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Radical-Type Cyclization of Dienes, IX[l, — On the Stereoselectivity of the Radical 4-exo-trig-Cyclization of Optically
Active Ethyl (2E)-6-Oxohex-2-enoates with Samarium(II) Iodide

Ethyl (5R,2E)-5-(benzyloxy)-4,4-dimethyl-6-oxohex-2-enoate
(9) was prepared from (R)-(—)-pantolactone (3) by a series of
straightforward reactions. The reaction of 9 with sama-
rium(ll) iodide produces enantiomerically pure ethyl
(1S,3R 4R)-(—)-[3-(benzyloxy)-4-hydroxy-2,2-dimethylcyclo-
butyl]acetate (10) in 60% yvield. The absolute configuration
at C-1 and C-3 was confirmed by the conversion of 10 to the
crystalline 15a, whose absolute configuration is known from

its synthesis from (1S,5S)-(+)-a-pinene (12). The configura-
tion of the hydroxy group at C-4 in 10 was determined from
NOE studies on the epimiric 17. The radical 4-exo-trig-cycli-
zation of optically active (2E)-6-oxohex-2-enoates with sama-
rium(Il} iodide opens a new pathway to enantiomerically
pure cyclobutanol and cyclobutanone derivatives, which are
of interest as building blocks in natural products synthesis.

Bei der radikalischen Cyclisierung des Pent-4-enyl-Radi-
kals tritt keine 4-exo-trig-Reaktion® zu dem Cyclobutylme-
thyl-Radikal ein. Es ist jedoch bekannt, daBl durch elektro-
nenzichende Substituenten an der Doppelbindung die radi-
kalischen exo-trig-Cyclisierungen allgemein giinstig beein-
fluBt werden. So konnten Newcomb et al.®! aus dem 3-
Cyan-2,2-dimethyl-4-pentenyl-Radikal (1), das nach der
Zinnhydrid-Methode erzeugt wurde, durch eine 4-exo-trig-
Cyclisierung das Cyclobutan-Derivat 2 herstellen.
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| *  Zinnhydrid- CN
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1 2

Uber die Stereoselektivitat dieser Cyclisierungen sind bis-
her keine Untersuchungen beschrieben worden. Aus diesem
Grund haben wir aus enantiomerenreinem (R)-(—)-Panto-
lacton (3) durch einfache Reaktionen auf dem im Schema
angegebenen Syntheseweg (5R,2E)-5-(Benzyloxy)-4,4-dime-
thyl-6-oxohex-2-enséure-ethylester (9) hergestellt, bei dem
durch die Ethoxycarbonylgruppe ein elektronenziehender
Substituent an die Doppelbindung gebunden ist. Wird 9 mit
Samarium(Il)-iodid umgesetzt, so erhdlt man mit 60% Aus-
beute durch eine radikalische 4-exo-trig-Reaktion enantio-
merenreinen (1S,3R,4R)-(—)-[3-(Benzyloxy)-4-hydroxy-2,2-
dimethylcyclobutyl]essigsdure-ethylester (10). Die Enantio-
merenreinheit von 10 wurde durch NMR-spektroskopische
Untersuchungen seines Mosher-Esters bewiesen. Produkte
der S-endo-trig-Reaktion wurden nicht gefunden.
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Um die absolute Konfiguration von 10, das als Ol anfillt,
bestimmen zu konnen, wurde 10 in die kristalline Verbin-
dung 15a iibergefithrt. 15a wurde schon von Mitra und
Khanra™ aus a-Pinen (12) erhalten. Da jedoch die physika-
lischen Daten (Schmp. und spezif. Drehwert sowie die
NMR-Daten) ungeniigend iibereinstimmten, haben wir 15a
aus kauflichen (+)-a-Pinen mit 99.5% Enantiomerenrein-
heit durch geringfiigig abgeinderte Reaktionen selbst her-
gestellt. Da 15a gut kristallisiert, wurde es bis zum konstan-
ten spezif. Drehwert umkristallisiert, so daf3 es enantiome-
renrein vorlag. Der Schmelzpunkt und spezif. Drehwert von
dem aus 10 und 12 erhaltenen 15a erwiesen sich als iden-
tisch. Die 'H- und *C-NMR-chemischen Verschiebungen
(s. Tab. 1) von 15a beweisen seine Struktur.

