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195. Thermische Umlagerungen von (+)-Isopinocampheol
und (~)-Isopinocamphon
von K. H. Schulte-Elte, M. Gadola und G. Ohloff
Firmenich & Cie, Forschungslaboratorium, Genf

Herrn Dr. Roger Firmenich zum 65. Geburtstag gewidmet

(24. VIIL. 71)

Summary. Short-path thermolysis of (+ )-isopinocampheol (1) at about 330° in the gas phase
yields mainly (—}-(3S, 45)-3,7-dimethyl-octa-1,6-dien-4-ol (2). Longer heating of 2 at about
290-330° yields as main products the diastereoisomeric hydroxy-/3-iridenes 3, 4 and 5 in ratios
dependent on temperature. Above 400°, formation of 4-methylpent-3-en-1-al (7) and 2-butene (8)
predominates. Compounds 7 and 8 also appear as the stable final thermolysis products of 3, 4
and 5 above 500°. Small quantities of (+ )-iso-dihydrocarveol (6) always occur as by-product in
the thermolysis of 1.

Short-path thermolysis of {— )-isopinocamphone (13) at about 430° leads, with slight epimeri-
sation, to the three diastereoisomeric oxo-A8-iridenes 15, 18 and 17 via (+)-(35)-3,7-dimethyl-
octa-1,6-dicn-4-one (14). Structure and stcreochemistry of all reaction products are established
spectroscopically and chemically.

Thermische Umlagerungen an Verbindungen mit bicyclischem Pinan-Geriist sind
bereits an einer Anzahl sauerstoffhaltiger Derivate!) untersucht worden. In allen
Fallen stellt die zu 3,7-Dimethyl-1,6-octadienen und A%-p-Menthenen fiithrende Frag-
mentierung des Cyclobutanringes die bevorzugte Reaktionsrichtung dar {1].

In Fortsetzung eigener Arbeiten |2] [5] [6] tiber das thermische Verhalten dieser
Verbindungsgruppe haben wir nun (+)-Isopinocampheol (1) und (—)-Isopinocamphon
(13) in unsere Untersuchungen einbezogen, iiber deren Ergebnisse wir im folgenden
berichten wollen.

Sowohl Alkohol 1 als auch Keton 13 zeigen beim Erhitzen in der Gasphase ober-
halb 3307 als gleichartige Hauptreaktionen die zu 3,7-Dimethyl-1, 6-octadien-4-o0l (2)
bzw. 3,7-Dimethyl-1, 6-octadien-4-on (14) fithrende Spaltung des Cyclobutanringes.

1) Dic Thermolysc folgender Pinanverbindungen mit einer Sauerstoffunktion in 2-, 4- oder
7-Stellung wurde bereits beschrieben: cis- und trans-Pinanol-(2) [2], ¢is- und trans-Verbanol
[31, Verbanon [3] und Myrtanol [4].
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Beide Thermolyseprodukte unterscheiden sich jedoch in interessanter Weise durch
Folgereaktionen, die diese bereits unter Bildungsbedingungen eingehen. So bestand
das aus (+)-Isopinocampheol (1) erhaltene Gemisch nach einmaligem Durchgang
durch ein auf 430° geheiztes Quarzrohr [7] nur noch zu ungefdhr 109, aus dem primar
gebildeten Dienol 2. In der Hauptsache lagen bereits seine Fragmentierungsprodukte
4-Methyl-3-penten-al (7} (~ 509,) und 2-Buten (8) sowie die drei diastereomeren
Z,3-Dimethyl-4-isopropenyl-cyclopentan-1-ole (= A8-Iriden-5-ole) 3, 4 und 5 (ins-
gesamt 159,) als Cyclisationsprodukte vor. Das aus dem Thermolysat ausserdem
isolierte ¢so-Dihydrocarveol (6) stellt dagegen ein direktes Isomerisierungsprodukt
von 1 dar, da es bei einer gesondert ausgefithrten Thermolyse von reinem 2 nicht
entstand.

Die Gesamtausbeute des sonst nur schwer zuginglichen Aldehyds 7 [8] erreichte
bei vollstindigem Umsatz von 1 bzw. 2 im Temperaturbereich um 450° etwa 609,
d. Th. Der Anteil an 7 im Thermolysat ging jedoch zugunsten der A8-Iridenole 3, 4
und 5 zuriick, wenn man die Umsetzungen bei tieferen Temperaturen ausfiihrte.
Das nach 4-stdg. Erhitzen von wahlweise 1 oder 2 auf 330° im geschlossenen Réhr-
chen gebildete Gemisch bestand ndmlich nur noch zu 159, aus 7, wihrend 3, 4 und 5
jetzt zusammen 649, ausmachten. Das bei 450° festgestellte Bildungsverhiltnis der
Diastereomeren von ca. 1:4,5:2 veridnderte sich ebenfalls und betrug in diesen
Temperaturbereichen ca. 0,5:10:1.

