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55. Intramolekulare Diels-Alder-Additionen in 6-Methyl-6-(penta- 
-2,4-dienyl)-cyclohexa-2,4-dien- 1-on-Systemen 

Vorlaufige Mitteilungl) 

vtm H. Greutera), Gy. Fraterb) und H. Schmida) 
a )  Organisch-Lhemisclies lnstitut tic1 Universitat Zurich 

1,) F Hoffmanw 1 n I<orhr & c'o , &scl 

Ht.irn Prof Ui- A Wrftstein ~ u i n  65 Gchnrtstag gewidmrt 

(17 XI 71) 

Sunzmavy. Thermal rearrangement of trans-penta-2,4-dienyl mcsityl ether (Iruns-1) gave, 
besides trans, cis-2 and trans, tvaizs-2, the homotmistanone derivative l13,10-trimethyl-tri- 
cpclo[5.4.0.O3~~]undec.a-5,10-dicn-2-one (3) as well as its isomer 1,3,9-trimethyl-tri- 
cycl0[5.3.1.0~~ R]undec.a-5,9-dien-Z-one (4). The tricyclic kctoncs 3 und 4 were shown to be products 
of intramolecular Ui,:Zs-Alder addition in the intermcdiate 2,4,6-trimethyl-6-(penta-2, 4-dienyl) - 
cyelohexa-2,4-dien-l-one ( 5 ) .  Preparation of 2,6-mcthyl-6- (3-methyl-penta-2,4-dienyl)-cyclohexa- 
2,4-dien-l-one (6) and subsequcnt heating of 6 in bcnzene gave the homotwistanone derivative 
1,3,6-trimethyI-tricyclo[5.4.0.0~~ s]undeca-5,10-dien-2-onc (7) togethcr with its isomer 1,3,6-tri- 
mcthyl-tricyclo[5.3.1 .0Y,8]undeca-5, 9-(lien-2-one (8) in good yield. 

Im Zusammenhang mit Arbeiten iiber tliermische 15 s, 5 s]-sigmatropische Um- 
lagerungen von (Penta-2,4-dienyl)-plienyl-atliern 1 1 J [2] wurde auch das thermische 
Verhalten von trans-(Penta-Z, 4-dienyl)-mesityl-ather (trans-1) untersucht. Erhitzen 
dieses Athers in der hundertfachen Menge (g/ml) Nonan (Sdp. 145-148") wahrend 
29 Std. unter Riickfluss gab 22,5y0 Mesitolz), 24,4y0 trans-l,cis-3-(Penta-l, 3-dieny1)- 
rnesityl-ather (trans, cis-2) 3) ,  2,6% trans-1, trans-%(Penta-l, 3-dienyl)-mesityl-ather 

1) 

2, 

3) 

Eine ausfiihrliche Mittcilung sol1 in dieser Zeitschrift erscheinen. 
Die Tdentifizierung der Produkte geschah durch Vergleich mit authentischcn Verbindungen 
bzw. anhand der IR:, NMR.- und Massen-Spcktren. 
Entstanden durch [ l , 5  s]-H-Verschiebung in1 czs-Penta-2,4-dienyl-ather, der durch reversible 
[3s, 3s) bzw. [5s, 5sl-Umlagerung aus trans-1 gebildet w-ordcn ist (vgl. 121). 
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(trans, tram-2) "), 12,5y0 1,3,1O-Trimethyl-tricyclo~~5.4.0. 03s9]undeca-5, 20-dien-2-on 
(3) und 4,3% 1,3,9-Trimethyl-tricyclo[5.3.1. 03+ndeca-5, 9-dien-2-on (4). 

Der Beweis der Struktur der beiden tricyclischen Ketone basiert auf den folgenden 
Befunden : 

Fur die V e h h d u 7 a g  3: Smp. 50°, Molekularformel C,,H,,O (C, H-Analyse, Massen- 
spektrum); UV.-Spektrum (%-Hexan): 214 (5440), 286 ( Z S O ) ,  294 (283), 304 (192) 
nm(s). Die Substanz zeigt somit die fur nicht planare, M,D-ungesattigte Ketone starke 
Ladungstransferbande in der 210-230-nm-Regior1, sowie die charakteristisch inten- 
sive n +z* Bandengruppe in der 300-nm-Region (vgl. 131 und die unter [4] ange- 