Die relative Stellung der Hydroxygruppe an C-4 in 10 zu
den Substituenten an C-1 und C-3 wurde auf folgendem
Weg bewiesen: Swern-Oxidation von 10 fiihrt zum Cyclobu-
tanon-Derivat 16, das durch NaBH,-Reduktion in Ethanol
das C-4-Epimere 17 von 10 ergibt. NOE-Untersuchungen
von den Epimeren 10 und 17 zeigten, da3 die Protonen an
C-1, C-3 und C-4 von 10 1n trans- und die von 17 in cis-
Stellung stehen, womit fiir 10 die absolute (15,3R,4R)-Kon-
figuration bewiesen ist.

Diskussion der Ergebnisse

Die Herstellung von optisch aktiven Cyclobutanen be-
schrankte sich bisher auf [2 + 2]-Cycloadditionen mit an-
schlieBender Racematspaltung oder ging von natiirlichem
a-Pinen aus, in dem der chirale Vierring bereits vorgebildet
ist. Die radikalische 4-exo-trig-Reaktion von optisch akti-
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Toluol. — j: CH;Mgl/(C,Hs),0. — k: Pd/C, Hp. — 1: KMnO,/
(NH,),SO4/H,0/CH,N,. — m: m-CPBA/KHCO.

Tab. 1. 'H- und '3C-chemische Verschiebungen (3-Werte) von 15a
(200 bzw. 50.32 MHz). * Diese Werte sind vertauschbar

Proton CDCl3 [Dg]DMSO C-Atom CDCl3 [Dg]DMSO
1-H 3.75m 352m  C-l 72,75 71.16
3-H 1.6-1.3m 1.6-1.32m C-2 44.04 43.73
4-Hpy  2.38m 218m C3 32.66 32.30
4Hg 1.6-1.3m 16-1.32m C-+4 37.01 36.43
1-OH 1.8-1.6br 4.60d C-1' 43.61 43.73
2'-OH " 398s  C-2' 71.14  68.94
I'Hy 1.6-1.3m 1.6-1.32m C-3' 30.09* 30.30*
1'HB 1.25m 1.20m  CHsz(an C-2) 29.35* 29.13*

091s 0.79s  CHj(an C-2') 27.59* 27.81*
4CH3 1.02s 092s  CHjan C-2) 15.05* 15.61*

1.14s 0.99 s

1.16s 1.1s

RO O RO OH

10 — 0 — 0
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ven (SR oder 55,2 E)-6-Oxohex-2-ensdureestern mit Samari-
um(IT)-iodid erdffnet einen neuen Weg zu enantiomerenrei-
nen Cyclobutan-Derivaten, die als Synthese-Bausteine von
Naturstoffen dienen kénnen!™l. Der stereochemische Verlauf
dieser Reaktion fithrt zu den 1,2-trans-2,3-trans-Isomeren
21. Im Gegensatz hierzu erhélt man bei der 5-exo-trig-Re-
aktion das 1,2-cis-2,3-trans-Isomere 19. Eine Erklarung fir
diese Stereoselektivitiit liefert die von Beckwith!®l angege-
bene Konformation des Ubergangszustandes 18, bei der die
groBen Substituenten in der Sessel-Konformation dquato-
riale Positionen einnehmen. In Analogie hierzu postulieren
wir fiir die 4-exo-trig-Reaktion eine ginstige Briefum-
schlag-Konformation 20, bei der die groflen Substituenten
antiperiplanare Stellung einnehmen.
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R
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Die ungeniigende Ubereinstimmung der physikalischen
Daten, die fiir 15a aus o-Pinen (12) von den indischen
Autoren[* beschrieben wurden, mit den von uns fiir 15a
erhaltenen, fithren wir auf die Enantiomerenreinheit von 12
zurlick. Bei substratkontrollierten EPC-Synthesen ist es un-
bedingt notwendig, die Enantiomerenreinheit der optisch
aktiven Ausgangsverbindungen zu kennen. Verunreinigun-
gen < 1% lassen sich beim Erhalten von kristallinen Zwi-
schen- oder Endprodukten meist durch mehrmaliges Um-
kristallisieren bis zum konstanten spezifischen Drehwert ab-
trennen.

