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ZUSAMMENFASSUNG

Das Chiralitidtszentrum der epimeren 9-Hydroxy-p-menthane ist durch direkte
Verkniipfung mit denC(8)-diastereomeren 3,9-Epoxy-p-menthanen festgelegt und die
vollstindige Stereochemie dieser Verbindungen auf chemischem Wege bewiesen
worden. Dadurch konnte die absolute Konfiguration der diastereomeren (+)-9-

Hydroxy-A'-p-menthene aufgeklirt werden.
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253. Die Chiralitit der a-Cinensédure
von H. Strickler und G. Ohloff
(2. IX. 66)

Die unter dem Trivialnamen «-Cinensdure [1] bekannt gewordene 2,6,6-Tri-
methyl-tetrahydropyran-2-carbonsdure wurde bisher nur in racemischer Form ent-
weder durch partielle Decarboxylierung der (4-)-Cineolsdure [2] (2,6,6-Trimethyl-
tetrahydropyran-2, 5-dicarbonséiure), durch oxydativen Abbau von 2,6,6-Trimethyl-
2-dthinyltetrahydropyran [3] und 2,6,6-Trimethyl-2-vinyl-tetrahydropyran [4] oder
auf synthetischem Wege iiber das Cyanhydrin des 2,6-Dimethyl-2-hydroxy-6-hepta-
nons [5] gewonnen. Der Versuch zur Darstellung der optisch aktiven -Cinenséure [6]



2158 HELVETICA CHIMICA ACTA

aus (—)-Cineolsdure [7] schlug fehl, da ihre Monodecarboxylierung zur racemischen
Monocarbonsiure fiihrte.

(—)-o-Cinensdure (6) konnte erstmals nach der vorliegenden Untersuchung durch
stufenweisen Abbau des (+)-2,6,6-Trimethyl-2-vinyltetrahydropyrans (4) [8]1) i
16,5-proz. Ausbeute und 59-proz. optischer Reinheit erhalten werden. Der Ather 4
ist iiber die diastereomeren (+)-2,6,6-Trimethyl-2-vinyl-5-hydroxy-pyranole (2)
[8] [10] und das diesem entsprechende Keton 3 mit dem R-Linalool (1) [12] verkniipft.

HON, .~ CH3
HO.
| CH3zC ()OOII/\Ia()\(, LlO;{lI)QOi
1 1

2oy ae +3,17 -8,1°7
{al b 19,2 3, f

L. NH,-NIy /¢, H5OH I O3 (-709)

2. U, H0Na /2007 m 3. Zn/AcOH (-20%) mcno
—_ _—m—— ~ "
o 0

4 5

[a]'_ - 5,70 -48,8°

45)0/}10 __ CHaNg
_.COOH . _ COOTH,
[}

lu];;u -850 3,17

Die Ozonisation von 4 bei —70° und nachfolgende reduktive Aufarbeitung des Ozo-
nids bei —20° ergab in 31-proz. Ausbeute (—)-Cinenaldehyd (5) {4,,., = 305 nm), der
in Gegenwart von Silberoxid glatt in die bei 47° schmelzende (—)-Cinensdure (6)2)
itberging. Die Infrarot-, Kernresonanz- und Massen-Spektren von Aldehyd 5 und
Carbonsidure 6 waren mit den entsprechenden Aufnahmen [4] ihrer Racemate kon-
gruent. (—)-a-Cinenaldehyd (5) wurde als 2,4-Dinitrophenylhydrazon (Smp. 133°)
charakterisiert, wihrend die (—)-¢-Cinensdure (6) ein bei 160° schmelzendes S-Ben-
zylthiuroniumsalz lieferte und durch Umsetzung mit Diazomethan in seinen fliissigen
Methylester 7 iiberfilthrt werden konnte.

Der in Dioxan gemessene Circulardichroismus?) zeigt vom (—)-2,6,6-Trimethyl-
2-vinyl-tetrahydropyran-5-on (3) einen positiven Corton-Effekt (de = 0,26) bei
Amax = 302 nm (mit Vorbande bei 4,,, = 330 nm) auf. Demgegeniiber weisen (—)-o-
Cinenaldehyd (5), (—)-a-Cinensdure (6) und sein Methylester 7 negative Maxima auf.

max

1) Sein Racemat ist im Limettendl aufgefunden [9] und auf den verschiedensten Wegen syntheti-
siert worden [3] [4] [8].

%) Das entsprechendc Racermat schmilzt bei 83-84° [1].

