; = 0.53 (Pentan/Essigester 2:1). — IR (Film): v=
1720— 1740 cm~' (C=0), 1655 (C=C). — '1I-NMR (90 MHz,
CDCly): 8 = 1.29 (t, J = 7.1 Hz, 3H, OCH,CH3), 1.55—2.59 (m,
6H, 4,5,6-H), 4.19 (q, J = 7.1 Hz, 211, OCH,CH;), AB-Teil eines
ABX-Systems (6, = 6.92, 6y = 5.82, Jog = 15.6, Jax = 6.6, Jpx =
1.5 Hz, 2H, 2,3-H), 9.80 (t, J = 1.5 1z, 1H, 7-H). Die 'H-NMR-
Daten entsprechen denen in Lit.'?.

(2E,7Z/E)-8-Methoxy-2,7-octadiensdure-ethylester (1): In einem
getrockneten mit Stickstoff gespiilten 100-ml-Dreihalskolben legt
man 1.2 g (7 mmol) 7, geldst in wasserfreiem TIHF, vor. Dazu tropft
man eine Losung des Ylids in wasserfreiem THF, die zuvor aus
3.4 g (10 mmol) (Methoxymethyl)triphenylphosphoniumchlorid in
60 ml wasserfreiem THF durch Zugabe von 1.12 g (10 mmol)
Kalium-tert-butylat unter Stickstoff hergestellt wird. Es wird 1 h
unter RiickfluB erhitzt. Zur Aufarbeitung werden ca. 75% des L6-
sungsmittels i. Vak. entfernt. Der Riickstand wird mit Ether und
Pentan behandelt, wobei Kaliumchlorid und Triphenylphosphan-
oxid ausfallen. Es wird abfiltriert und das LOsungsmittel i.Vak.
abgedampft. Der Riickstand wird iiber eine Flashsdule mit Petrol-
ether/Essigester (8:2) gereinigt. Man erhilt ein farbloses O, wel-
ches aus den Z/E-Isomeren im Verhiltnis 1:2 besteht, die nicht
weiter getrennt wurden. Ausb. 852 mg (64%), R; = 0.74 (Pentan/
Essigester 2:1). — IR (Film): ¥ = 1725 em~! (C=0), 1655
(C=C). — '"H-NMR (300 Mz, CDCly): 8 = 1.28 (t, J = 7.5 Hy,
3H, OCH,CH,), 1.46—1.56, 1.92-2.00, 2.04—2.13 u. 2.17—2.25
(4m, 6H, CH,), 3.50, 3.57 (2s, 311, OCH,), 4.18, 419 (2q, J = 7.5
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Hz, 2H, OCH,CH), 431 (td, Jy7 = 7.5, Ju5 = 6.2 Hz, 033 11, Z-
7-H), 468 (td, Jg; = 7.1, Jys = 12.8 Hz, 0.66 H, E-7-H), 581 (m,,
1H, 2-H), 5.90 (d, Jgs = 1.8, Jo5 = 6.2 Hz, 0.33 H, Z-8-H), 6.29
(td, Jg = 1.0, J73 = 12.8 Hz, 0.66 H, E-8-H), 6.91 ~7.02 (m, 1H,