Die Fragmentierung von 2 zu 7 und 8 muss als Folge einer 1,5-Wasserstoffver-
schiebung (Retro-En-Reaktion [9] [10]) angesehen werden, die eine fiir §,y-unge-
sdttigte Alkohole typische Reaktionsweise darstellt [7] [11], wihrend die Bildung
der- drei A%-Iridenocle 3, 4 und 5 umgekehrt durch eine intramolekulare En-Synthese
erfolgt, wie sie von verschiedenen anderen Derivaten des 3,7-Dimethyl-1,6-octa-
diens bekannt und besonders eingehend am Linalool untersucht worden ist [5]. Die
fiir beide Reaktionstypen charakteristische Reversibilitit liess sich allerdings hierbei
nur fir die En-Synthesen verwirklichen. Sie trat erst oberhalb ca. 500° stirker in
Erscheinung und lieferte aus allen A%-Iridenolen iiber 2 dessen Fragmente 7 und 8 als
stabile Endprodukte.

] 10 1 12

Eine Fragmentierung des Dienols 2 unter Einbeziehung der trisubstituierten, eben-
falls in fB,-Stellung angeordneten Doppelbindung konnte nicht beobachtet werden.
Eine entsprechende Reaktion fanden wir erst bei dem aus 2 durch partielle Hydrie-
rung gewonnenen Alkohol 10, der oberhalb 400° in der Gasphase glatt in (+)-2-
Methylbutanal (11) und 3-Methyl-1-buten (12) zerfiel.

Wegen der fehlenden Fragmentierungsmdéglichkeiten im Dienon 14 herrschte bei
seiner thermischen Umsetzung die intramolekulare En-Synthese vor.

Daher enthielt das durch Kurzzeitthermolyse um 450° aus 13 gebildete Gemisch
neben einer grésseren Anzahl nicht untersuchter Nebenprodukte bereits die durch
Cyclisation von 14 entstardenen 2,3-Dimethyl-4-isopropenyl-cyclopentan-1-one
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(= A8-Iriden-5-one) 15, 16 und 17 als Hauptprodukte in zusammen 65%, Ausbeute
und einem Bildungsverhiltnis von etwa 1:7:3. Thre Ausbeute stieg auf iiber 709,
als man das aus einem Teilthermolysat von 13 durch fraktionierte Destillation in
reiner Form abtrennbare 14 fiir sich in gleicher Weise umsetzte. Erniedrigte man
dagegen die Reaktionstemperatur, so traten andere, uns unbekannte Isomerisierun-

L
it

gen stirker in Erscheinung. Bei einer 5 Std. auf 330° in der Gasphase gehaltenen
Probe von 13 lag der Bildungsanteil der drei Cyclopentanon-Derivate 15, 16 und 17
bei zusammen 159%,, wihrend eine Vielzahl bisher nicht weiter untersuchter Thermo-
lyseprodukte im Reaktionsgemisch iiberwogen. Das Bildungsverhiltnis von 15, 16
und 17 entspricht angendhert demjenigen der drei Iridenole 3, 4 und 5. 13 verhilt
sich somit beziiglich der Bildungsreaktion von Iriden-Derivaten analog wie 1.

Unterhalb ca. 320° findet weder bei 1 noch bei 13 eine Fragmentierung des Cyclo-
butanringes statt. Bis zu etwa 290° erfolgt bei 13 lediglich eine langsame Epimerisie-
rung der zur Carbonylgruppe a-stindigen Methylgruppe, was sowohl durch Abneh-
men der optischen Drehung in 14 als auch durch die Einstellung von Gleichgewichten
zwischen den Pinocamphonen 13 und 18 (> 98%,) und den /A%-Iridenonen 16 und 17
(65:35) angezeigt wurde.

Strukturzuordnung. Die Strukturen der erhaltenen Verbindungen 2-23 konnten
durch Auswertung ihrer spektralen Daten und chemischen Eigenschaften eindeutig
im Sinne der angegebenen Formeln festgelegt werden. Das Vorliegen von 2 und 14
als 4-Hydroxy- bzw. 4-Keto-Derivat des 3,7-Dimethylocta-1,6-diens folgte aus dem
Ergebnis der Dehydratation bzw. Oxydation von 2. Uber KHSO, destilliert, ergab 2
das frither schon beschriebene trans-f-Hymentheren [12] im Gemisch mit den iso-
meren Ocimenen [13], wihrend die Einwirkung von CrO, in Pyridin bei 0° glatt zum
Ketoderivat 14 mit angendhert der Drehung («;, = +126°) des thermisch erzeugten
Produkts fithrte. Die Anordnung der beiden Doppelbindungen in 1- und 6-Stellung
ist auch aus den dafiir charakteristischen Merkmalen in NMR.- und IR.-Spektren (vgl.
exper. Teil) zu ersehen. Ausserdem nahm 2 bei der katalytischen Hydrierung stufen-
weise die fiir zwel Doppelbindungen berechnete Menge Wasserstoff auf, wobei man
wahlweise (~)-3,7-Dimethyl-6-octen-4-ol (10) oder (—)-3,7-Dimethyloctan-4-ol (9)
erhielt.

Das als Nebenprodukt aus 1 anfallende 62) ist ebenso wie die durch Fragmentie-
rung der Alkohole 2 und 10 entstandenen Verbindungen 7, 8, 11 und 12 bereits

?)  Diesc Verbindung hatten wir frither [14] als Nebenprodukt bei der Hydroborierung von
{—)-Limonen erhalten.
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bekannt; sie wurden durch spektroskopischen Vergleich mit authentischen Proben
identifiziert.