3) Die Diskussion der Kurven soll spiter [13] erfolgen.
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Die Kenntnis der absoluten Konfiguration der a-Cinensdure gestattet nun die
Festlegung der Chiralitdt am C-20 der Triterpene vom Typ des Dammarendiols, nach-
dem SuiBaTA und Mitarbeiter4) der Abbau des Panaxadiols [14] zur optisch aktiven
Tetrahydropyrancarbonsidure 6 bzw. seinem Methylester 7 gelungen ist3).

Experimenteller Teil

Allgemeines. — Alle Smp. sind unkorrigiert.

Die Brechungsindices wurden mit Hilfe cines ZEiss-Refraktometers (Modell ABBE} bestimmt
(Fehler ca. 0,0003). Die angegebenen Dichten sind vakuumkorrigierte Mittelwerte zweier Bestim-
mungen an je einer Probe von ca. 60 mg (Fehler des Mittelwertes ca. 0,002). Die ap-Werte wurden
bei fliissigen Substanzen an einer unverdiinnten Probe in einem 5-cm-Rohr bestimmt; in den
iibrigen Fillen in Chloroform- oder Athanol-Lésungen.

Die Elementaranalysen wurden in unserem mikroanalytischen Laboratorium unter der Leitung
von Dr. PaLLuy ausgefiihrt.

Die priaparativ gas-chromatographischen Trennungen von Substanzgemischen erfolgten mit
dem modifizierten Modell A-700, Autoprep der Firma WILKENS. Stationdre Phase: 59% Carbo-
wachs 20 M auf Chromosorb A; Tréagergas: Helium; Sadulendimension 20 mm x 10 m.

Die analytischen Gas-Chromatogramme (GC.-) wurden mit dem Laboratoriumsgerit (System
Dr.E.Parruy) Typ 59T der CompaGNIE DEs COMPTEURS S.A. Genéve (Lizenz FIRMENICH) aufge-
nommen. Bedingungen: 3-m-Carbowachs-Kolonne (Chromosorb W), 150° und 200° Sdulentemp.,
Trigergasgeschwindigkeit ca. 40 ml Helium/Min.

Die Kernresonanz-Spektren wurden auf einem VarIaN-Spektrographen (Modell A 60;
60 MHz) bei 25-30° aufgenommen. Die Resonanzstellen sind in o-Werten (ppm) angegeben. Als
interne Referenz diente Tetramethylsilan (0 = 0). Die Proben (40-50 mg) wurden in Tetrachlor-
kohlenstoff (ca. 0,4 ml) geldst. Signale bedeuten: s = Singulett, m = Multiplett, b = breit.

Die IR.-Spektren wurden mit einem PERKIN-ELMER-Spektralphotometer, Modell A-21,
Kochsalz-Optik, aufgenommen; feste Substanzen mittels der KBr-Presstechnik, Flissigkeiten
zwischen NaCl-Platten.

Die Massen-Spektren wurden von Dr. B. WILLBALM mit einem ATLas CH-4-Gerdt aufgenom-
men. Einlassteil-Temperatur: 150°, Ionenquelle-Temp.: ca. 250°, Elektronenenergie: 70 V,
Ionenbeschleunigungsspannung: 3000 V. Es wird jeweils nur das stirkste Signal einer Fragment-
gruppe angegeben. Die hinter den Massenzahlen in Klammern angefithrten Werte entsprechen
den relativen Intensititen in %, des stdrksten Signals.

Der Circular Dichroismus wurde am Chemischen Institut der Universitat Bonn von Herrn Dr.
SNATZKE aufgenommen, wofir wir auch an dieser Stelle danken.

1. (= )-o-Cinenaldehyd (5). — a) Darstellung von (+)-2,6,6- Trimethyl-2-vinyl-tetrahydvopyran (4)
{8]. Dic saure Cyclisierung von 2,3-Epoxylinalool [aus {—)-Linalool (1) [} = —19,2° mittels
Peressigsdure (46-proz.) und Natriumacetat bei 25°) [11] gab nach der fraktionierten Destillation
mit 119, Ausbeute ein Gemisch der Diastereomeren des 2,6,6-Trimethyl-2-vinyl-53-hydroxy-
tetrahydropyrans (2) [10] [11], Sdp. 99-104°/16 Torr; [«]X = +3,1° (109 CHCIy).

Die JonEs-Oxydation [16] von 2 (CrO,/H,S0, in Aceton bei 0° unter Argon) fithrte mit einer
Ausbeute von 54% d. Th. zum (- )-2,6,6-Trimethyl-2-vinyl-tetrahydropyran-5-on (3) folgender
Konstanten: Sdp. 80-84°/14 Torr; [« = —8,1°; 420 = 0,964; n2 = 1,4549.