3-H).
Ber. C 66.64 H 9.15

Gef. C 66.84 H 8.88

cis/trans-Gemisch von 2-/Dimethoxymethylcyclopentanessig-
sdure-ethylester (2a): Zu 300 mg (1.5 mmol) 1, geldst in 5 ml was-
serfreiem Methanol, werden unter Stickstoff nacheinander 480 mg
(1.5 mmol) Quecksilberacetat und 42 mg (0.75 mmol) Calciumoxid
gegeben. Nach 2 h Riihren bei Raumtemp. wird auf 0°C abgekiihlt
und eine L6sung von 58 mg (1.5 mmol) NaBH, in 2 ml wasscrfreiem
Methanol auf einmal zugegeben. Vorsicht, starkes Schdumen! Das
sofort ausfallende Quecksilber wird abfiltriert, die Losung einge-
dampft und der Rickstand in Dichlormethan aufgenommen. Die
Losung wird mit Wasser, 2 N NaOH, Wasser, NH,CIl-Loésung und
wieder mit Wasser gewaschen. Nach Trocknen mit MgSO, wird
das Losungsmittel i Vak. entfernt und der Riickstand sdulenchro-
matographisch mit Pctrolether (60— 707C)/Essigester (8:2) gerei-
nigt. Farbloses Ol, Ausb. 320 mg (93%), R; = 0.64 (Pentan/Essig-
ester 2:1). — IR (Film): = 1740 cm~' (CO,R). — 'H-NMR (300
MHz, CDCly): 8§ = 1.19 (t, J = 7.5 Hz, 3H, OCH,CH,), 1.29--1.73
(m, 6H, Ring-CH;), 2.03.~2.13 (m, 1H, 2-H,), 2.16- -2.24 (m, 1H,
2'-H), 2.36 —2.43 (m, 211, 2-H13 und 1'-11), 3.22, 3.24 (25, 6 [ 1, OCI,),
4.06 (g, J = 7.5 Hz, 2H, OCH,CHj;), 413 (d, J,-» = 84 Hz, 1H,
17-11). — *C-NMR (50.34 MHz, CDCly): § = 14.1 (g, CH,), 22.6,
26.1, 31.4 (3t, Ring-Cl,), 34.8 (t, C-2), 36.9, 43.3 (24, C-1/, 2), 51.9,
52.8 (2q, OCH,), 59.8 (t, OCIl,), 105.0 (d, C-1"), 173.2 (s, C-1).

C,H,04 (230.3) Ber. C 62.58 H 9.63
Gef. C 62.61 H 9.60

cis-2-(2-Hydroxyethyl Jcyclopentancarbaldehyd-dimethylacetal
(cis-2b): Man bereitet eine Suspension von 84 mg (2.2 mmol) LiAlH,
in 5 ml wasserfreiem THF. Es werden 900 mg (3.9 mmol) Ester 2a,
gelost in 5 ml wasserfreiem THF, zugegeben. Die Suspension wird
2 h unter RiickfluB erhitzt. Nach dem Abkiihlen werden 10 ml Eis/
Wasser zugefiigt, und mit 2 N~ HC! wird auf pH 4 gebracht. Man
extrahiert mit Ether und wéscht die Ftherphasen mit Wasser, ges.
Nali{CO;-Lésung und wieder mit Wasser. Nach Trocknen mit
Magnesiumsulfat wird der Ether i. Vak. entfernt. Zuriick bleibt ein
Ol, das diinnschichtchromatographisch drei Produkte erkennen
1aBt. Diese lassen sich mittels einer Flash-Saule und Petrolether/
Essigester (8:2) als Elutionsmittel trennen.

C, 1,305 (198.3)

Fraktion [: Octahydrocyclopentafc/pyran-1-ol, Ausb. 61 mg
(11%). Ry = 0.34 (Pentan/Essigester 2:1). — Bei den NMR-Daten
wird das Isomere, welches zu 25% vorliegt, zuerst genannt. — IR
(Film): ¥= 3395 cm~ ! (OH). — "H-NMR (300 MHz, [Ds] Benzol):

"5 = 09-22 (m, 10H, 4,5,6,7,89-H), 3.19 (dt, 3-I1,) und 3.44 (1d,

3-11,), 3.81 (dg, 3-Hp) und 3.81—4.00 (m, 3-Hy), 4.77 (d, OH) und
447 (d, OH), 4.94 (s, 1-H) und 500 (s, 1-H). — C-NMR (75.46
Milz, [Ds]Benzol): & = 21.5, 21.8, 27.0, 31.5 und 22.0, 26.3, 26.8,
31.0 (8t, C-4,6,7,8), 37.8, 44.9 und 34.5, 44.3 (4d, C-5.9), 64.1 und
59.2 (2t, C-3), 96.4 und 94.5 (2d, C-1).
Csf1,,0, (1422) Ber. C 67.57 H 992
Gef. C 67.40 H 10.06

Octahydrocyclopenta[c]pyran-1-ol wird als Hauptprodukt
(Ausb. 78%) erhalten, wenn bei der Aufarbeitung des Reaktions-
gemisches stark angesduert wird.