Die sechs A8-Iriden-Derivate 3, 4 und 5 sowie 15, 16 und 17 wiesen alle in ihren
NMR.-Spektren (vgl. Tabelle) die Signale zweier sekundirer Methylgruppen (Du-
blette um 1,0 ppm; 6 H) und einer Isopropylgruppe (Singulett bei 1,65 ppm fiir 3H
und Multiplette um 4,7 ppm fiir 2H) auf. Da daneben keine Anzeichen einer weiteren
Doppelbindung zu erkennen waren, musste es sich um Cyclopentan-Derivate der
A8-Iriden-Reihe {5] handeln.

Die chemische Verschiebung der beiden Vinylprotonen wurde in den NMR.-
Spektren von 4 und 5 sowie 16 und 17 jeweils unterschiedlich gefunden (vgl. Tabelle),
was in Analogie zu fritheren Beobachtungen [5] [14] die c¢is-Anordnung der Iso-
propenylgruppe zu der ihr benachbarten Methylgruppe bedeutet. Fiir die Isomeren 3
und 15 fallen dagegen die entsprechenden Signale in einem Singulett zusammen und
zeigen somit die frans-Stindigkeit dieser beiden Substituenten an.

War damit bereits eine beziiglich ihrer Stereochemie paarweise Identitdt der
Iridenole und Iridenone offensichtlich, so bestétigte sich dies durch das Ergebnis der
CrO4-Oxydation der reinen Alkohole 3, 4 und 5, die glatt zu den Ketonen 15, 16 bzw.
17 mit gleicher Drehrichtung fithrte. Bei Oxydation um 0° trat keine merkliche Epi-
merisierung am C-2 ein, so dass die Chiralitit dieser Zentren durch die der Ausgangs-
verbindungen gegeben ist.

Eine weitere Zuordnung konnte dann aus dem spektroskopischen und chemischen
Verhalten der durch Ozonisierung von 3, 4 und 5 dargestellten Ketoalkohole 19, 20
und 21 sowie des zusdtzlich aus 21 durch Epimerisierung gewonnenen Diastereo-
meren 22 getroffen werden. In ihren IR.-Spektren fanden sich ndmlich nur fiir 20
und 22 die charakteristischen Absorptionen der intramolekularen OH-Briickenbin-
dungen. Diese fehlen jedoch in den entsprechenden Aufnahmen3) von 19 und 21.
Somit ist die crs-bzw. trans-Stellung der OH- und Acetyl-Gruppe in beiden Verbin-
dungspaaren festgelegt.

Da sich ausserdem eine Bestdtigung der oben in 3, 4 und 5 spektroskopisch abge-
leiteten, relativen Anordnung der Isopropenyl- und C-3-Methylgruppe zueinander
durch das Verhalten von 19, 20, 21 und 22 bei der Epimerisierung ergab, bei der
jeweils das erwartete frans-Isomere als Hauptprodukt entstand, kénnen die durch
die Formelbilder wiedergegebenen Strukturen der aus 2 bzw. 14 erhaltenen Ver-
bindungen als gesichert angesehen werden.

3) Nach Modellbetrachtungen hatte man beim 8-Hydroxy-iridan-5-on (23) von vornherein eine
intramolekulare Wasserstoffbriickenbindung auszuschliessen, was sich experimentell besti-
tigte (vgl. Versuch 10 im exper. Teil). Verbindung 23 wurde aus dem Thermolyseprodukt 16
durch Markownikow-Hydratisicrung nach Brown & Geoghegan jr. {15] hergestellt.
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Experimenteller Teil

Allgemeines. — Die priparativen gas-chromatographischen Trennungen erfolgten an cincr
5-m-Glaskolonne (Durchmesser ~4,5 mm; stationidre Phasc: 159, Carbowax auf Chromosorb
20M) in cinem Aevograph-Gas-Chromatographen Modell A-700 der Firma Wilkens. Die Reten-
tionszeiten (R, in Minuten) sind an einer 3-m-Glaskolonne (Durchmesser 1,8 mm; stationire
Phase: 5%, Carbowax auf Chromosorb 20 W) bei 130° und einem Strom von 23 ml/Min. ermittelt
worden. — Die IR.-Spektren wurden mit cinem Perkin-Elmer-Spcktralphotometer, Modell A-21
(Kochsalz-Optik), aufgenommen; feste Substanzen mittels KBr-Presstechnik; Fliissigkeiten,
wenn nicht anders vermerkt, als Film zwischen NaCl-Platten; Angabe der Bandenlage in cm—1.
Die Kernresonanz-Spcktren (NMR.-Spektren) wurden mit einem Varian-A-60-Spektrometer mit
einer Frequenz von 60 MHz aufgenommen. Losungsmittel: CCl,; interner Standard: Tetramethyl-
silan. Dic Signale sind in ppm angegeben; s = Singulett; d = Dublett; ¢ = Triplett; m = Multi-
plett. In den Massenspektren (MS.) (A#as-CH-4-Gerat) ist jeweils nur das stirkste Signal einer
Fragmentgruppe angegeben. In IKlammern sind beigefiigt dic relativen Intensititen in 9 des
stirksten Signals. MS. und NMR.-Spektren wurden in unserem Laboratorium fiir Instrumental-
analyse unter der Leitung von Dr. B. Willkalm aufgenommen. — Die Analysen fiithrte unser
mikroanalytisches Laboratorium aus (Leitung Dr. F. Gautschi). Dic Smp. wurden auf dem
Kofler-Block bestimmt; sie sind nicht korrigiert.