Wir danken der Dr. Rainer Wild-Stiftung fiir die Forderung die-
ser Arbeit.

Experimenteller Teil

Schmelzpunkte (nicht korrigiert): Bestimmung in Kapillaren,
Schmelzpunktsapparatur von Biichi (Tottoli). — Elementaranaly-
sen: Mikroanalytisches Labor der Chemischen Institute der Uni-
versitit Heidelberg. — IR: Bruker IFS66. — 'H- und *C-NMR[7):
Bruker WH-300 und AC-200. — MS: Vacuum Generators ZAB-
2F (70 eV). — R-Werte: DC-Fertigplatten Polygram SIL G/UV;s,
(Macherey und Nagel). Betrachtung unter UV, Entwicklung a:
durch Besprithen mit Molybdatophosphorsiurelosung (10% in
Ethanol) und Erwirmen auf 120°C im Trockenschrank, oder b:
durch Bespriihen mit Formalin-Schwefelsdure (9:1) und Erwdrmen
auf 120°C im Trockenschrank oder c: fiir Carbonyl-Verbindungen
durch Besprithen mit 2,4-Dinitrophenylhydrazin-Losung (0.4% in 2
M HCI), oder d: durch Besprithen mit Hydroxylammoniumchlorid/
Ethanol/Kaliumhydroxid-Losung und anschlieBendes Bespriihen
mit Eisen(IIT)-chlorid/Salzsiure/Ether zur Detektion von Lac-
tonen. — Drehwerte: Polarimeter 241, Perkin-Elmer; Losungsmittel
,»Uvasol“ der Fa. Merck, Darmstadt. — Siulenchromatographie:
,»Flash-Chromatographie“ mit Glassiaulen. Kieselgel ICN Bioche-
micals.
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Radikalische Cyclisierung von Dienen, IX

(R)-(+ )-3-( Benzyloxy )-4,5-dihydro-4,4-dimethyl-furan-2 (3 H )-
on (4): Zu einer Losung aus 15.0 g (115 mmol) (R)-(—)-Pantolac-
ton® (3) in 150 ml n-Hexan und 75 ml Dichlormethan und 35.0 g
(138 mmol) Trichloracetimidsidure-benzylester®! werden unter star-
kem Riihren bei Raumtemp. 1.5 ml Trifluormethansulfonsiure ge-
tropft. Nach kurzer Induktionszeit setzt die Reaktion unter heftiger
Wirmeentwicklung ein, und es entsteht ein Niederschlag von
Trichloracetamid. Nach 1 h werden zur Neutralisation 100 ml ges.
Natriumhydrogencarbonat-Losung zugegeben, der entstandene
Niederschlag wird abfiltriert und die wiBrige Phase dreimal mit je
150 ml Ether extrahiert. Man trocknet mit Natriumsulfat und ent-
fernt das Losungsmittel i. Vak. Nach siulenchromatographischer
Reinigung [n-Hexan/Aceton (96:4)] erhilt man farblose Kristalle,
die sich aus n-Pentan umkristallisieren lassen; Ausb. 21.0 g (83%),
Schmp. 48°C, R; = 0.39 [n-Hexan/Aceton (8:2)], [a]2} = +121.4,
[a]¥% = +126.5, [a]2s = +144.3, [a]33 = +245.1, [0]3ds = +381.2
(c = 1.03 in CHCL;). — IR (KBr): ¥ = 1764, 1785 cm™! (C=0).
— C3H;603 (220.3): ber. C 70.88, H 7.32; gef. C 7091, H 7.32.

(2RIS,3R)-3-( Benzyloxy) tetrahydro-4,4-dimethylfuran-2-0l  (5):
In einem ausgeflammten Dreihalskolben mit Tropftrichter werden
unter N, 12.0 g (54.5 mmol) 4 in 300 ml wasserfreiem THF gelost.
Man kiihlt auf —78°C und tropft 50 ml einer 1.5 M Ldsung von
DIBAH in THF zu. Es wird solange geriihrt, bis 4 vollstindig um-
gesetzt ist (DC-Kontrolle). AnschlieBend werden vorsichtig 100 ml
Wasser zugetropft. Man saugt die ausgefallenen anorganischen
Salze ab und wischt diese mit 750 ml Diethylether. Die organische
Phase des Filtrats wird abgetrennt und die wiBrige Phase dreimal
mit je 300 ml Diethylether ausgeschiittelt. Die vereinigten organi-
schen Phasen werden eingedampft, und der Riickstand wird sdulen-
chromatographisch gereinigt [n-Hexan/Aceton 2 1 (96:4), 21 (9:1)].
5 wird aus n-Pentan umkristallisiert; Ausb. 15.1 g (94%), Schmp.
73°C, Ry = 0.30 [n-Hexan/Aceton (8:2)]. — IR (KBr): ¥ = 3497
cm~' (OH). — C3H 505 (222.3): ber. C 70.24, H 8.16; gef. C 70.53,
H 8.22.

