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Constituents of Pyrolytic Products from the Gum Resin of Boswellia carteri Birdw.
(Incense “Aden’); 111.

1,2 4-Trihydroxy-p-menthane (1) was isolated from the pyrolytic products
of incense “Aden” (gum resin of Boswellia carteri Birdw.). The relative and
absolute configuration of 1 was established on the basis of spectral and chemical
evidences and also confirmed independently by partial synthesis.
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Einleitung

In Fortsetzung unserer Mitteilungen?: 2 iiber die Zusammensetzung
des Pyrolysates von Weihrauch ,,Aden®, dem Gummiharz von Bos-
wellia. carteri Birdw., befalt sich die vorliegende Arbeit mit der
Isolierung, Strukturaufklirung sowie Darstellung der Polyhydroxy-
Verbindung 1.

Ergebnisse und Diskussion
Lsolierung und Strukturaufklirung von 1,2,4-Trihydroxy-p-menthan (1)

Die Verbindung 1 konnte mittels mehrfacher Siulenchromato-
graphie (SC) an Kieselgel (K(G) sowie durch wiederholtes Umkristalli-
sieren in Form weiller Kristalle aus sdulenchromatographischen Car-
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bonyl-Fraktionen* von SC7, SC9 und SC 10! des Weihrauchpyroly-
sates isoliert werden.

Aus dem Massenspektrum mit einem relativ instabilen Molekular-
peak (< 1%) bei mfe = 188 konnte fur 1 das Molekulargewicht ermittelt
und die Bruttoformel C;oHy,05 vorgeschlagen werden. Eine Bestéti-
gung erfolgte durch hochauflésende Massenspektrometrie.

Als Hauptfragment zeigt das Massenspektrum ein Bruchstiickion m/e = 43
(100%), das auf das Vorliegen einer Isopropylgruppe in 1 hinweist. Das
Auftreten von Bruchstiicken M+ —18 (m/e =170, 1%) und M+ —36
(mje = 152, 1%) 1aBt auf die Abspaltung von einem bzw. zwei Molekiilen
Wasser schlieen. Die Bildung der Fragmente m/e = 145 (24%) und m/e = 127
(34%) erklart sich, wie auch ihre Hochauflésung zeigt, aus dem Verlust eines
Isopropylrestes bzw. von HyO und einem Isopropylrest. Das Bruchstiickion
mfe = 109 (23%) wiederum leitet sich aus der Abspaltung einer Isopropyl-
gruppe und zwei Mol Wasser ab. Ferner erscheint im Massenspektrum von 1 ein
Peak bei mje =71 (26%), der auf das Vorliegen einer tertidiren Hydroxyl-
gruppierung mit unsubstituierter o- und g-Methylengruppe hinweist.

Das 100MHz I1H-NMR-Spektrum (CDCl;) =zeigt ein Dublett bei
3 = 0,95 ppm, das nach Integration und chemischer Verschiebung den Methyl-
protonen der bereits an Hand des Massenspektrums abgeleiteten Isopropyl-
gruppe entspricht. Weiters erscheint im 1H-NMR-Spektrum ein Singulett einer
tertidren Methylgruppe, die auf Grund ihrer Resonanzlage (3 = 1,34 ppm)
zusammen mit einer Hydroxylgruppe an ein Chiralititszentrum gebunden sein
muB. Das Multiplett bei 8 = 3,54 ppm (W g, = 8 Hz) ist einem Carbinolproton

einer sekundaren Hydroxylgruppe zuzuschreiben, die, gestiitzt auf ein im
Massenspektrum auftretendes Fragmention bei mfe = 112 (M+ — 76, 6), die
a-Stellung relativ zu einer tertidren Hydroxylgruppe einnehmen sollte. Daraus
erklart sich auch die verhiltnismiBig starke Tieffeldverschiebung des Reso-
nanzsignals der mit einer Hydroxylgruppe an ein Chiralitdtszentrum gebun-
denen tertidren Methylgruppe, da ndmlich deren Resonanzlage durch die
benachbarte sekundire Hydroxylgruppe zusétzlich beeinfluit wird.