Ausgangsmatevial. — (+ )-Isopinocampheol (1) hat man durch Photo-Oxygenierung von (— )-a«-
Pinen (o = — 56¢) [16] und anschliessende katalytische Hydrierung gewonnen. Nach mehrfacher
Kristallisation aus Hexan zeigte es folgende Daten: [oc]f;o = +430° (CHCly); Smp. 54°; R; = 8,38. —
(—)-Isopinacamphon (13) wurde aus 1 durch Oxydation mit CrO, [17] in 82-proz. Ausbeute erhal-

ten. ap = —10,8° (fiir sein Enantiomeres wurde cin Wert von «p = 411,1° gemessen [17]};
np = 1,4750; d?® = 0,9701; R; = 4,3. 13 ging beim Kochen mit Toluolsulfonsiure in Toluol
praktisch vollstindig in (- )-Pinocamphon (18) uber. up, = — 21° (fur sein Enantiomeres wurde

ein Wert von ap, = +23,95° gemessen [17]); np, = 1,4721; 4%° = 0,9636; Ry = 4,0.

Apparatives. Dic Thermolyseapparatur bestand aus einem doppelt tubulierten Verdampfungs-
kolben mit heizbarem Tropftrichter und senkrecht aufgesetztem Quarzrohr von 2 m Lange und
2,5 cm Weite, das mittels einer clcktrischen Mantelheizung stufenlos auf Temperaturen bis {iber
700° (4 10°) beheizt werden konnte [7]. Oben gasférmig austretendes Thermolysat wurde in zwei
wassergekithlten Intensivkithlern und nachgeschalteten, it festem CO, gekiihlten Doppelfallen
kondensiert. Die Temperatur im Verdampfungskolben wurde mit einem Heizpilz auf ca. 200°
eingestellt und der Innendruck {12-15 Torr} iiber einen Behilter von ca. 100 1 konstant gehalten.

1. Thermolyse von (+)-Isopinocampheol (1). -- Den durch Erwidrmen auf 65° im Tropf{-
trichter verfliissigten Alkohol 1 gab man mit ciner Geschwindigkeit von ca. 1 Tropfen/Sek. in die
auf 450° geheizte und unter einem Vakuum von 12 Torr stehende Thermolyseapparatur. Das
Thermolysat enthiclt nach seiner gas-chromatographischen Analysc neben ca. 329, Ausgangs-
material 1 hauptsichlich 7 Reaktionsprodukte, die in prédparativem MaBstab gas-chromatogra-
phisch isoliert wurden.

a) trans-2-Buten (8) (R, = 0,8), identifiziert durch IR.-Vergleich mit authentischer Probe
[Fluka).

b) 4-Methylpent-3-en-/-al (7). 279, des Gemisches (R; = 2,12) bestand aus ciner stark riechen-
den Flussigkeit mit Sdp. 30-31°¢/12 Torr; np = 1,4460; d2® = 0,8668; (Lit. {8]; Sdp. 124-128°/
760 Torr; np = 1,4486). Identifikation durch Vergleich der MS., IR.- und NMR.-Spektren mit
den Spektren cines authentischen Praparats [8].

¢) (—)-(3S, 45)-3,7-Dimethylocta-1,6-dien-4-ol (2). 25%, des Pyrolysats (R; = 4,06); Sdp.
78-79°/12 Torr; ap = —27,9°; np = 1,4648; 42° = 0,8690. — IR.-Spektrum: 3450 (» OH); 3090,
1640, 910 und 990 {Vinylgruppe); 830 (y CH der trisubstituierten Doppelbindung). — NMR.-

Spektrum: >c_c<é’gz :1,62und 1,72 (je Ls; 6H);EC-(;H3: 1,03 (d; J =7 Hz; 3H); TO>cn
3,33 (m; 1H); —CH-.CH,: A BX-Spcktrum von 4,8-6,1 (3H); >C:A:C<H: ~3,12 (m; 1H). - MS.:
M+ 154 (0,1); mfe: 136 (5), 121 (1), 110 (2), 98 (10), 81 (50), 70 (84), 35 (46), 43 (100), 29 (20).

d) (+)-(7S; 2S; 3R; 48)-2,3-Dimethyl-d-isopropenyl-cyclopentan-1-ol (3). 1,6%, des Pyroly-
sates (R = 6,24); ap = +20,2°; np = 1,4718; 42 = 0,9208. — MS.: M+ 154 (5); mle: 136 (19),
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121 (32}, 107 (20), 95 (20), 83 (21), 69 (55}, 55 (40}, 41 (62}, 27 (20}. IR.- und NMR .-Spektren vgl.
Tabelle.

e) (+)-(7S;2S; 3R; 4R)-2, 3-Dimethyl-d-isopropenyl-cyclopentan-1-ol (4). 6%, des Pyrolysates
(Rt = 8,3); ap =+46,9°; np = 1,4760; d20 = 0,9274. — MS.: M+154 (2}; mfe: 136 (54), 121 (100),
107 (34), 94 (31), 83 (75), 69 (95), 55 (48), 41 (71), 29 (26). IR.- und NMR.-Spektren vgl. Tabelle.