(R)-(+)-3-(Benzyloxy)-3-(1,3-dithian-2-yl)-2,2-dimethyl-
propan-1-ol (6): Man 15st 18 g (81 mmol) 5 bei Raumtemp. in 450
ml wasserfreiem Dichlormethan und gibt 10 ml (90 mmol) Propan-
1,3-dithiol zu. Unter starkem Riihren werden langsam 3 ml Tri-
fluormethansulfonséure zugetropft. Nach 1 h erfolgt die Zugabe
von 100 mlI ges. Natriumhydrogencarbonat-Losung. Man extrahiert
dreimal mit je 150 ml Dichlormethan, entfernt das Losungsmittel
i. Vak. und reinigt sdulenchromatographisch [n-Hexan/Aceton
(95:5)); Ausb. 20 g (79%), Ry = 0.31 [n-Hexan/Aceton (8:2)],
[0 = +37.4, 0% = +39.1, (o) = +44.7, [0l = +79.3,
[a]3%s = +132.1 (¢ = 1 in CHCl,). — IR: ¥ = 3440 cm™~! (OH). —
MS, m/z (%): 312 (1.4) [M*], 239 (0.4) [M — C4H,0], 204 (0.8) [M
— C;H0), 193 (34.6) [M — C,H,S;], 108 (0.6) [C;H0], 91 (100)
[C,H;), 73 (3.4) [C,H0]. — HR-MS: ber. 312.1218, gef. 312.1229.
— CygH24058,: ber. C 61.50, H 7.74, S 20.52; gef. C 61.66, H 7.83,
S 20.39.

(R)-(+)-3-(Benzyloxy)-3-(1,3-dithian-2-yl)-2,2-dimethylpro-
Dionaldehyd (7). Man 16st 14 g (44.8 mmol) 6 in 85 ml wasserfreiem
DMSO und 85 ml wasserfreiem Toluol. Bei Raumtemp. werden
nacheinander 4.2 ml wasserfreies Pyridin, 4.2 ml TFA und 30.0 g
(145 mmol) DCC zugegeben, wobei sich sofort Dicyclohexylharn-
stoff abscheidet. Nach 3 h wird die Losung mit 1 1 Diethylether
Uberschichtet. Es werden 16 g Oxalsdure in 300 ml Methanol zuge-
geben, und nach beendeter Gasentwicklung wird die gesamte Lo-
sung in 500 ml Wasser geschiittet. Die organische Phase wird abge-
trennt, der Niederschlag abgesaugt und das Filtrat zweimal mit je
300 ml Diethylether extrahiert. Die organischen Phasen werden mit
Natriumsulfat getrocknet, das Losungsmittel wird i.Vak. entfernt
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und der Riickstand sdulenchromatographisch gereinigt (n-Hexan/
Aceton 99:1). Es entstehen farblose Kristalle; Ausb. 12.5 g (90%),
Schmp. 51°C, Ry = 0.42 [n-Hexan/Aceton (8:2)], [0]33 = +35.8,
[@]d% = +37.5, [a]fs = +43.6, [0)3% = +82.3, [a3ds = +158.1 (¢
= | in CHCl;). — IR (KBr): ¥ = 1728 cm™! (C=0). — MS, m/z
(%): 310 (0.4) [M™], 238 (3.7) [M — C,HgO], 202 24) [M —
C,Hg01, 191 (4.8) [M — C,H;S,], 91 (100) [C;H;]. - HR-MS: ber.
310.1061, gef. 310.1041. — C,sH,,0,S,: ber. C 61.90, H 7.14, S
20.65; gef. C 61.88, H 7.04, S 20.71.