Fraktion 2: trans-2b, Ausb. 132 mg (18%), identisch mit dem
durch nachstehende Epimerisierung erhaltenen Produkt.

Fraktion 3: cis-2b, Ausb. 499 mg (68%), R; = 0.19 (Pentan/Essig-
ester 2:1). — IR (Film): = 3370 cm~' (OII). — 'H-NMR (300
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MHz, [D¢]Benzol, HD-Austausch): 8 = 1.30—1.73 (m, 8H, CH.,),
2.02 (m,, 1H, 1’-H), 2.22 (m,, 1H, 2’-H), 3.12, 3.13 (25, 6 H, OCH,),
3.35—3.52 (m, 2H, CH,0H), 421 (d, J = 7.5 Hz, 1H, 1-H). — “C-
NMR (75.46 MHz, [D¢]Benzol): 8 = 23.1, 26.7, 31.5, 38.1 (4¢, C-
3,4,5,2”), 329 (d, C-2"), 44.9 (d, C-1"), 52.3, 52.7 (2q, OCH,), 62.3
(t, C-1”), 105.8 (d, C-1).
Cioll05 (188.3) Ber. C 63.80 II 10.71
Gef. C 63.80 H 10.71

trans-2-( 2-Hydroxyethyl )cyclopentancarbaldehyd-dimethylacetal
(trans-2b): 460 mg (2.0 mmol) 2a werden 4 h in 30 ml wéBrigem
Aceton mit 38 mg (0.20 mmol) p-Toluolsulfonsdure geriihrt. Die
Losung wird mit 42 mg (0.50 mmol) NaHCOs;, 5 ml ges. NaHCOs-
Losung und 5 ml Wasser versetzt. Es wird viermal mit je 10 ml
Ether extrahiert und die Etherphase mit NaHCO;-Lésung und
Wasser gewaschen. Es wird mit Na,SO, getrocknet und das L&-
sungsmittel i. Vak. entfernt. Zuriick bleiben 360 mg eines farblosen
Ols, das durch 'TI-NMR-Kontrolle als Gemisch der beiden freien
Aldehyde identifiziert wird (60 MHz, CDCl;: 6§ = 9.6 und 9.8). Dic
Chloroformidsung der Aldehyde wird 20 min mit einer waBrigen
Na,CO;-Losung bei Raumtemp. geriihrt. Man trennt die organi-
sche Phase ab, wischt diese mit Wasser und trocknet sie mit
Na,SO,. Abdampfen des Losungsmittels liefert ein 01, das sofort
mit 5 ml Orthoameisensdure-trimethylester in 10 ml wasserfreiem
Methanol durch 3 h Erhitzen unter RiickfluB und saurer Katalyse
mit p-Toluolsulfonsdure zu 2{Dimethoxymethyl)cyclopentanessig-
sdure-methylester umgesetzt wird. Nach Abkiihlen gibt - man 20 ml
ges. NaHCO;-Ldsung zu und extrahiert dreimal mit je 10 ml Di-
chlormethan. Die organische Phase wird mit Wasser gewaschen
und mit Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Abdampfen des Lo-
sungsmittels erhilt man einc Mischung der beiden mdoglichen Mec-
thylester. Ausb. 390 mg (91%). R; = 0.63 (Pentan/Essigester 2:1).
Diese werden sofort mit LiALH, zu den entsprechenden Atkoholen
reduziert. :

Fraktion I: trans-2b, farbloses Ol. Ausb. 295 mg (78%) (bezogen
auf 2a), R; = 0.24 (Pentan/Essigester 2:1). — IR (Film): ¥= 3400
cm™' (OH). — 'H-NMR (300 MHz, [D¢]Benzol, HD-Austausch):
6 = 1.05—1.16, 1.36 —1.75, 1.82—-1.99 (3m, 10H, Ring-H, 2”-H),
3.05, 3.09 (25, 6 1, OCH,), 3.58 (m,, 211, 1”-H), 3.96 (d, J = 7.1 Hz,
1-H), — C-NMR (75.46 MHz, [D¢]Benzol): & = 25.2, 28.6, 34.0
(3t, Ring-CH,), 38.4 (d, C-1"), 39.6 (t, C-2"), 47.2 (d, C-2'), 52.2, 54.6
(2q, OCH3), 61.7 (t, C-17), 108.7 (d, C-1).