0-0 OH 

trans. trans - 2 trans,cis - 2 

(24,4 X) (2,s %) 

gebene Literatur). 113.-Bande (CC1,) bei 1720 c1n-l (Sechsringketon). - Von beson- 
derer Bedeutung fur  die Ableitung der Strukturformel sind die NMR.-Spektren. 
Eine vollstandige Analyse und die Bestimmung der Kopplungskonstanten war nur 
durch zahlreiche Doppel- und Tripel-Resonanzexperimente moglich. Nachstehend 
ist das 100-MHz-Spektrum von 3 (CCl,) aufgefuhrt5): 6,28-6,03 ppm ( M ,  J 6 , 5  = 

10 Hz,J6,7 = 8 Hz,J6,4b = 2,5 Hz; H-G), 5,57-5,34 ppm ( M ,  J5,6 = 10 Hz, J5,4a = 6,7 

Von den funfzehn aliphatischen Protonen im Bereich von 2,48-1,03 ppm entfallen 
neun auf drei Methylgruppen, wobei CH,-l und CH,-3 als S bei 1,15 ppm und 1,03 
ppm erscheinen, wahrend CH,-10 ein L)  mit JcH,. 11 = 2 Hz bei 1,87 ppm gibt ; 2,48- 
2,36 ppm ( M ,  J9,Ba = 4 Hz, J g , 1 1  = 2 Hz, und weitere zwei Kopplungen J9,*b,  

Jg,7 von je ca. 0,5 Hz; H-9), 2,25-1,90 ppm ( M ,  ]49,4b = 17,5 Hz, J4a,5 = 6,7 Hz, 
J4b,6 = 2,5 Hz;  Ha-4, Hb-4, H-7, Ha-8 rauf Zusatz von Tris-(dipivaloy1methanato)- 

Hz, J5,4b = 1,5 Hz; H-5), 5,34-5,25 ppm ( M ,  J11, ~ ~ ~ - 1 0  = 2 Hz, J11,9 = 2 Hz; H-11). 

") Datrans, czs-2 beim 1angerenErhitzen auf 14.5' ohne Spaltung zu Mesitol zum Teilin trans, t~ans-2 
ubergeht, erscheint es inoglich, dass letzteres das Folgeprodukt einer Reihe von pericyclischen 
Reaktionen darstellt. 
Chemische Verschiebungen relativ zu internetn Tetramethylsilan = 0. S = Singulett, D = 
Dublett, IM = Multiplett. 

5, 
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europium (Eu(DPM),) wird Ha-4 stark nach tieferem Feld verschoben und erscheint 
als ein U X D  mit J*a,4b = 17,5 Hz und J 4 a , 5  = 6,7 Hz]; 1,67-3,38 ppm ( M ,  J8b,Sa = 

12 Hz, J8b,7 = 11 Hz; Hb-8). Mit Eu(DYM), kijnnen aus dem M bei 2,25-1,90 ppm 
die Signale von Ha-4, Hb-4 und H-7 nach tieferem Feld verschoben werden, wobei 
das weniger stark beeinflusste Ha-8 als ein D x ll mit J8a, Rb -r 12 Hz und = 

4 Hz erkennbar w:ird. 
Fur die Verbindung 4: 01, Molekularformel Cl,H180 (C, H-Analyse, Massenspek- 

trum). UV.-Spektrum (n-Hexan): 234 (3780), 2S6 (117), 296 (122), 306 (126), 318 
(86) nm(e). 1R.-Rande bei 1720 em-' (CCI,). - NMK.-Spektruni (100 MHz, CCI,): 
5,96-5,73 ppm (Il.K, J S , ~  = 9,5 HZ, J6.7 5,s HZ, J6,4b = 2,5 IJZ, J 6 , 4 a  = 1,7 HZ; 
H-6), 5,61-5,53 pprn (hf, J ~ O , C H ~ - ~  = 2 Hz, J10,8 = 2 Hz;  H-lO), 5,53-5,33 ppm ( M ,  