f) (+)-(7S; 2S; 3S; 45)-2, 3-Dimethyl-4-isopropenyl-cyclopentan-1-ol (5). 2,5%, des Pyrolsyse-
gemisches (Ry = 10,5); ap =+ 14,2°; »np = 1,4781; d?° = 0,9290. — MS.: M+ 154 (2); mfe: 136
(54), 121 (100), 107 (34), 94 (31), 83 (75), 69 (95), 55 (48), 41 (71), 29 (26). IR.- und NMR.-Spektren
vgl. Tabelle, )

g} (+)-iso-Dihydvocarveol (8). 69, des Pyrolysates (Rt = 10,5); ap = +12,2°; np = 1,4826;
d?0 = 0,9358. 6 liess sich nicht ganz frei von 5 und einer unbekannten Verunreinigung erhalten;
seine Identitdt ging jedoch aus dem IR.-Vergleich mit einer authentischen Probe [14} hervor.

Erneute Thermolyse des aus 1 nach einmaligem Durchgang erhaltenen Gemisches in der
Apparatur bei 450°/12 Torr fithrte zum vollstiandigen Umsatz von 1 und 2. Ein quantitativ aus-
gefithrter Versuch mit 154 g 1 lieferte 148 g Thermolysat folgender Zusammensetzung: 62 g
(64%) Aldehyd 7; 30 g (559%,) trans-2-Buten (8); 12 g (8%) iso-Dihydrocarveol (6); 2,5 g (1,5%,)
Iriden-Derivat 3; 13 g (89%,) Iriden-Derivat 4; 6,5 g (3,5%,) Iriden-Derivat 5 und 22 g (15%)
Gemisch mehrerer Thermolyseprodukte unbekannter Struktur.

2. Thermolyse des (—)-3,7-Dimethylocta-1,6-dien-4-ols (2). - a) In der Thermolyse-
apparatuy. 48 g Alkohol 2, der durch fraktionierte Destillation aus einem Teilthermolysat von 1
rein abgetrennt worden war, lieferte bei der Wiederholung der Umsetzung (450°/12 Torr) 45 g
Gemisch. Nach gas-chromatographischer Analyse bestand es aus: 24 g (75%) 7; 11 g (52%,) 8;
1g(2%)3;4328(19%)4;2g(4%) 5und 2,7 g (139, verschiedenen, bisher nicht identifizierten
Produkten; iso-Dihydrocarveol (6) war nicht gebildet worden.

b) Im Glasyéhrchen. 0,25 g reiner Alkohol 2 wurden in einem unter 10—2 Torr zugeschmolzenen,
ca. 15 ml fassenden Glasréhrchen 2,5 Std. auf 290° gehalten. Dic gas-chromatographische Unter-
suchung des Thermolysates ergab das Vorliegen von 159, Aldehyd 7; 29, Alkohol 3; 409, Alko-
hol 4; 7% Alkohol 5; 59, Alkohol 6 sowie Ausgangsmaterial 1 (20%) und unbekannte Verbin-
dungen (119%).

3. (=~)-(35; 45)-3,7-Dimethyloct-6-en-4-0l (10). — 15,4 g 2 in 150 ml Methanol wurden
mit Raney-Nickel in einer Hy-Atmosphére bei 15° bis zur Aufnahme von 2200 ml H, geschuittelt.
Nach Filtration erhielt man durch Destillation 15 g praktisch einheitlichen Dihydroalkohol 10
mit ap = —16°; np = 1,4550; 420 = 0,8556. 1R.-Spektrum: 3400 (v OH). — NMR.-Spektrum:
~ ~
HC—CH,: 0,92 (¢; ] = 6 Hz;3H); HC—CH,: 0,88 (d; J = 6,5 Hz; 3H); /C:C<(?H3: 1,63 und
~ - - P CH,

1,71 (jels; 6H); HO—C—H: 3,38 (m; 1H); >C=C~H: 5,1 (m; 1H). - MS.: M+ 154 (1); mfe: 138
~
(2), 121 (3), 99 (2), 81 (10}, 70 (100), 55 (28), 45 (45), 29 (11).

4. Thermolyse von 10. — 26 g 10 wurden in der oben beschriebenen Thermolyseapparatur
bei 430°/12 Torr umgesetzt. Eingabegeschwindigkeit: ca. 1 Tropfen/Sek., Verweilzeit in der
heissen Zone: ca. 1 Sek. Aus dem aufgefangenen Gemisch (23 g) wurden gas-chromatographisch
isoliert:

a) (+)-(S)-2-Methylbutanal (11). 10 g (70%); ap = + 20° (Lit. [18]: ap = + 21°; Sdp. 90-92°;
d®® = 0,8068). — IR.-Spektrum: 2680 cm~ (v CH der CHO-Gruppe); 1720 cm— {w CO}.

b) 3-Methyl-1-buten (12). 7,5 g (65%,); Sdp. 21°; d?® = 0,648. Identifikation durch Vergleich
mit authentischem Produkt [Fluka). — IR.-Spektrum: 910, 985, 1640, 1815 und 3070 (Vinyl-
gruppe).

c) 5,5 g Thermolyseprodukie unbekanntey Struktur.