Die Verwendung von Aceton-dg als Losungsmittel erlaubt die Tdentifizie-
rung der im CDCly-1H-NMR-Spektrum iiberlagerten Hydroxylprotonensignale,
da diese auf Grund spezifischer Solvenzeffekte nach tieferem Feld verschoben
werden. So erscheinen ein Dublett bei 3 = 4,55 ppm, das dem Hydroxylproton
der bereits abgeleiteten sekundiren Hydroxylgruppierung entspricht, und zwei
Singuletts bel § = 3,15 bzw. 3,86 ppm, welche anf tertifire Hydroxylgruppen
zuriickzufithren sind, von denen die eine mit der Methyl- und die andere mit der
Tsopropylgruppe ein Asymmetriezentrum bilden miifite. Die auBergewdhnlich
starke paramagnetische Verschiebung der zwei Hydroxylprotonenresonanz-
signale bei 3 = 3,86 und 4,55 ppm deutet dabei auf eine Wechselwirkung in
Form von intramolekularen Wasserstoffbriicken hin, wonach far die ent-
sprechenden Hydroxylgruppen die ¢is-Lage anzunehmen ist.

* Das teilweise Verbleiben der Polyhydroxy-Verbindung 1 in den durch
Girardierung abgetrennten Carbonyl-Fraktionen des Weihrauchpyrolysates ist
auf ihren speziellen Verteilungskoeffizienten im System Et,0/HyO zuriick-
zufiihren.
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Diese massenspektrometrischen und 1H-NMR-spektroskopischen
Befunde sind am besten mit der Struktur eines 1,2,4-Trihydroxy-9-
menthans vereinbar.

Zur Konfiguration der Verbindung 1 konnten zu diesem Zeitpunkt
keine genauen Angaben gemacht werden, auller dafl die Hydroxyl-
gruppen anC-2 und C-4 ¢is angeordnet sein sollten. Das Carbinolproton
der sekundidren Hydroxylgruppe erscheint im CDClz-Kernresonanz-
spektrum als breites Multiplett (W g, = 8 Hz) des X-Protons eines
ABX-Systems und nicht als Quartett, wie es im Falle einer ¢rans-Lage
der beiden Hydroxylgruppen charakteristisch wére.

Zur Stereochemie von 1

Die fiir 1 vorgeschlagene Struktur weist drei Chiralitdtszentren auf,
womit acht Stereoisomere (1a—1h, siehe Schema 1) zur Diskussion
stehen. Soweit aus der zugénglichen Literatur3—5 ersichtlich ist, sind
davon erst zwei (1a und 1e) beschrieben worden. Aus diesemn Grunde
sollten 1a—1 h in stereoselektiver Weise dargestellt und die Konfigura-
tion der aus dem Weihrauch isolierten Verbindungen 1 durch direkten
Vergleich der spektroskopischen Daten bestimmt bzw. abgesichert

werden.
Schema 1
LOH . JOH JOH « pOH
@/on Q.AH Q.JOH Q/on
—'\' H ~<0H —‘\'OH —<0H —‘<OH

Um zu den vier isomeren ,frans-Glykolen* 1(S), 2(8), 4(S)-Tri-
hydroxy-p-menthan (1 a), 1{R), 2(R), 4(S)-Trihydroxy-p-menthan (1 ¢)
bzw. L{R), 2(R), 4(R)-Trihydroxy-p-menthan (1b), 1(8), 2(S), 4(R)-
Trihydroxy-p-menthan (1d) zu gelangen, wurde 4(S)- bzw. 4(R)-
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Terpinenol (2 bzw: 3) mit 30%, Hy0, in 6V-Essigsidure nach 4 umgesetzt.
Als in beiden Ansitzen nach viertagiger Reaktion keine Ausgangsver-
bindungen mehr nachweisbhar waren (DC-Kontrolle), und sich jeweils
zwel neue Verbindungen im Verhiltnis von ca. 1:5 gebildet hatten,
wurden die Reaktionsgemische aufgearbeitet und die neu entstandenen
Produkte durch Umkristallisieren bzw. Séulenchromatographie der
Mutterlaugen rein isoliert.