J4a,4h = 1S,5 Hz, J4&,5 = 4,2 Hz, J 4 a , 6  = 1,7 Hz;  Ha-4), 2,48-2,20 ppm ( M ;  H-7 
J 5 , 6  = 9,5 Hz, Js ,4& = 4,2 Hz, J 5 , 4 b  = 1,7 Hz; H-5), 2,55-2,48 ppm ( D  x D x D ,  

und H-8). Die Methylgruppen absorbieren bei 1,87 ppm (U,  J c H ~ . ~ , ~ ~  = 2 Hz;  
CH,-9) und bei 1,OS ppm sowie 0,97 ppni (je ein S ;  CH,-1 bzw. CH,-3). 1,88-1,77 ppm 
( M ,  dessen bei tieferem Feld liegender Teil z. T.  durch das D von CH,-9 verdeckt 
wird, J4b,*a = 1S,5 Hz; J 4 h , G  = 2,5 Hz, J d b , S  = 1,7 Hz; Hb-4), 1,73-1,61 ppm 
(DXD,Jlia,llb = 12 H Z , J n a , 7  ~7 11,5 Hz; Ha-ll), 1,30-1,21 ypm ( D X U ,  JIlb,Ila= 

12 Hz, JlIb,7 = 3 Hz;  Hb-11). 
Die Struktur der beiden tricyclischen Ketone 3 und 4 zeigt, dass diese durch 

intramolekulare Diels-Alder-Addition im intermediar aus trans-1 gebildeten 2,4,6- 
Trimethyl-6-(penti~-2,4-dienyl)-cyclohexa-2,4-dien-l-on (5) entstanden sind. Tat- 
sachlich wurde das in ublicher Weise6) in 54-proz. Ausbeute liergestellte olige Dienon 
52) durcli 48-stdg. Erhitzen in siedendem Benzol in ein Gemisch aus 39,90/, trans-1, 
35,3% 3, 5,2% 4 und ca. 4% Mesitol umgewandelt. Beim Erhitzen von 4 in Gegen- 
wart der zweifachen Molmenge Mesitol in Pentan auf SO" betrugen die Ausbeuten 
26% trans-1, 39% 3 und 5,4% 47) .  

Durch Umsatz des Natriurnsalzes von 2,6-Dimetliylphenol mit 3-Methyl-penta- 
2,4-dienyl-bromid in Benzol erhielt man in 80-90-proz. Ausbeute das Dienon 62),  
das beim 6-stdg. Erhitzen in Gegenwart der gleichen Gewichtsmenge 2,6-Dimethyl- 
phenol in siedendem Benzol in 70-proz. Ausbeute ein 3 : 1-Gemisch der tricyclischen 
Ketone 7 und 8 gab8). 