5. Thermolyse des Gemisches der Iridenole 3, 4 und 5. — 18 g eines Gemisches der
Cyclopentanole 3, 4 und 5 (im Verhiltnis 1:8:2) wurden in der oben beschriebenen Apparatur
bei 500°/12 Torr thermolysiert. In dem nach einmaliger Eingabe erhaltenen Gemisch lagen laut
gas-chromatischer Analyse 8 g Ausgangsmaterial, ~3 g Aldehyd 7 und 1,5 g frans-2-Buten (8)
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ncbhen weiteren, iiberwiegend niedermolekularen Spaltprodukten vor, die wir nicht weiter unter-
sucht haben.

6. (—)-(35; 45)-3,7-Dimethyloctan-4-o0l (9). — 0,75 g des Alkohols 10 wurden in 20 ml
Dioxan zusammen mit vorhydriertem PtO, unter Wasserstoff bis zur Aufnahme von 125 ml H,
geschiuittelt. Man erhielt 0,7 g des vollstindig gesattigten Alkohols 9 mit ap = —13,2°; np =
1,4352; d?° = 0,8318. Das Produkt der Synthesc der (4 R; 3S5)- und (4 S; 3 S)-Diastereomeren ist
als untrennbares Gemisch beschrieben worden [4b]. — IR.-Spektrum: 3400 (assoz. OH-Valenz);
keine Anzeichen fiir Olefin-Doppelbindungen vorhanden. -~ NMR.-Spektrum: Die Signale der
4-Methylgruppen verursachen im Bereich um 0,75--1,05 sich iiberlagernde, nicht mehr differenzicr-

bare Signalgruppen; ihr Integral zeigt jedoch 12 Protonen an. H—\CCOH: 2,02 (m); HO:CCH:
3,36 (m; 1H). — MS.: M+ 158 (1); mfe: 140 (2), 129 (1), 11 (2), 101 (24}, 83 (100), 69 (18), 55 (50),
45 (30), 41 (28), 29 (17).

7. Ketoalkohole 19, 20, 21 und 22. - a) (+)-(/S; 28; 3S; 48)-2,3-Dimethyl-4-acetyl-
cyclopentan-1-ol (19). 1,2 g reiner Alkohol 3 (xp = + 20,2°) wurden bei — 20° in 50 ml Mcthanol
mit einem Og-haltigen Sauerstoffstrom ozonisiert. Darauf wurde die Lésung mit 2,5 g Triphenyl-
phosphin unter Kithlung (~20°) versetzt, 5 Std. lang nachgerithrt und eingedampft. Aus dem
Riickstand destillierten im Kugelrohr (0,01 Torr) 0,78 g praktisch reiner Ketoalkohol 19. Eine
gas-chromatographisch gereinigte Probe wies folgende Daten auf: ap ==+ 26°; np = 1,4639;
420 = 0,9928. IR.- und NMR.-Spektren vgl. Tabelle. — MS.: M+ 156 {1); m/e: 138 (2}, 123 (4},
113 (1), 95 (33), 85 (100), 71 (55), 55 (20), 43 (95), 29 (12). - 19 wurdc cbenfalls erhalten (Ausbeutc
629%), als wir 0,8 g des unter 7b beschricbenen Kctoalkohols 20 mit 1 ml 1 ~ KOH in 30 ml Atha-
nol unter Rickfluss erhitzten.

b) (=)-(7S; 28; 3S; 4R)-2,3-Dimethyl-4-acetyl-cvclopentan-1-ol (20). 3,8 g Alkohol 4 (ap =
+46,9°) hat man wic unter 7a angegeben mit Oy in 50 ml Methanol bei —15° umgesetzt, an-
schliessend mit 6,0 g Triphenylphosphin reduziert und destilliert. Es wurden roh 2,45 g 20 crhalten,
das nach gas-chromatographischer Reinigung folgende Daten besass: ap = — 27°; np = 1,4675;
d* —= 1,014, IR. und NMR.-Spcktren vgl. Tabelle. — MS.: M+ 156 (0,1}; mfe: 138 (7), 123 (4),
109 (2), 100 (62), 81 (30), 71 (21}, 55 (20), 43 (92), 92 (12).

c) (+)-{1S: 2S; 3R; 45)-2,3-Dimethvi-d-acetyl-cyclopentan-1-ol (21). 1,85 g Alkohol 5 (a) =
+14,2°) wurden wie unter 7a beschrieben in 50 ml Methanol bei —15° mit O, vollstindig umge-
setzt. Nach Reduktion mit 3 g Triphenylphosphin erhiclt man durch Destillation 1,25 g Keto-
alkohol 21. Smp.68-69° (Hexan}; {a|} = +72,7° (CHCl,). IR.- und NMR.-Spektren vgl. Tabelle. —
MS.: M+ 156 (0,1); mfe: 138 (3), 123 (2), 113 (2), 95 (42), 85 (75), 71 (66), 55 (18), 43 (100), 29 (14).