Anhand der spektroskopischen Daten stellte sich heraus, daf nur in
zwei der vier isolierten Verbindungen frans-Glykole, und zwar die
Enantiomeren 1a und 1b vorlagen. Den aus den zwei Ansdtzen
isolierten enantiomeren Nebenprodukten ordneten wir anhand der von
Massenspektren (M+ =170) abgeleiteten Summenformeln (C;oH;50;)
vorerst die Epoxid-Strukturen 4a und 4b zu, da wir auf Grund der
gewihlten Reaktionsbedingungen eine unvollstdndige Hydrolyse dieser
als Zwischenprodukte auftretenden Verbindungen annahmen.

% G;j_.—o" yl OH
“OH _ )\
S5a 5b

4a 4b 4e 4d

Eine genaue Analyse der tTH-NMR-Daten und ein Vergleich mit den
in der Lit.6 beschriebenen Epoxiden 4a und 4b zeigte jedoch, dal es
sich bei den von uns isolierten Verbindungen nicht um 1,2-Epoxy-p-
menthan-4-0l- (4a und 4b), sondern um 2-Hydroxy-1,4-cineol-Derivate
(5a und 5b) handelt, die auf Grund der von Flout? fiir 2-endo-Bornan-
Derivate angegebenen Kopplungskonstanten der C-(2)-exo-Protonen
sowie eines spektroskopischen Vergleiches mit dem von Garside* durch
Behandlung von (+)-Terpinenol-4 (2) mit HyO, in Ameisenséure
dargestelltem (+)-2-endo-Hydroxy-1,4-cineol als 2(R)-Hydroxy-1(R),
4(S)-cineol (5a) bzw. 2(S)-Hydroxy-1(8),4(R)-cineol (5b) identifiziert
werden konnten.

Die Bildung der Cineolderivate 5a und 5b verlduft unter den gegebenen
Reaktionsbedingungen sehr wahrscheinlich iiber die Epoxide 4a und 4b, wobei
es bei der sauer katalysierten Epoxidoffnung durch die Hydroxylgruppe an C-4
als Nukleophil zu einem RingschluB mit C-1 kommt. Bei den isomeren
Epoxiden 4¢ und 4d kann diese Reaktionsfolge auf Grund sterischer Be-
hinderung durch die nach der Offnung des Epoxidringes vorliegende, zur
Hydroxylgrupppe an C-4 cis stindige C-2 Hydroxylgruppe hingegen nicht
ablaufen.

Ein anderer, jedoch weniger wahrscheinlicher Weg des Reaktionsablaufes
zur ,,Cineol-Bildung‘‘ wire tiber die sauer katalysierte Dehydratisierung der
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entsprechenden Trihydroxyverbindungen 1e¢ und 1d unter Entstehung eines
Carbeniumions an C-4 oder C-1 und anschlieendem nuklecphilen Angriff der
Hydroxylgruppe an C-1 oder C-4 gegeben.

Die Darstellung der cis-Glykole 1e—1h versuchten wir zunéchst
durch Kaliumpermanganatoxidation von 4(S)- bzw. 4(R)-Terpinenol (2
bzw. 3) nach Lit.8, wobei die Arbeitsvorschrift so abgedndert wurde,
dal} erst nach Reduktion des Braunsteins durch SO, die Glykole aus
dem Reaktionsgemisch isoliert wurden. Dabei erhielten wir aus 2 bzw. 3
je zwei Verbindungen im Verhiltnis 9:1. Das jeweilige Hauptprodukt
der beiden Ansitze konnte anhand der spektroskopischen Befunde als
1(8),2(R) 4(8)-Trihydroxy-p-menthan (1 e) bzw. als 1(R),2(8),4(R)-Tri-
hydroxy-p-menthan (1f) identifiziert werden.