D R' A 
R Z  + 

R' Me 

3 R'=CH, . R ~ = H  .+ R'=CH, . R ~ = H  

? R ~ = H  , R ~ = C H ,  8 R1=H,R2=CH,  

~~~ ~ ~~~~ 

6 )  

7)  

8) 

Die Suspension ties Natriumsalzcs von Mesitol in Benzol wurde mit Pentadienylbromid zwci 
Tage bei 0" geruhrt. 
Bei Verwendung von 3,S-d2-Mesitol waren trans-1 und 3 z .  T. deuteriert, entsprechend 25% 
bzw. 13% Austausch. 
Nebenprodukt der Reaktion war u. a. 2,6-Dimethyl-plienyl-(.?-methyl-penta-2,4-dienyl)-ather. 
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1,3,6-2’rimethyl-tricyclo/,j. 4.0. 03~9]undeca-5, 10-dien-2-on (7) : Smp. 55”, Moleku- 
larformel Cl,H180; UV.-Spektrum (n;Hexan) : 210 (3220), 277 (131, Sch.), 284 (173), 
293 (188), 302 (119) nm(E). 1R.-Bande bei 1710 cm-l (CHC1,). - NMR. (100 MHz, 
CDC1,): 6,67 pprn ( D  x D ,  = 6,2 Hz; H-10), 5,68 ppm ( D  x D ,  
Jll,lo = 7,8 Hz, J11,9 = 2 Hz; H-l l ) ,  5,25-5,lO pprn ( M ;  H-5), 2,80-2,60 pprn (M, 
Js,lo = 6,2 Hz, J9,11 = 2 Hz und weitere drei Kopplungen von je ca. 0,5 Hz; H-9). 
In der Region von 2,3-1,l pprn erscheinen die restlichen 14 aliphatischen Protonen: 
die drei Methylgruppen absorbieren bei 1,83 ppm (breites D ,  JCH3.6,5 = 2 Hz; 
CH,-6) und bei 1,32 pprn sowie 1,l ppm (je ein S; CH,-1 bzw. CH,-3); 1,72-1,47 ppm 
(M, J8b,8a = 12 Hz, J8b,7 = 9 Hz; Hb-8); die Protonen Ha-4, Hb-4, H-7 und Ha-8 
erscheinen bei 2,30-1,80 pprn als kompliziertes M .  

1,3,6-7’rimethyl-tricyclo[5.3. I .  03~s]undeca-5,9-dien-2-on (8) : 01; C,,H,,O; UV.- 
Spektrum (n-Hexan) : 210 (3000), 296 (121), 304 ( la l ) ,  314 (86 Sch.) nm(&). 1R.-Bande 
bei 1710 cm-l (CHC1,). - NMR. (CDC1,) : 6,57 pprn ( D  x D ,  = 8 Hz, J g , 8  = 6,5 Hz; 
H-9), 5,99 pprn ( D  X D  mit Feinaufspaltung, Jlo,9 = 8 Hz, Jlo,s = 2 Hz; H-lo), 
5,26-5,03 pprn ( M ;  H-5), 2,73-2,50 ppm (M, = 6,5 Hz, J8,7 = 3,5 Hz, J8,10 = 

2 Hz; H-8). Die restlichen 14 aliphatischen Protonen erscheinen bei 2,40-1,00 ppm: 
die drei Methylgruppen ergeben Signale bei 1,68 pprn ( D  rnit Feinstruktur, JCH3.6,5 = 

2 Hz; CH,-G), bei 1,18 ppm sowie bei 1,02 pprn (je ein S; CH,-1 bzw. CH,-3); zentriert 
bei 1,23 pprn ist Hb-11 als D x D sichtbar, rnit J n b ,  l l tL = 12 Hz und J l l b ,  = 3 Hz, 
wobei das D bei hoherem Feld teilweise vom Signal der CH,-1- oder CH3-3-Gruppe 
verdeckt wird. Zwischen 2,45 und 1,65 ppm erscheinen die Multiplette der Protonen 

Die Homotwistanderivate 3 und 7 konnen nur durch Cycloaddition der 4’,5’- 
Doppelbindung an das Diensystem der Dienone 5 und 6 entstanden sein. Fur die 
Rildung der isomeren Ketone 4 und 8 stehen hingegen zwei Wege offen: a) Cyclo- 
addition der 4’,5’-Doppelbindung an das Diensystem der Dienone 5 und 6 in umge- 
kehrter Richtung, b) Cycloaddition der 2,3-Doppelbindung an das Diensystem der 
Seitenkette der Dienone. Dass zumindest der Weg a) bei der Bildung der Ring- 
systeme voni Typus 4 und 8 beschritten werden kann, zeigt u. a. das folgende Experi- 
ment : Nach zweitagigem Kochen von Pent-4-enyl-bromid mit dem Natriumsalz von 
Mesitol in Benzol entstand in ca. 8-proz. Ausbeute g, 1,3,9-Trimethyl-tricyclo- 
[5.3.1. 03~8]undec-9-en-2-on (9) vom Smp 47’7. Durch Hydrierung mit PdjC in 
Methanol entstand das gesattigte tricyclische Keton 10, welches ebenso durch Hydrie- 
rung von 4 erhalten wurde. 

= 7,8 Hz, 

Ha-4, Hb-4, H-7 und Ha-l l .  

Me @ & M e @ & & . @  

Me Me Me 

9 10 4 

Die Ketone 7 und 8 unterscheiden sich in ihrem chemischen Verlialten deutlich 
voneinander. Die Ketogruppe von 7 reagiert mit Natrium-dihydrido-bis-(2-methoxy- 

9, Hauptprodukt der Reaktion war Mesityl-(pent-4-enyl)-athei-2). 

34 
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athoxo)-aluminat in Benzol, sowie mit Methyllithium in Ather, unter Bildung der 