(SR 2E)-(+ )-5-(Benzyloxy)-5-(1,3-dithian-2-yl )-4,4-dimethyl-
pent-2-ensdure-ethylester (8): In einem ausgeflammten Dreihalskol-
ben mit Tropftrichter werden unter N, 4.0 g (0.10 mol) Natriumhy-
drid (60% in WeiBol) in 300 ml wasserfreiem THF suspendiert. Bei
Raumtemp. tropft man zu der intensiv gerithrten Losung 22.0 ml
(0.11 mol) (Diethylphosphoryl)essigsdure-ethylester. Es wird ge-
riihrt, bis das gesamte Natriumhydrid reagiert hat und eine klare
Losung entstanden ist (ca. 1 h), zu der eine Ldsung von 15 g (48.3
mmol) 7 in 150 ml wasserfreiem THF wihrend 45 min getropft
wird. Nach erfolgter Zugabe wird noch 10 min gerithrt. Man fiigt
300 ml ges. Ammoniumchlorid-Lésung zu, trennt die organische
Phase ab und extrahiert die wiBrige Phase dreimal mit je 300 ml
Diethylether. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Na-
triumsulfat getrocknet und i. Vak. vom Ldsungsmittel befreit. Die
Reinigung erfolgt durch Sdulenchromatographie [n-Hexan/Aceton
500 ml (100:0), 500 ml (98:2), 500 ml (97:3)]; Ausb. 16.1 g (88%),
R; = 0.42 [n-Hexan/Aceton (8:2)], [a]#s = +36.0, [a]#s = +37.7,
[@]3s = +43.3, [@]2 = +78.3, [a]3ds = +136.5 (¢ = 1 in CHCl,).
— IR (Film): ¥ = 1717 em~! (CO,C,H5s), 1649 (C=C). — MS, m/
z (%): 380 (0.5) [M*], 335 (1I.7) M — C,Hs0], 262 (4.7) M —
C4HgS,]1, 91 (100) [C;H;). — HR-MS: ber. 380.1560, gef. 380.1520.
— CyH2303S,: ber. C 63.12, H 7.42, S 16.85; gef. C 63.29, H 7.48,
S 16.81.

(SR,2E)-5-( Benzyloxy)-4,4-dimethyl-6-0xohex-2-ensdure-ethyl-
ester (9): 19.5 g (146 mmol) N-Chlorsuccinimid und 27.3 g (160
mmol) Silbernitrat werden in 520 ml Acetonitril/Wasser (8:2) ge-
16st. Bei Raumtemp. tropft man eine Lsung von 15.6 g (41 mmol)
8 in 80 ml Acetonitril zu. Nach 5 min werden ca. 5 g festes Natri-
umsulfit zugegeben. Man riihrt 1 min und gibt 50 ml einer ges.
Ammoniumchlorid-Ldsung zu, extrahiert dreimal mit je 150 ml
Ether, wischt mit ges. Natriumchlorid-Ldsung, trocknet mit Natri-
umsulfat und entfernt das Ldsungsmittel i. Vak. Der Riickstand
wird sdulenchromatographisch gereinigt [n-Hexan/Aceton (96:4)]
und sofort in die nachfolgende Reaktion eingesetzt; Ausb. 7.1 g
(60%), Ry = 0.39 [n-Hexan/Aceton (8:2)].

(1S,3R,4R)-( = )-[3-( Benzyloxy )-4-hydroxy-2,2-dimethylcycio-
butyl Jessigsdure-ethylester (10): 5.8 g (20 mmol) 9 werden unter Ar
in 1000 ml wasserfreiem THF gelost. Die Losung wird mit 50 ml
HMPT versetzt. Bei 10°C werden nun 400 ml einer frisch herge-
stellten 0.1 M Samarium(II)-iodid-Lésung'® wihrend 1 h zuge-
tropft. AnschlieBend schiittet man die Reaktionsmischung auf 500
ml einer ges. Natriumchlorid-Lésung (unter Zusatz von ca. 5 g Ci-
tronensiure), extrahiert mit Diethylether, trocknet mit Natriumsul-
fat und entfernt das Losungsmittel 1. Vak. Nach siulenchromato-
graphischer Reinigung {n-Hexan/Aceton (95:5)] erhilt man ein
farbloses Ol; Ausb. 3.5 g (60%), Ry = 0.41 [n-Hexan/Aceton (6:4)),
[al3ds = —27.0, [0]¥s = —28.2, [0ls = —40.0, [0]3}s = —54.0,
[a]3s = —83.2 (¢ = 3.8 in CHCl;). — C7H,,0, (292.4): ber. C
69.84, H 8.27; gef. C 70.05, H 8.28.