So erscheint in den Kernresonanzspektren der beiden enantiomeren Glykole
le und 1f das Signal des Carbinolprotons der sekundaren Hydroxylgruppe an
C-2 jeweils als Quartett (Jax . px =16 Hz), wie es fir ein axiales X-Proton
eines ABX-Systems mit diaxialer-dquatorialer Stellung der drei Protonen
charakteristisch ist. Ferner ist das Resonanzsignal der tertidren Methylgruppe
an C-1 gegeniiber 1a und 1b zu etwas hoherem Feld verschoben (3 = 1,28 ppm).
Der Grund liegt offensichtlich darin, daf die sowohl fiir 1a und 1b als auch fir
le und 1f denkbar giinstigere dquatoriale Lage* der C-1 Methylgruppe bei 1e
und 1f durch keine intramolekularen Wasserstoffbriicken zwischen den frans-
standigen Hydroxylgruppen an C-2 und C-4 fixiert werden kann, was hingegen
bei 1a und 1b auf Grund der cis-Lage dieser Hydroxylgruppen moglich ist.

Die Massenspektren der Trihydroxy-p-menthan-Verbindungen e und 1f
zeigen — verglichen mit jenen von 1a und 1b — lediglich geringe Unterschiede
in den relativen Intensititen ihrer Peaks. Als Haupthruchstiick tritt bei allen
vier Isomeren das Isopropyl-Fragment mje =43 (100%) auf. Wahrend bei 1a
und 1b ein sehr instabiles Molekularion (m/e = 188, 0,2%) vorhanden ist, fehlt
dieses bei 1e und 1f vollstandig, was auf eine stirkere Tendenz zur Abspaltung
von Wasser hinweist.

Das jeweilige Nebenprodukt der zwei Kaliumpermanganatoxidatio-
nen (von 2 bzw. 3) war jedoch nicht wie erwartet die isomere ¢is-Glykol-
Verbindung 1(£),2(8),4(S)-Trihydroxy-p-menthan (1 g) bzw. 1(8).2(R),
4(R)-Trihydroxy-p-menthan (1h), sondern das trans-Glykol 1a bzw.
1b. Die Entstehung der trans-Glykole 1a und 1b bei der Permanganat-
Oxidation kann aus den gewéhlten Reaktionsbedingungen erklirt
werden, die einerseits auf Grund der niedrigen Basenkonzentrationen
(pH =7) die Bildung von o-Hydroxyketonen begiinstigen® und
andererseits bei der Reduktion des Braunsteins mittels SO, durch

* Wie Betrachtungen an Dreiding-Modellen zeigen, miifite sowohl bei 1a
und 1b als auch bei 1e und 1f eine Konformation mit dquatorialer Lage der
C(1)-Methylgruppe vorliegen, da auch dann der Isopropylgruppe in C-4 die
sterisch gunstigere dquatoriale Lage zukommt.
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gleichzeitige Reduktion der o-Hydroxyketone zu #rans-Glykolen
fithren.