d) (=)-(7S; 28; 3R; 4R)-2,3-Dimethyl-4-acetyl-cyvclopentan-1-ol (22). 1,1 g Ketoalkohol 21
hat man in 30 ml Athanol unter Zusatz von 2 ml 1~¥ KOH 3 Std. unter Riickfluss gekocht. Dann
wurde im Vakuum auf ca. !/, eingedampft und der Ritckstand mit Ather ausgezogen. Der Extrakt
wurde neutral gewaschen und destilliert. Man crhielt 0,82 g rohen Ketoalkohol 22, von dem cine
gas-chromatographisch gereinigte Probe folgende Eigenschaften besass: ap = —14,1°; nd =
1,4700; d* = (,9849. IR.- und NMR .-Spektren vgl. Tabelle. - MS.: M+ 156 (0,1); m/e: 138 (0.1),
123 (3}, 95 (80), 81 {36), 71 (100}, 55 {21}, 43 (90}, 29 (17).

8. Thermolyse von (—)-Pinocamphon 13. - a) /n der Thevmolyseapparvatur. Gas-chromato-
graphisch einheitliches Keton 13 wurde mit ciner Eingabegeschwindigkeit von ca. 1 Tropfen/Sek.
in der beschriebencn Thermolyseapparatur bei 450° und cinem Innendruck von ca. 12 Torr um-
gesetzt. Nach zweimaligem Durchgang war praktisch kein 13 mehr nachweisbar. Im Reaktions-
gemisch lagen nach der gas-chromatographischen Analyse mindestens 15 neue Produkte vor.
Daraus wurdcen isoliert und identifiziert:

a;) (+)-(39)-3,7-Dimethylocta-1,0-dien-4d-on (14). ~59%, des Gemisches (R = 2,5); ap =
+121,2%; np = 1,4621; d? = 0,8972. — IR.-Spcktrum: 1715 (w CO); 3090, 1638, 910 und 990

~
(Vinylgruppe). -~ NMR.-Spektrum: >C~C<g§§ 1,60 und 1,73 (je 1s; 6 H) ;/CHCH3: 1,12 (d:

L I L
J =7 Hz; 3H); —CO--CHy,—C-C: 3,0 und 3,1 (je 1m; 2H); —CO—CH-C=C: 3,2 (m; 1H);
~
—CH=CH,: ABX-Spektrum 4,84-6,1 (3H); >C=C—H: 55 (m; 1H). - MS.: M+ 152 (7); m/e:
137 (0,1), 123 (1), 109 (2), 97 (25), 83 (14), 69 (100}, 55 (80), 41 (75), 29 (15). — Keton 14 wurde
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cbenfalls durch 4-stdg. Behandlung von {—)-2 in benzolischer Losung mit 2 Mol-Aqu. CrO, in
H,S0, (40-proz.) erhalten. Ausbeute: 52% d. Th.; ap = +126°.

ay) (+)-(2S; 3R; 495)-2,3-Dimethyl-d-isopropenyl-cyclopentan-1-on (15). 6% des Gemisches,
mit ap =4 24°; np = 1,4768; d?° = 0,9340 (R; = 3,2). IR.- und NMR.-Spektren vgl. Tabelle. -
MS.: M+ 152 (25); mfe: 137 (0,1), 121 (0,1}, 110 (2), 95 (8), 82 (10), 68 (100), 56 (18), 41 (28), 27
(12). — Ein mit 15 identisches Keton (Spektrenvergleich) lieferte die CrO4-Oxydation des Alkohols
3 in benzolischer Lésung in Gegenwart von 40-proz. HySO, bei 15°. Ausbeute: 78%,, mit ap =
+ 34°.

ag) {(+)-(2S; 3R; 4R)-2,3-Dimethyl-4d-isopropenyl-cyclopentan-T-on (16). 409, des Gemisches
(R = 4,2); ap =+3,9°; np = 1,4678; d2° = 0,9266. IR.- und NMR.-Spektren vgl. Tabelle. —
MS.: M+152 (15); mfe: 137 (1), 124 (0,1), 110 (2), 96 (8), 83 (20), 68 (100), 55 (12), 41 (25), 27 (8). —
Keton 16 bildcte sich ausserdem durch Behandlung einer benzolischen Lésung von 4 mit CrOg
in 40-proz. H,SO, bei 15° in 80%, Ausbeute; ap =+ 24,1°. Sein Enantiomeres (—)-16 erhielten
wir aus 17 sowohl durch IKochen mit Soda in #thanolischer Lésung (Ausbeute: 489%; ap =
—18,2°) als auch durch 5-stdg. Erhitzen im Glasréhrchen auf 280°, bei dem sich ein Gleichgewicht
von 709% 16 und 309, 17 einstellte.

a,) (+)-(2S; 38; 48)-2,3-Dimethyl-4-isopropenyl-cyclopentan-1-on (17) 199, des Gemisches
mitap =+71,6°; np = 1,4730; d%° = 0,9279 (R; = 6,0). IR.- und NMR.-Spektren vgl. Tabelle. —-
MS.: M+ 152 (15); m/e: 137 (1), 123 (0,1), 109 (4), 95 (12), 83 (15), 68 (100), 55 (15), 41 (22), 27
(10). — Keton 17 entstand auch aus dem Alkohol 5 beim Schiitteln seiner benzolischen Loésung
mit CrO4 und 40-proz. H,SO, bei 15°. Ausbeute: 729, mit ap = + 82,6°.