CiolI,005 (188.3) Ber. C 63.80 H 10.71
Gef. C 63.84 H 10.87

Fraktion 2: cis-2b, Ausb. 30 mg (8%).

(1R,3S)-( + )-1,2,2-Trimethyl-1,3-cyclopentandimethanol (9): Die
Vorschrift von Plesek et al.' wird wie folgt abgewandelt: Zu einer
Suspension von 11.4 g (0.3 mol) LiAlH, in 100 ml wasserfreicm
THF werden innerhalb 1 h unter starkem Riihren 20 g (0.10 mol)
(+)-Camphersidure (8), gelost in 250 ml wasserfreiem THE, getropft.
Dabei erwidrmt sich das Reaktionsgemisch. Nach dem Zutropfen
erhitzt man unter Riihren weitere 12 h unter RiickfluB. Man kiihlt
auf 0°C ab, zerstort vorsichtig mit wiaBrigem THYF i{iberschiissiges
LiAlH,, gibt dann 150 ml Wasser zu und sduert mit 2 ¥ HCl auf
pIl 3—4 an. Es wird mit Essigester extrahiert und die organische
Phase mit Wasser, Na,CO,;-Losung und wieder mit Wasser gewa-
schen. Man trocknet mit Na,SO, und entfernt das Lisungsmittel
i.Vak. Farblose Nadeln aus Ether, Ausb. 11.4 g (66%), Schmp.
136°C (Lit.'"¥ 136.5°C).

(1R,3S)-(+ )-1,2,2-Trimethyl-3-[ (triphenylmethoxy )methyl Jcy-
clopentanmethano! (10): 10.7 g (62 mmol) Diol 9, geldst in 60 ml
wasserfreiem Pyridin, werden nacheinander mit 0.50 g (4.0 mmol)
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4-(Dimethylamino)pyridin und 17.3 g (62 mmol) im Olpumpenvak.
destilliertem Triphenylmethylchlorid versetzt. Nach 12 h wird auf
200 ml Eis/Wasser gegossen und mit 2 N HCI angesduert. Man
extrahiert die tritylicrten Produkte mit Chloroform, wischt die
Chloroformphase mit Wasser, NaHCO;-Losung und wieder mit
Wasser, Trocknen mit Na,SO, und Entfernen des Losungsmittels
i.Vak. ergibt 27.5 g eines amorphen Feststoffes, der aus den beiden
mono- und in Spuren aus dem ditritylicrten Produkt und Edukt
besteht. Durch Flash-Chromatographie (Petrolether 60— 70°C/Es-
sigester 2:1) erhdlt man 10 rein. Alle anderen Fraktionen werden
gesammelt, und die Tritylgruppe wird in Methanol mit p-Toluol-
sulfonsdure abgespalten, um so als Diol wieder trityliert zu werden.
Farblose Kristalle aus Pectrolether (60— 70°C), Ausb. 18.2 g (71%),
Schmp. 82°C, [a]}s = +6.1(c= 1in Chloroform). R; = 0.53 (Pen-
tan/Essigester 2:1). — IR (KBr): ¥ = 3350 cm ™! (OH), 1490, 1460,
1070, 750, 710 (Trt). — 'H-NMR (300 MHz, CDCly): § = 0.55,
0.97, 1.01 (3s, 9H, CIL), 1.12—1.37, 1.45—1.55, 1.90—2.02 (3m,
4H, 4',5"-H), 2.24 (m,, 1 H, 3'-H), AB-Teil eincs ABX-Systems (6, =
3.04, 85 = 3.00, Jag = 9, Jax = 6.9, Jgx = 7.5 Hz, 2H, CH,OTrt),
AB-Signal (84 = 3.52, 8g = 3.40, J5s = 10.8 Hz, 2H, CH,0H),
718745 (m, 15H, Aromaten-H). — *C-NMR (7546 MHz,
CDClLy): 6 = 183, 20.5, 24.2 (3q, CHa), 25.8, 33.7 (2t, C-4',5"), 43.9
(s, C-27), 48.1 (d, C-3), 48.7 (s, C-17), 653 (t, CH,OTrt), 69.2 (t,
C-1), 86.6 (s, OCPh,), 126.7, 127.6, 128.7, (34, tert. C- Aromaten),
144.5 (s, quart. C-Aromaten).