Um aber auch zu den gewiinschten cis-Glykolen 1g und 1h zu
gelangen, oxidierten wir 4(R)-Terpinenol (3) mit Osmiumtetroxid0-12
bzw. 4(8)-Terpinenol (2) parallel sowohl mit Osmijumtetroxid als auch
mit N-Methylmorpholin-N-oxid und Osmiumtetroxid als Katalysa-
tor13. Dabei fithrte die Umsetzung von 2 bzw. 3 mit Osmiumtetroxid in
Anlehnung an die Arbeiten von Garber!? zu Gemischen der entsprechen-
den cis-Glykole 1e und 1g bzw. 1f und 1h im Verhdltnis 1:1 und
Spuren des jeweiligen trans-Glykols 1a bzw. 1b, wihrend man bei der
Oxidation von 2 mittels N-Methylmorpholin-N-oxid und Osmium-
tetroxid nach Van Rheenenl3 ein Gemisch der cis-Glykole 1e und 1 g im
Verhaltnis 9:1 und ebenfalls Spuren des trans-Glykols 1 a erhielt.

Das 'H-NMR-Spektrum des durch SC an KG rein isolierten cis-Glykols 1g
zeigt gegeniiber den beiden anderen diastereomeren Glykolen der 4(S)-Reihe 1a
und 1b eine diamagnetische Verschiebung des Resonanzsignals der C(1)-
Methylprotonen, womit diese Methylgruppe im Falle von 1g als axialstindig
charakterisiert wird, wihrend ihre Anordnung in 1a bzw. in le, wie bereits
erwihnt, dquatorial sein sollte. Dieser kernresonanzspektroskopische Befund
stimmt auch mit der Analyse der Dreiding-Modelle tberein, da bei den
obgenannten Lagen der C(1)-Methylgruppen den C(4)-Isopropylgruppen der
drei Triole 1a, 1e und 1g jeweils die sterisch begtnstigte Aquatoriale Konfor-
mation zukommt. Das Carbinolproton der sekundiren Hydroxylgruppierung
an 0-2 erscheint in den Kernresonanzspektren von 1g als Multiplett, was auf
die (8)-Stellung dieser Hydroxylgruppe schlieBen laBt. Ferner zeigen die
Resonanzsignale der drei Hydroxylprotonen von 1g aullergewdhnlich groBe
Tieffeldverschiebungen, die wie auch bei 1a bzw. 1b aus starken intramole-
kularen Wasserstoffbriickenbindungen * zwischen den cis-stindigen Hydroxyl-
gruppen resultieren.

Nach Vorliegen der sechs stereoisomeren Trihydroxy-p-menthan-
Verbindungen 1a, 1b, le—1h** wurden zur weiteren Absicherung der
anhand der spektroskopischen Daten vorgeschlagenen Konfiguratio-
nen mit 1 a, 1 e und 1g Acetylierungen, Oxidationen mit Jones-Reagenz
sowie Perjodat-Spaltungen vorgenommen.

So lieferte die Jones-Oxidation4.15 der drei Trihydroxy-p-menthan-
Verbindungen 1a, 1e und 1g — bedingt durch die Eliminierung des
Asymmetriezentrums C-2 — zwei verschiedene 2-Keto-Derivate, wobei

* Die Unterscheidung, ob intra- oder intermolekulare H-Briicken vor-
liegen, konnte mit Hilfe der Kernresonanzspektroskopie getroffen werden, da
sowohl bei 1 a als auch bei 1 g die Resonanzlagen der betreffenden HO-Protonen
konzentrationsunabhingig sind.

*¥ Die Triole 1¢ und 1d waren nicht zuginglich, da ihre Darstellung auch
unter verinderten Reaktionsbedingungen auf Grund von ,,Cineol-Bildung*
scheiterte.
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die Oxidation von 1a und 1e zu 6a bzw. die Oxidation von 1g zu 6b
fuhrte. Damit war bewiesen, daf sich die beiden Triole 1 a und 1e nur
hinsichtlich der Konfiguration an C-2 unterscheiden. Dariiber hinaus
konnte anhand der spektroskopischen Daten von 6a und 6b indirekt
eine zusdtzliche Bestatigung der fiir 1a, 1e und 1g vorgeschlagenen
Konfiguration erhalten werden.