b) Im Einschlussvohv. — b;) 0,30 g reines Keton 13 hat man in einem unter 10-2 Torr zuge-
schmolzenen Glasréhrchen 5 Std. bei 300° belassen. Danach hatte sich ein Isomerengemisch von
859% Keton 18 und 159% Keton 13 eingestellt, dessen Zusammensetzung durch NMR.-Spektro-
graphie im Vergleich mit authentischem Material [17] bestimmt wurde.

b,) 0,25 g Xeton 13 wurde wie bei b; beschrieben unter 10-2 Torr in einem Glasréhrchen ein-
geschmolzen, jedoch 3 Std. auf 330° gehalten. Dann war laut gas-chromatographischer Analyse
13 nicht mehr nachzuweisen. Es lagen die /rans-Verbindung 18 (259%,), das Dienon 14 (49%,), die
cyclischen Ketone 15 (39,), 16 (18%) und 17 (7%) sowic mindestens 10 weitere, nicht niher
untersuchte Umwandlungsprodukte (zusammen 439%,) vor.

9. Thermolyse von (4)-(35)-3, 7-Dimethylocta-1,6-dien-4-on (14). — 15,2 g durch
fraktionierte Destillation aus dem Thermolysat von 13 rein abgetrenntes 14 wurden bei 450°/
12 Torr in der Thermolyseapparatur umgesetzt. Das aufgefangene Gemisch bestand nach seiner
gas-chromatographischen Analyse aus: 99 15; 419 16; 25% 17; 159, 14 und insgesamt 109,
unbekannten Verbindungen.

10. (—=)-(2S; 3R; 4R)-2,3-Dimethyl-4-(2-hydroxyisopropyl)-cyclopentan-1-on (23).
— Man gab 1,5 g Iridenon 16 nach bekannter Vorschrift [15] zu einer Mischung von 3,2 g Hg(Ac),,
10 ml Wasser und 10 m] Tetrahydrofuran. Nach ca. 15 Min. Rithren fiigte man 10 ml 3x NaOH
und 10 ml 0,5 NaBH, hinzu, rithrte 10 Min., versetzte mit NaCl-Losung und extrahierte mit
Ather. Die Atherphase hinterliess 1,3 g rohen Ketoalkohol 23. Eine gas-chromatographisch gerei-
nigte Probe zeigte: ap = —46,1°; »p = 1,4824; 4*0 = 1,020. — IR.-Spektrum: 3610 (freie OH-
Valenz); 3450 (assoz. OH-Valenz; diese Bande verschwindet beim Verdiinnen vollstindig); 1735
{w CO). - NMR.-Spektrum: ZE:H“CH:ﬁ 1,04 (d; J =7 Hz) und 1,12 (d; J = 7 Hz); HOC{(C:gS:
je 1s bei 1,21 und 1,28 (6 H). ~ MS.: M+ 170 (1); mfe: 152 (1), 137 (1), 121 (0,1), 112 (30), 97 (103),
83 (8), 69 (20}, 59 (100), 43 (22), 27 (5).
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196. The Synthesis and Reactions of Yomogi Alcohol. Conversion of
the Artemisyl Skeleton to the Santolinyl Skeleton by a 1,2-Shift
of a Vinyl Group. Synthesis of Santolinatriene

by Alan F. Thomas and Waltraud Pawlak (née Bucher)
Firmenick & Cie, Rescarch Laboratory, Gencva

dedicated to Dr. Roger Fivmenich on the occasion of his 65th birthday
(3. VIII. 71)

Summary. The synthesis of yomogi alcohol (2,5, 5-trimethylhepta-3,6-dien-2-0l, 2) is des-
cribed, and experiments directed towards its allylic rearrangement to artemisia alcohol deri-
vatives have been carried out. Acidic reagents open the ring of yomogi alcohol epoxide (16) and
with participation of the 6,7-double-bond, a shift of the vinyl group results to yield a compound
with the santolinyl skeleton. The same reagents arc without effect when this double bond is
reduced. Action of butyllithium on the benzaldehyde acetal (41) of 2,5-dimethyl-4-vinyl-2, 3-
dihydroxy-hex-5-ene (28), obtained by acid-catalyzed ring opening of yomogi alcohol epoxide
in the prescence of benzaldehyde, leads to santolinatriene (42).

This vinyl shift is not observed in the case of O—acety‘l yomogi alcohol epoxide (46), from which
a compound believed to be an oxetan 48 (R = COCHj) is formed with concomitent shift of the
acetate group. Further unusual reactions of the oxetan are described, and some observations
about the epoxidation of sterically hindered allyl alcohols and their acctates are made.

Introduction

The initial impetus for this work came from a report of the isolation of an alcohol
(“yomogi alcohol”) of a new structural type, 1, from Artemisia feddei, Lév. et Van. [1],
for which we believed the allylically rearranged artemisia alcohol structure (2,5, 5-
trimethylhepta-3, 6-dien-2-ol, 2) would be better [2]. The correct structure (2) was
also given by the authors of the original publication [3], and by Sucrow [4], who
synthesized both yomogi alcohol (by a completely different method from ours) and
the compound 1 with the structure originally suggested for 2. A simple synthesis