einheitlichen Alkol-iole 11 bzw. 12 2 ) .  Die syn-Stellung der Hydroxylgruppe in bezug 
auf die C(4-5-6)-Brucke folgt aus Modellbetraclitungen sowie den nachfolgend be- 
schriebenen Versuchen mit dem isomeren Keton 8: dieses gibt namlich mit den oben 
angefuhrten Reagenzien, sowie mit Vinyllithium in Tetrahydrofuran/Ather, Gemische 

Me 

Me 
n R = H  

12 R=CH3 

der epimeren Alkohole syn- und anti-13, 14, 152). Die Mengenverhaltnisse syn/anti- 
Alkohol betragen fur das komplcxe Hydrid 60/40, fur Vinyllithium 85/15 und 95/5 
fur Methyllithium Die Konfigurationszuteilung erfolgte auf Grund von NMR.- 
Spektren unter Zusatz von E u  (DPM),l). Modellbetrachtungen lassen erkennen, dass 
n 8 die syn-Seite der Carbonylgruppe nicht so sehr abgeschirmt ist wie in 7. 

Me Me 

8 -  Nu H2(CH3 - -0- CH2 - CH2- 0 k A1 SMe + 
bzw CH,  L I  

bzw CH? = C H L i  Me Me 

syn - 13 R= H onti - 13 R=H 

syn -14 R=CH, onti - 14 R = CH3 

syn-12 R=CH2=CH Onti - 15 R= CH2 = CH 

Ein grosser Unterschied wird auch hinsichtlich der Reaktivitat der 5,6-Doppel- 
bindung in 7 und 8 beobachtet : mit 5-proz. Pd/C in Methanol liefert 7 sehr rasch das 
10,ll-Dihydroderivat 16 2 ) .  Die zweite Molekel Wasserstoff wird nur sehr langsam 
aufgenommen. Die Hydrierung von 8 hingegen liefert ohne wahrnehmbare Zwischen- 
stufe das Tetrahydroderivat 172) in Form eines Gemisches der an C(6) epimeren 
Verbindungen. Die leichtere Hydrierbarkeit der 5,6-Doppelbindung in 8 steht mit 
Modellbetrachtungen in Einklang. 

Die Herstellung der tricyclischen Ketone 3, 4, 7 und 8 stellt ein weiteres Beispiel 
fur synthetisch wertvolle intramolekulare Diels-AIder-Additionen dar, vgl. z. B. [4] 
bis r9]. 

7 L - P  %$J Me 8 $JMe 

Me Me 
16 17 
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56. Massenspektrometrische Untersuchungen von 
Naturprodukten; Cardenolide 

v o n  Peter Brown'), Fred Bruschweiler2) und  Georg R.  Pettit') 

Herrn Prof. Dr. n r .  h.c. A .  Wettstezn zu seinem 65. Geburtstag gewidmct 

(12. I. 72) 

Summary. The mass spectrometry of cardcnolides is briefly reviewed. Recent devzlopmenls 
in the characterization of the cardiac glycosides by  a combination of electron impact and field 
ionization methods are discussed, with emphasis on thc information obtained regarding the 
sequcncc: of monosaccharide residues in the case of oligosaccharidc glycosides. Recent efforts 
to understand the detailed fragmentation behaviour of cardenolide aglycones in terms of their 
structure and substitution pattern are also discussed. 

1. Einleitung. - Die Cardenolide [l] gehoren zu einer Gruppe von Naturpro- 
dukten, die schon ausgiebig untersucht wurden. Die aus Pflanzen [Z] und Insekten 
131 isolierten Substanzen zeigen oft interessante physiologische Aktivitaten. Charak- 
teristische Strukturmerkmale der Cardenolide sind das Steroidgerust, welches durch 
eine 3-0-glykosidische Bindung mit dem Zuckerrest verbunden ist. Die bis jetzt 
bekannten Oligosaccharide sind linear angeordnet und enthalten 1 bis 5 Zuckerein- 
heiten. Als Beispiel seien Neriifolin (1) und K-Strophantin-/I (2) erwahnt. Als allge- 
meines Merkmal der Cardenolid-Aglykone gelten der Butenolidring in 17-Stellung 
und die 14/I-Hydroxylgruppe, wie Digitoxigenin (3) zeigt. Die zurzeit ca. 60 bekannten 
Cardenolid-Aglykone [Z ]  unterscheiden sich vom Digitoxigenin, das als Prototyp 
angesehen werden kann, in Anzahl, Stellung und Stereochemie von weiteren, Sauer- 
stoff enthaltenden funktionellen Gruppen, in der Anzahl von Doppelbindungen und 
in der Stereochemie des Steroidgerustes. 

l) 

2, 
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