sOH

—\' OH —\ OH
6a 6b

So zeigt das 1H-NMR-Spektrum des Keto-Derivates 6a fir die C-1
Methylgruppe eine chemische Verschiebung von § =1,36 ppm (CDCL) bzw. 3 =
1,18 ppm (Aceton-dg), wihrend bei vergleichbarer Konzentration das C(1)-
Methylsignal im Spektrum von 6b bei 8§ = 1,38 ppm (CDCly) bzw. § = 1,32 ppm
(Aceton-dg) auftritt. Die fir die C(1)-Methylgruppe von 6b zu groB* erschei-
nende paramagnetische Verschiebung ist jedoch auf auflergewdhnlich starke
Wechselwirkungen der beiden Hydroxylgruppen an C-1 und C-4 in Form
intramolekularer Wasserstoffbriicken zuriickzufithren, durch ‘die der Cyclo-
hexanonring hinsichtlich seiner Konformation in der ,,Bootform* fixiert und
damit gleichzeitig die der gemessenen Resonanzfrequenz ensprechende dqua-
toriale Stellung der C(1)-Methylgruppe erzwungen wird. Nach diesem Befund
mul} man fiir 6 b die cis-Lage der Hydroxylgruppen an C-1 und C-4 annehmen,
wihrend diese in 6 a trans-sténdig angeordnet sein sollten. Ferner treten in den
Kernresonanzspektren der beiden Keto-Derivate 6a und 6b im Gegensatz zu
Spektren analoger Trihydroxy-p-menthan-Verbindungen jeweils ein AB-
System der isolierten, zur Carbonylgruppe «-stdndigen, nichtdquivalenten
Methylprotonen auf, deren geminale Kopplungskonstanten (J g = ca. 14 Hz)
fur einen Sechsring mit benachbartem n-System charakteristisch sind. Zusétz-
lich zeigen die Signale des AB-Systems bei beiden Verbindungen eine weitere
Aufspaltung von ca. 1Hz, die aus Spin—Spin-Wechselwirkungen mit dem
entsprechenden Proton an C-5 (W-Kopplung) resultieren.

In den Massenspektren der beiden diastereomeren Keto-Derivate 6a und
6b, die nur Unterschiede beziiglich der relativen Intensititen einzelner Peaks
aufweisen, sind die den Molekularionen (m/e = 186) entsprechenden: Signale sehr
klein (1% und 2%). Neben den Hauptbruchstiicken mje =43 (Isopropyl-Ion)
treten in den Spektren beider Verbindungen Fragmentierungen bei m/e = 143
bzw. mfe = 125 auf, die sich aus der Abspaltung einer Isopropylgruppe bzw. aus
dem Verlust von Wasser und einer Isopropylgruppe erkliren. Wahrend das
Auftreten von Bruchstiicken m/e = 158 (M+—28) in den Massenspektren beider

* Betrachtungen an Dreiding-Modellen lieBen nimlich vermuten, daB
sowohl fir 6a als auch fir 6b eine Konformation mit ,,Sesselform® des
Cyclohexanon-Ringes energetisch am giinstigsten ist, bei der die Isopropyl-
gruppe jeweils die dquatoriale Lage einnimmt. Demnach hitte die C(1)-
Methylgruppe bei 6 a dquatorial- bzw. bei 6 b axialstandig sein miissen, womit
aber auch fiir die C(1)-Methylgruppe bei 6 a eine stirkere Tieffeldverschiebung
als bei 6b zu erwarten gewesen wire.
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Keto-Derivate auf eine Eliminierung von CO schlieBen 1483t, weist ein Peak bel
mfe =71 (zweitintensivstes Signal in beiden Spektren) auf das Vorliegen der
tertidiren Hydroxylgruppierung mit unsubstituierter o- und 8-Methylengruppe
hin.