(15.35)-[3-( Benzyloxy }-2,2-dimethylcyclobutyl Jessigsdure-ethyl-
ester (11): Eine Lésung von 300 mg (1.0 mmol) 10 in 5 ml wasser-
freiem Pyridin und 5 ml wasserfreiem Dichlormethan wird bei
Raumtemp. mit 0.2 ml (1.3 mmol) Chlorthioameisensiure-O-phe-
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nylester versetzt. AnschlieBend fiigt man noch eine katalytische
Menge (ca. 5 mg) DMAP zu und riihrt 1 h. Zur Aufarbeitung wer-
den 10 ml ges. Ammoniumchlorid-Lésung zugegeben, und es wird
dreimal mit je 20 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten orga-
nischen Phasen werden mit ges. Kupfer(Il)-sulfat-Lésung und ges.
Natriumchlorid-Lésung gewaschen. Nach Trocknen mit Natrium-
sulfat wird das L&sungsmittel i. Vak. entfernt. Der verbleibende
Riickstand wird nach Trocknen i. Vak. {iber Phosphor(V)-oxid in
50 ml wasserfreiem Toluol gelost, mit 0.53 ml (2 mmol) Tributyl-
zinnhydrid und 100 mg Azobis(isobutyronitril) versetzt. Man er-
hitzt 6 h unter RiickfluB, 146t auf Raumtemp. abkiihlen und fligt
30 ml ges. Natriumchlorid-Lésung zu. Es wird dreimal mit je 50
ml Diethylether extrahiert, mit Natriumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel i. Vak. entfernt. Die Reinigung erfolgt siulenchro-
matographisch [n-Hexan/Aceton (99.5:0.5)]; Ausb. 180 mg (65%),
R; = 0.69 [n-Hexan/Aceton (6:4)]. — HR-MS: ber. 276.1717, gef.
276.1716 fiir C;;H,40s.

(183S)-(—)-3-(2-Hydroxy-2-methylpropyl )-2,2-dimethylcyclo-
butanol (15a): In einem ausgeflammten Dreihalskolben werden un-
ter Ar 50 mg (2.0 mmol) Magnesium in 15 ml wasserfreiem Di-
ethylether vorgelegt. AnschlieBend wird ein Zehntel der insgesamt
0.12 ml (2 mmol) Todmethan zugetropft, wobei die Reaktion an-
springt. Dann gibt man den Rest Iodmethan zu. Nachdem alles
Magnesium reagiert hat, erhitzt man 30 min unter RiickfluB und
laBt auf Raumtemp. abkihlen. Eine Loésung von 180 mg (0.65
mmol) 11 in 10 ml wasserfreiem Diethylether wird zugetropft. Man
rihrt ca. 1 h (DC-Kontrolle Ry = 0.59 [n-Hexan/Aceton (6:4]) und
fligt 20 ml ges. Ammoniumchlorid-Losung zu, extrahiert dreimal
mit je 30 ml Diethylether, wischt die vereinigten organischen Pha-
sen mit, Natriumthiosulfat-Lésung und trocknet mit Natriumsuifat.
Das Lésungsmittel wird i. Vak. entfernt und der verbleibende, farb-
lose Riickstand in 20 ml Ethylacetat aufgenommen. Man gibt eine
katalytische Menge (ca. 10 mg) Palladium/Kohle (10%, Pd) zu und
rithrt unter H, 12 h bei Raumtemp. Der Katalysator wird abfiltriert
und das Lésungsmittel i. Vak. entfernt. Nach sdulenchromatogra-
phischer Reinigung [500 ml n-Hexan/Aceton (9:1), 500 ml (8:2)]
erhilt man feine farblose Nadeln von 15a, die sich fir eine Ront-
genstrukturanalyse nicht eignen. Ausb. 100 mg (89%), Schmp.
79—81°C (Ethylacetat/n-Hexan) (Lit.® 70-72°C), R; = 0.28 [n-
Hexan/Aceton (6:4)], Ry = 0.26 [Toluol/Aceton (7:3)], [a]#s =
—17.4, (¢ = 2 in CHCL) [Lit.™ [0)%y = —6.9 (c und Losungsmittel
nicht angegeben)]. — 'H- und 3C-NMR s. Tab. 1. — HR-MS: ber.
172.1463, gef. 172.1443 fiir C,oH,60,.