CyH3O, (414.6) Ber. C 84.02 H 827
Gef. C 83.85 H 834

(1R,35)-1,2,2-Trimethyl-3-[ (triphenylmethoxy)methyl] cyclo-
pentancarbaldehyd (11): 3.0 g (17.4 mmol) 10 werden analog der
Vorschrift fiir die Oxidation von 6 umgesetzt. Farblose Kristalle
von 11 aus Hexan. Ausb. 2.9 g(98%), Schmp. 164°C, [a]3g; = +24.4
(¢ = 1 in Chloroform), Ry = 0.75 (Pentan/Essigester 2:1). — IR
(KBr): ¥= 1720 cm~' (C=0), 1490, 1460, 1070, 750, 710 (Trt). —
'"H-NMR (200 MHz, CDCly): § = 0.62, 1.05, 1.07 (3s, 911, CHs),
1.22—-1.49, 1.95-2.09, 2.15—2.39 (3m, 5H, 3',4',5-H), 2.98—3.11
(m, 2H, CH,0Trt), 7.15—7.45 (m, 15H, Aromaten-H), 9.11 (s, 1H,
CHO). — 3C-NMR (75.46 MHz, CDCl;): § = 18.2, 19.0, 23.8 (3q,
CHa), 25.7, 30.1 (2d, C-4,5), 45.8 (s, C-27), 47.6 (d, C-3'), 58.8 (s, C-
17), 64.1 (t, CH,OTrt), 86.6 (s, OCPhy), 126.8, 127.1, 127.7, 128.0,
128.3, 128.6 (6d, tert. C-Aromaten), 144.2 (s, quart. C-Aromaten),
206.6 (s, CHO).

CxH;3,0, (412.6) Ber. C 84.43 H 7.82
Gef. C 8420 H 7.91

(1'S,3’S,2E )-3-[ 1,2,2-Trimethyl-3-[ ( triphenylmethoxy jmethyl |-
cyclopentyl [propensdure-ethylester (12): 1.57 g (7.0 mmol) [(Eth-
oxycarbonyl)methyl]phosphonsdure-diethylester, gelost in 40 ml
wasserfreiem THF, werden mit 0.23 g (7.5 mmol) Natriumhydrid
(80% in WeiBdl) versetzt und 2 h unter FeuchtigkeitsausschluB3 ge-
rithrt. Man gibt 2.9 g (7.0 mmol) 11, geldst in 20 ml wasserfreiem
THF, zu und riihrt 12 h bei Raumtemp. 80% des L.osungsmittels
werden i. Vak. entfernt, dann wird mit 60 ml Wasser versetzt, mit
2N HCI auf pH 4 eingestellt und viermal mit je 50 ml Ether extra-
hiert. Die organische Phase wird mit Wasser, NaHCO;-1.6sung und
wieder mit Wasser gewaschen. Trocknen mit Na,SO, und Abdamp-
fen des Ethers i Vak. ergibt ein farbloses Ol, das direkt weiter
umgesetzt wird. Zur.Analyse wird 12 mittels Flash-Chromatogra-
phie mit Petrolether (60— 70°C)/Essigester (8:2) gereinigt. Ausb.
3.1 g (92%), R; = 0.76 (Pentan/Essigester 2:1). — IR (Film): ¥=
1720 cm ™! (C=0), 1650 (C=C), 1490, 1450, 760, 740, 700 (Trt). —
'H-NMR (90 MHz, CDCl;): § = 0.49, 0.81, 0.99 (3s, 9H, CH,), 1.28
(t, J = THz, 311, OCH,CH,), 1.45--2.41 (m, 5H, 3',4,5"-H), 3.05
(d, J = 8 Hz, 2H, CH,0OTrt), 4.16 (q, J = 7Hz, 2H, OCH,CH,),
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AB-Signal (84 = 7.02, 8g = 5.71, Jsp = 156 Hz, 2H, 3,2-H),
7.2—7.55 (m, 15H, Aromaten-H). — C-NMR (20 MHz, CDCL,):
5 = 14.3 (q, CH,CH;), 19.6, 22.2, 22.7 (3q, CHj;), 25.7, 34.5 (2t,
C-4'5),45.7 (s, C-2), 47.0 (s, C-3’), 51.0 (s, C-1"), 60.0 (t, OCH,CH3),
65.3 (t, CH,OTrt), 86.7 (s, OCPh,), 119.1 (d, C-2), 126.8, 127.1, 127.7,
128.7, (4d, tert. C-Aromaten), 144.4 (s, quart. C-Aromaten), 155.4
(d, C-3), 166.9 (s, C-1).
C3;HyO; (482.7) Ber. C 82.12 H 7.94
Gef. C 82.16 H 7.96