Mittels Hydrazin (95-proz.) und Essigsdure in abs. Athanol (5 Std. Riickfluss unter Argon)
wurde 3 mit 83-proz. Ausbeute in sein fliissiges Hydrazon iibergefiihrt. Sdp. 126-128°/14 Torr;
() = —22,0°; 420 = 1,000; »}) = 1,5000.

CyoH13ON, (182,26) Ber. C 65,89 H 9,96 N 15,379, Gef. C65,80 H 10,09 N 15,149

4) Wir danken Herrn Professor SuiBata (Tokio) fiir seine Informationen, die in einer demnachst
in Tetrahedron Letters zu erscheinenden Arbeit niedergelegt sind.

Mit Hilfe indirekter Methoden gelang BiELLmMAaNN die Aufklarung der absoluten Konfiguration
am C-20 des Dipterocarpols [12]. Fiir die Einsichtnahme in das entsprechende Manuskript, das
der Redaktion der Tetrahedron Letters zum Abdruck vorliegt, sagen wir Herrn Dr. BIELLMANN
(Strasbourg) unseren besten Dank.
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Kernresonanz-Spektrum: Wihrend 3 Protonen einer Methylgruppe bei 1,20 ppm (s) liegen, er-
scheinen zwei weitere dieser Art in einer Singulette bei 1,30 ppm; —~CHg-CHz— = 1,75-2,40 ppm
\C/CH:CH2

(m); =N-NH, = 4,8 ppm (s, b vom A B-Teil der Vinylgruppe z.T. iiberlagert); P

. . ~~.~CH=CHz

(A B-Teil eines typischen A4 BX-Spektrums) = 4,8-5,3 ppm; /C\ (X-Teil) = 5,6-6,0
ppm. Massen-Spektrum: mfe: M+ = 182 (0,5), 167 (47), 152 (1,1}, 139 (38), 125 (7,2), 108 (17},
101 (6,3), 81 (24), 67 (17) 56 (22), 43 (100). IR.-Spektrum:%: 3340, 3200, 1608 cm~! (-NH,-
Gruppierung); 3075, 1830, 1633, 990, 918 cmn~! (charakteristische Absorptionen der Vinylgruppe).

Die WoLrF- KisuNER-Reduktion des Hydrazons von 3 mittels Natrium in absolutem Alkohol
im Bombenrohr (20 Std. bei 200°) [4] gab 229, (+)-2,6,6-Trimethyl-2-vinyl-tetrahydropyran (4)
()% = +5,7°;d20 = 0,875; nf) = 1,4479), 5% (+)-1,8-Iridanoxid ([o}y = +29,6°; 4% = 0,904;
n¥ = 1,4468) und 6%, (—)-Linalool ([¢]} = —12,7°). Diese Verbindungen wurden mittels préi-
parativer Gas-Chromatographie rein isoliert und durch Vergleich ihrer Spektren mit denjenigen
authentischer Proben (8] identifiziert.

Im Gegensatz zu der in [8] beschriebenen Arbeit, wo die Bildung von Linalool (1) unter voli-
stindiger Retention der Konfiguration verlief, wurde hier eine teilweise racemisierte Verbindung
beobachtet. Der einzige Unterschied muss in der Wahl der Methode zur Darstellung des Ausgangs-
materials 3 bestehen. Friither (4] wurde der Alkohol (2) in basischem Milieu (CrO,/Pyridin)
oxydiert, wihrend 3 hier unter den Bedingungen der JonNes-Oxydation [16] in Gegenwart einer
hohen Protonenkonzentration entsteht. Im letzten Falle ist eine zwischenzeitliche Bildung eines
Carboniumions fiir die teilweise Racemisierung des Oxydationsproduktes 3 verantwortlich, so dass
bei der darauffolgenden WoLFF-KIsHNER-Reduktion ein teilweise racemisiertes (—)-Linalool ge-
bildet wird. Bezogen auf den beobachteten Maximalwert der optischen Aktivitat des Linalools von
[oa]f)o = 21,6° (= 1009,) [17] betrigt hiermit die optische Ausbeute des aus dieser Reduktion
isolierten (—)-Linalools 599%,. Die gleiche optische Reinheit muss daher ebenso fiir die Reaktions-
produkte 3-7 angenommen werden.