(18,3S)-(+)-(3-Acetyl-2,2-dimethylcyclobuty!)essigsiure-me-
thylester (13): In einem 1-1-Kolben wird eine Mischung aus 31.6 g
(0.20 mol) Kaliumpermanganat, 6.6 g Ammoniumsulfat, 20 ml
Wasser und 300 g zerkleinertem Eis gegeben mit 13.6 g a-Pinen (12)
versetzt. Zu Beginn wird geschiittelt, dann mit einem Magnetriihrer
gerithrt. Nach 3—4 h ist kein Permanganat mehr zu erkennen. Das
Mangandioxid wird abgesaugt und viermal mit ca. 30 ml Wasser
gewaschen. Die alkalische wilBrige Losung wird viermal mit je 30
ml Chloroform ausgeschiittelt, um die Neutralstoffe zu entfernen.
Es wird mit Schwefelsdure angesduert und fiinfmal mit je 30 ml
Chloroform ausgeschiittelt. Die vereinigten Chloroform-Phasen
werden dreimal mit ges. NaCl-Losung gewaschen und mit Natri-
umsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird i. Vak. abgedampft,
wobei das Produkt als Ol zuriickbleibt. Nach Entfernen von Lé-
sungsmittelresten im Hochvakuum kristallisiert die ,,Pinonsdure®.
R; = 0.49 [Toluol/Aceton (7:3)], Schmp. 55—57°C, [0]3%e = +79
(¢ = 2.5 in CHCl;). — Die Kristalle werden in Aceton gelost, und
die Losung wird bis zur bleibenden Gelbfiarbung mit etherischer
Diazomethan-Losung versetzt. Nach Abdampfen der Losungsmit-
tel wird 13 siulenchromatographisch [Toluol/Aceton (7:3)] gerei-
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nigt. Ry = 0.72 [Toluol/Aceton (7:3)], [w]Ze = +72 (¢ = 2.5 in
CHCly).

(18,3S)-(+)-(3-Acetoxy-2,2-dimethylcyclobutyl)essigsdiure-
methylester (14): Eine Losung von 1.0 g (5.0 mmol) 13 in 30 ml
wasserfreiem Dichlormethan wird mit 0.87 g (5.0 mmol) m-Chlor-
perbenzoesdure und 0.50 g (5.0 mmol) Kaliumhydrogencarbonat
versetzt und 24 h unter Riickfluf} erhitzt. Danach wird nochmals
die gleiche Menge Reagens zugesetzt und weitere 24 h erhitzt. Nach
Beendigung der Reaktion werden zur Zersetzung Oberschiissiger
Persdure 25 ml einer 10proz. Natriumhydrogensulfit-Losung zuge-
geben, und es wird kréftig umgeschiittelt. Die organische Phase
wird abgetrennt und die wiBrige Phase zweimal mit je 30 ml Di-
chlormethan ausgeschiittelt. Die vereinigten organischen Phasen
werden mit ges. Kaliumcarbonat-Losung sowie ges. NaCl-Losung
gewaschen und mit Natriumsulfat getrocknet. Nach Abdampfen
des Losungsmittels wird 13 sdulenchromatographisch [Toluol/Ace-
ton (95:5)] gereinigt. Ry = 0.74 [Toluol/Aceton (7:3)], [al33 = —37
(¢ = 2 in CHCL,).