(1’S,3’S,2E)-3-[3-( Hydroxymethyl j-1,2,2-trimethylcyclopentyl |-
propensdure-ethylester (13): Zu einer Losung von 3.0 g (6.2 mmol)
12 in 50 ml wéiBrigem Mecthanol gibt man bei Raumtemp. 0.30 g
(1.6 mmol) p-Toluolsulfonsiure und 148t 4 h bei Raumtemp. rith-
ren. Danach kontrolliert man diinnschichtchromatographisch, ob
die Schutzgruppe vollstindig abgespalten ist. Sollte dies nicht der
Fall sein, gibt man weitere 0.1 g (0.5 mmol) p-Toluolsulfonsdure zu
und rithrt 2 h. Zur Aufarbeitung gibt man 50 ml ges. NaHCO;-
Losung zu und schiittelt viermal mit je SO ml Dichlormethan aus.
Die organischen Phasen werden vereinigt und zweimal mit Wasser
gewaschen. Nach Trocknen mit Na,SO, dampft man das Losungs-
mittel ab und trennt den entstandenen Tritylalkohol und Methyl-
tritylether mittels Flash-Chromatographie ab (Petrolether 60—70°C/
Essigester 7:3). Farbloses Ol. Ausb. 1.31 g (91%), R; = 0.41 (Pen-
tan/Essigester 2:1). — IR (Film): ¥ = 3420 cm~' (OH), 1715(C=0),
1640 (C=C). — 'H-NMR (300 MHz, CDCL,): § = 0.67, 0.94, 0.98
(3s, 9H, CH,), 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH,CH,;), 1.33—1.50 (m,
2H, 4',5-H), 1.83 (s, 1H, OH), 1.88—2.02 (m, 2H, 4,5-H),
2.05—-2.16 (m, 1H, 3’-H), AB-Teil cines ABX-Systems (3, = 3.71,
8g = 349, Jug = 7.7, Jax = 2.6, Jpgx = 2.2 Hz, 2H, CH,OH), AB-
System (8, = 7.0, 8 = 5.7, Jap = 159 Hz, 2H, 3,2-H). — C-
NMR (7546 MHz, CDCly): 3 = 140, 19.5, 21.8, 22.4 (4q, CH3),
25.3,34.4 (21, C-4',5"), 45.4 (d, C-3"), 49.1 (s, C-2), 50.8 (s, C-1"), 59.9
(t, OCH,CH,), 64.2 (t, CH,OH), 119.0 (d, C-2), 155.1 (d, C-3), 166.9

(s, C-1).
CH»0; (240.3) Ber. C 69.96 H 10.07

Gef. C 70.05 H 10.16

(1'S,3'S,1""E/Z,2E )-3-[ 3-( 2- Methoxyethenyl )-1,2,2-trimethylcy-
clopentyl | propensdure-ethylester (3): 1.3 g (5.4 mmol) 13 werden
analog der Vorschrift fiir dic Oxidation von 6 umgesetzt. Farbloscs
Ol von 14. Ausb. 1.2 g (89%), Ry = 0.77 (Pentan/Essigester 2:1).
Aufgrund der Oxidationsempfindlichkeit des Aldehyds wird dieser
sofort weiter umgesetzt.