b) Ozonspaltung von (+)-2,6,6-Trimethyl-2-vinyl-tetrahydropyran (4). In eine Lésung von 1,55 g
(10 mMol}) 4 in 200 ml frisch destilliertem Methylenchlorid wurde unter Rithren bei — 70° wahrend
20 Min. Ozon eingcleitet (ca. 4 g/Std.). Anschliessend liess man durch die nun blaue Losung
wahrend weiterer 30 Min. Sauerstoff durchblasen. Dann wurden bei —20° unter starkem Riihren
50 ml Eisessig und anschliessend innerhalb von 70 Min. portionenweise 8 g Zinkstaub zugegeben.
Nachdem sich das Reaktionsgemisch auf 25° erwdrmt hatte, wurde vom iiberschiissigen Zinkstaub
abgenutscht und mit Methylenchlorid nachgewaschen. Das Filtrat wurde dreimal mit je 100 ml
Wasser, dann mit gesdttigter Natriumhydrogencarbonatlésung und nochmals mit Wasser neutral-
gewaschen, getrocknet und vom Lésungsmittel befreit. Die Reinigung des Riickstandes am
priparativen Gas-Chromatographen bei 150° gab 510 mg (— )-a-Cinenaldehyd (5). Ausbeute: 31%,
(]2 = —48,8; d2 = 0,958; ¥ = 1,4430; UV.-Spektrum: A, = 305 nm; ¢ = 30. Die IR.-,
NMR.- und Massen-Spektren waren mit denjenigen einer racemischen Referenzverbindung [4]
deckungsgleich. Circulardichroismus einer 0,1-proz. Dioxanlésung von 5: negatives Maximum bei
Apae = 305 nm; Ae = —0,7931; (O] x 1078 = 2,62.

Sein 2,4-Dinitrophenylhydrazon schmilzt bei 132-134° (aus EtOH/H,0). [a]}y = +24° (¢ =
10, CHCly).

CisHpO5N, (336,34)  Ber. € 53,56 H 599 N 16,66%  Gel. C53,57 H 3578 N 1644%

2. (—)-a-Cinensiure (6). Zu einem gut gerithrten Gemisch von 240 mg (1,54 mMol) (—)-a-
Cinenaldehyd (5}, 1,4 ml Methanol, 1,2 ml Wasser und 723 mg frischgefilltem Silberhydroxid (aus
950 mg Silbernitrat) liess man wihrend 30 Min. bei 0° eine Losung von 212 mg Natriumhydroxid
in 0,6 ml Wasser zutropfen. Dann rithrte man tber Nacht bei 25°, filtrierte das iiberschiissige
Silberhydroxid ab und wusch mit Ather nach. Die dreimalige Extraktion des Filtrates mit Ather
gab 2 mg Neutralteil. Ansauern der wasserigen Yhase mit 10-proz. Salzsiure (bis pH 2} und drei-
malige Extraktion mit Ather lieferte 260 mg Rohprodukt, welches in wenig Pentan gelost und iber
Nacht im Kiihlschrank zur Kristallisation gebracht wurde. Ausbeute: 125 mg (—)-a-Cinenséure (6)
(53%), Smp. 47-50°; [oa]lzjo = —8,5° (¢ = 10, CHCly). Theoretisch maximaler Drehwert, bezogen
auf die gefundene optische Rotation des wihrend der WoLFF-KiseNER-Reduktion entstandenen
Linalools (1) [59-proz. optische Reinheit]: [a]}y = —14,5°. Die IR.-, NMR.- und Massen-Spektren
waren identisch mit denjenigen einer racemischen Referenzsubstanz [4). Circulardichroismus
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ciner 0,07-proz. Dioxanlésung von 6: negatives Maximum bei 4, = 235 nm: de = —1,0185;
[0]1x107% = —3,36.

Die Umsetzung der (- )-a-Cinensiure (6) mit S-Benzylthiuroniumchlorid bei pH 8 in Athanol
und Wasser gab mit iiber 95-proz. Ausbeute sein S-Benzylthiuroniumsalz. {«}3) = —20° (2%
Athanol); Smp. 159-162°. Massen-Spektrum: M+ ist unsichtbar; mfe: 164 (0,7), 157 (0,9), 139 (2,8),
127 (60), 124 (32), 109 (57), 91 (67), 77 (2,8), 69 (67), 59 (18), 43 (100).

C,Hy;O,N,SCl (356,92)  Ber. N 7,879,  Gef. N 7,959

Dice Veresterung der (—)-a-Cinensiure (6) mit Diazomethan in Ather lieferte nach iiblicher
Arbeitsweise in 82-proz. Ausbeute den a-Cincnsidure-methylester (7): [a]} = —3,1°; 4% = 0,986;
n}y = 1,4442. Die Spcktren waren identisch mit denjenigen der racemischen Refercnzsubstanz [4].
Circulardichroismus einer 0,09-proz. Dioxanlésung von 7: negatives Maximum bei 4, = 243,5
nm; d¢ = —0,2455; [@] x 103 = —81.

SUMMARY

(—)-a-cinenic acid (6) is shown by direct correlation with (R)-(—)-linalool to

possess the (R)-chirality. FIRMENICH & CIE

Laboratoire d’Etudes des Procédés
La Plaine (GE)
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