(18,3S8)-(—)-3-(2-Hydroxy-2-methylpropyl)-2,2-dimethylcyclo-
butanol (15a): In einem Dreihalskolben, versehen mit Tropftrichter,
RiickfluBkiihler und Riihrer, werden zu 0.73 g (30 mmol) Magne-
sium in 5 ml wasserfreiem Ether, langsam 1.9 ml (4.3 g, 30 mmol)
Todmethan getropft. Nach 20 min und kurzem Erwarmen wird eine
Lgsung von 1.6 g (7.5 mmol) 14 in 30 ml wasserfreiem Ether zuge-
tropft und 1 h geriihrt. Nach Zugabe von ca. 100 ml ges. Ammoni-
umchlorid-Losung wird die Etherphase abgetrennt, die wiBrige
Phase noch dreimal mit je 50 ml Ether ausgeschiittelt, und die ver-
einigten Etherphasen werden mit ges. NaCl-Lésung gewaschen.
Nach Trocknen wird der Ether abgedampft, der Riickstand in To-
luol/Aceton (95:5) aufgenommen und siulenchromatographisch
gereinigt [Toluol/Aceton (1 1 95:5, 600 ml 9:1, 600 ml 8:2, 400
ml 7:3). 15a wurde aus n-Hexan bis zum Konstanten spezifischen
Drehwert umkristallisiert. Alle physikalischen Daten waren mit de-
nen des aus 10 hergestellten 15a identisch.

(1S,3R)-[3-( Benzyloxy)-2,2-dimethyl-4-oxocyclobutyl]essig-
sdure-ethylester (16): Zu einer Lésung aus 0.09 ml Oxalylchlorid
in 2.25 ml wasserfreiem Dichlormethan tropft man langsam unter
Rithren bei —50°C 0.15 ml DMSO in 0.45 ml wasserfreiem Di-
chlormethan. Nach 2min. Rithren wird innerhalb von 5 min eine
Losung von 150 mg (0.51 mmol) 10 in 0.9 ml wasserfreiem Dichlor-
methan zugetropft. Es wird 15 min weitergeriihrt. AnschlieBend
werden 0.63 ml Triethylamin ebenfalls zugetropft. Man rithrt wei-
tere 5 min, wobei die Temp. auf —30°C steigt, gibt 20 ml Phosphat-
Puffer (pH 7) zu und 1468t auf Raumtemp. erwarmen. Es wird drei-
mal mit je 20 ml Dichlormethan extrahiert, die vereinigten organi-
schen Phasen werden mit Natriumsulfat getrocknet, und das Lo-
sungsmittel wird bei einer Badtemp. von 20°C i. Vak. entfernt. Die
weitere Reinigung erfolgt sdulenchromatographisch [#-Hexan/Ace-
ton (97:3)]; Ausb. 130 mg (88%), R; = 0.46 [n-Hexan/Aceton (6:4)].
— MS, miz (%): 262 (0.17) [M — C=0), 261 (0.24) M — C,H4},
245 (0.12) [M — OC,H4], 199 (30.74) [M — C;H4], 183 (0.29) [M
— OC;H,], 91 (100) [C,H/].

(1S,3R,4S)-(+ )-[3-( Benzyloxy)-4-hydroxy-2,2-dimethylcyclo-
butyl Jessigsdure-ethylester (17): Es werden 100 mg (0.30 mmol) 16
in 10 m! Ethanol gel6st und bei 0°C unter Rithren zu einer Lésung
von 30 mg (0.8 mmol) NaBH, in 25 ml Ethanol/Wasser (20:5) ge-
tropft. Man 146t 30 min bei 0°C rithren (DC-Kontrolle), versetzt
dann mit 30 ml einer ges. Ammoniumchlorid-Lésung und extra-
hiert dreimal mit je 30 ml Diethylether. Das Losungsmittel wird i.
Vak. abdestilliert. Der Riickstand wird in 30 ml einer ges. Natrium-
chlorid-Lésung aufgenommen und wiederum dreimal mit je 30 ml
Diethylether extrahiert. Man trocknet die vereinigten organischen
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Phasen mit Natriumsulfat und entfernt das Losungsmittel i. Vak.
Nach sdulenchromatographischer Reinigung [n#-Hexan/Aceton
(97:3)] erhélt man ein farbloses Ol; Ausb. 100 mg (quant.), R; =
0.43 [n-Hexan/Aceton (6:4)], [a]3s = +11.9, [affs = +12.3,
[wlle = +14.4, [0]3Ls = +25.8, [a3ls = +42.6 (¢ = 1.1 in CHCly).
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