In einem gut getrockneten 100-ml-Dreihalskolben suspendiert
man unter Stickstoff 2.4 g (7.0 mmol) (Methoxymethyl)triphenyl-
phosphoniumchlorid in 40 ml wasserfreiem TIIF. Es wird weiterhin
ein kriftiger Stickstoffstrom durchgeleitet und durch Zugabe von
785 mg (7.0 mmol) Kalium-tert-butylat das Ylid freigesetzt. Die Lo-
sung firbt sich dunkelrot. Nach etwa 1 h tropft man 12 g
(5.0 mmol) 14, geldst in 20 ml wasserfreiem THF, zu. Die rote Farbe
schldgt mit der Zeit zu einem blassen Gelb um. Man erhitzt 1 h
unter RiickfluB. Zur Aufarbeitung werden 75% des Losungsmittels
i.Vak. entfernt. Der Riickstand wird mit Ether und Pentan behan-
delt, wobei Kaliumchlorid und Triphenylphosphanoxid ausfallen.
Es wird filtriert und das Losungsmittel i. Vak. entfernt. Der Riick-
stand wird iiber eine Flashsiule mit Petrolether (60 —70°C)/Essig-
ester (8:2) getrennt. Man erhiilt ein farbloses Ol, das aus den Z/E-
Isomeren (ca. 1:1) bestcht, dic nicht weiter getrennt wurden. Ausb.
852 mg (64%), R; = 0.74 (Pentan/Essigester 2:1). — IR (Film): ¥ =
1720 em~! (C=0), 1645-1670 (C=C). — 'H-NMR (90 MHz,
CDCly): 8 = 0.69, 0.79, 0.80, 1.01, 1.09 (5s, 9H, CH;), 1.30 (t, J =
7 Hz, 3H, OCH,CH;), 1.25—2.49 (m, 5H, 3",4',5"-H), 3.51, 3.52 (2s,
3H, OCH,), 4.25(q, J = 7 Hz, 2H, OCH,CH,), 4.39-4.71 (m, 1H,
2"-H), AB-System (8, = 7.08, 8g = 5.72, Jap = 16 Hz, 211, 3,2-
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H), 5.89—6.31 (m, 1H, 1”-H). — ®C-NMR: & = 143, 19.8, 21.1,
21.4, 22.6 (5q; CHy), 28.2, 28.5, 34.7, 35.0 (4t, C-4,5"), 42.2 (d, C-3"),
4538, 47.1, 47.8 (3s, C-1',2), 50.1, 56.1 (2g, OCHy3), 59.7, 60.1 (2t,
OCH,CH3,), 103.6, 108.0 (2d, C-2"), 118.8 (d, C-2), 146.9, 147.5 (2d,
C-1), 156.0, 156.2 (2d, C-3), 167.1 (s, C-1).
Cy6Ha60; (266.4) Ber. C 7214 H 9.84
Gef. C 7236 H 9.79

(1’S,2’S,3'R,4'R )-[ 3-( Dimethoxymethyl )-1,7,7-trimethylbicyclo-
[2.2.1 Jhept-2-ylessigsdiure-ethylester (4a): 852 mg (3.2 mmol) 3
werden analog der Vorschrift fiir die Cyclisierung von 1 umgesetzt.
Farbloses Ol, Ausb. 690 mg (72%), Ry = 0.69 (Pentan/Essigester
2:1). — IR (Film): ¥ = 1740 cm~’ (CO,R). — '"H-NMR (300 MHz,
[D¢]Benzol): & = 0.69, 0.74,0.83,(3s,9H, CH;), 1.08 (1, J = 6.8 Hz,
CH,CH>), 1.11 —1.49 (m, 4H, 5,6"-H), 1.69 (t, Juyz = 5, Jaysexo =
5 Hz, 1H, 4-H), AB-Tcil eines ABX-Systems (3, = 2.48,8g = 2.11,
Jap = 16, Jax = 9, Jpx = 4Hz, 2H, 2-H), 2.57 (m,, J3» = 10,
Jyp- = 10, Jy4 = 5 Hz, 1H, 3-H), 2.73 (m,, Joy3 = 10, Jypa =
9, J»p = 4 Hz, 1H, 2-H), 3.07, 3.13 (2s, 6H, OCH3), 3.95 (m,, 2H,
OCH,CH,), 439 (d, J;-» = 10 Hz, 1H, 1”-H). — 3C-NMR (75.46
MHz, CDCl;): 8§ = 14.1, 14.3, 18.1, 19.1 (4q, CH;), 21.3, 28.4, 30.8
(3t, C-5,6", C-2), 39.13 (2d, C-2°,3"), 47.3 (s, C-7"), 47.6 (d, C-4"), 48.8
(s, C-17), 50.8, 52.0 (2q, OCH3), 59.9 (t, OCH,CH3), 103.2 (d, C-17),
1734 (s, C-1).

C7H3004 (298.4) Ber. C 6842 H 10.13
Gef. C 6845 H 10.11

2,4-Dinitrophenylhydrazon 4b von 4a: Gelbe Nadeln aus Ethanol.
Schmp. 94°C, [a]%s = +66.9 (c=1 in Chloroform), R; = 0.76
(Pentan/Essigester 2:1). — IR (KBr): ¥= 3290 cm~! (NH), 1725
(COR), 1330 (NO,). — 'H-NMR (300 MHz, [D¢]Benzol): & =
0.64, 0.76, 0.82 (3s, 9H, CHj3), 093 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH,CH,),
1.16—1.40 (2m, 4H, 5,6-H), 1.62 (t, Ja/sexo = Joy = 45 Hz, 1H,
4’-H), AB-Teil cines ABX-Systems (8a = 220, 83 = 2.08, Jyp =
159, Jox = 10.7, Jgx = 4.7 Hz, 2H, 2-H, und 2-Hp), 2.60 (dt,
Jyy = 110, Jya = 107, Jyp = 47 Hz, 1H, 2"-H), 3.19 (mg, J3» =
110, Jy = 7.6, Jye = 4.5 Hz, 1H, 3-H), 391 (q, J = 7.1 Hz,
2H, OCH,CH,), 7.13 (d, Jy-5» = 7.6 Hz, 1H, HC=N), ABX-System
(Ba = 7.81,85 = 7.52, 8¢ = 8.83, Jup = 98, Jax = 22, Jgx = 0
Hz, 3H, Aromaten-H), 10.78 (s, 1H, NH). — '3C-NMR (75.46 MHz,
[D¢]Benzol): &6 = 14.1, 14.2, 18.2, 19.2 (4q, CHj;), 21.6, 28.7, 32.3
(3, C-5,6',2), 42.6, 43.0 (2d, C-2',3), 48.7, 48.8 (25, C-1,7"), 50.6 (d,
C-4,116.2, 123.3, 123.4, 129.6, 129.6, 144.8 (3d und 3s, Aromaten-
Q), 1534 (d, C=N), 172.6 (s, C-1).
" CyH2sN4Og (432.5) Ber. C 58.32 H 6.53 N 1296
Gef. C 58.08 H 6.30 N 13.09

CAS-Registry-Nummern

(E,Z)-1: 110744-14-4 / (E,E)-1: 110744-15-5 / (cis)}-2a: 110744-16-6 /
(trans)-2a: 110744-17-7 / (cis)-2b: 110744-20-2 / (trans)-2b: 110744-
19-9 / (cis)-2b (Aldehyd): 110848-74-3 / (trans)-2b (Aldehyd):
110848-75-4 / (E,Z)-3: 110744-26-8 |/ (E,E)-3: 110848-76-5 / 4a:
110744-27-9 / 4b: 110744-28-0 / 5: 694-54-2 / 6: 96251-91-1 / 7:
67081-18-9 / 8: 124-83-4 / 9: 68510-42-9 / 10: 110744-21-3 / 11:
110744-22-4 / 12: 110744-23-5 / 13: 110744-24-6 / 14: 110744-25-7 /
Ph;P=CHCO,Et: 1099-45-2 / Ph;P=CHOMe: 20763-19-3 /
(EtO),P(OYCH,CO,Et: 867-13-0 / (MeOCH,)Ph;P* - Cl~: 4009-
98-7 / Octahydrocyclopenta[c]pyran-1-ol: 110744-18-8
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