Die Acetylierung der Trihydroxy-p-menthan-Verbindungen 1a, 1b
und le mit Acetanhydrid in Pyridin fithrte, wie erwartet, zu den
entsprechenden 2-O-Acetyl-Derivaten 7a, 7b und 7e¢, durch deren
spektroskopische Befunde die Konfigurationszuordnung der Triole
zusédtzlich abgesichert werden konnte. So bemerkt man in den Kern-
resonanzspektren dieser 2-O-Acetyl-Derivate deutliche Unterschiede in
der Signallage und im Aufspaltungsmuster der Protonen an C-2 sowie
der isopropylischen Methylprotonen. Letzteres ist deshalb interessant,
weil die Resonanzsignale der Isopropyl-Methylgruppen im Falle von 7 a
und 7b als Dublett, im Falle von 7e¢ jedoch als zwei Dubletts
erscheinen. Daraus ist ersichtlich, dafl bereits die unterschiedliche
Konfiguration am C-2 eine Auswirkung auf die chemische Indquivalenz
der Methylgruppen des Isopropylrestes und damit auf ihre cheniischen
Verschiebungen hat.

Bei der oxidativen Spaltung der vicinalen Diolgruppierung der
1,2 4-Trihydroxy-p-menthan-Verbindungen 1a und le mit Perjod-
siurel6:17 entstand in beiden Fallen nicht, wie erwartet, der ,,Hydroxy-
ketoaldehyd* 8, sondern das ,,Ketal-Halbacetal”“ 9, aus dem sich bei
Behandlung mit 2N-H,S80, das Cyclopenten-Derivat 10 bildete (siehe
Schema. 2).

Schema 2

/(\OH

12¢,12d 10 12a,12b
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Die Strukturen der aus der Perjodat-Spaltung von la und le
resultierenden und durch SC an KG gereinigten Substanzen 9 und 10
sind auf Grund ihrer spektroskopischen Befunde als gesichert an-
zusehen:

So zeigt das in CDCl; Losung aufgenommene Kernresonanzspektrum des 5-
Isopropyl-1-methyl-2,8-dioxabicyclo[3.2.1] octan-3-ols (9) neben den beiden
Methylsignalen des Isopropylrestes (8§ = 0,92 und 0,97 ppm; 2d; J =7 Hz) sowie
dem Signal der tertiiren Methylgruppe an C-1 (3 = 1,51 ppm) ein Multiplett des
H-Atoms an C-3 (8§ =5,15 ppm; 5,14 berechnet nach Strehlow!8), welches nach
erfolgtem D,0-Austausch als Quartett (X-Teil eines ABX-Systems) erscheint.
Wie Betrachtungen an Dreiding-Modellen erkennen lassen, ist ein Multiplett
bzw. Quartett fiir das C(3)-Proton jedoch nur dann méglich, wenn dieses
Proton trans zur O-Bricke steht. Aus diesen H-NMR-spektroskopischen
Beobachtungen sowie aus dem im Schema 2 skizzierten Reaktionsablauf 1a8t
sich fir die Verbindung 9 beziiglich der Stereochemie eine 1(8),3(R),5(S)-
Konfiguration ableiten. Auch das Massenspektrum von 9, das einen verhaltnis-
miBig instabilen (< 1%}) Molekularpeak bei 186 Masseneinheiten zeigt, stimmt
mit der vorgeschlagenen Struktur 9 tiberein. Als Basispeak tritt, wie erwartet,
das Fragmention mje = 43 (100%) des Isopropylrestes auf, dem ein Komplimen-
tarpeak bei mfe = 143 (M+—43, 6%)entspricht. Ferner erscheinen neben relativ
schwachen (< 1%) Peaks bei mje = 185 (M+—1) bzw. mfe = 169 (M+—17), die
aus der Abspaltung eines Wasserstoffatoms bzw. einer Hydroxylgruppe resul-
tieren, sehr intensive Signale bei m/e =99, 83, 71 und 55.

Im H-NMR-Spektrum (CDClg) von 10 erscheinen die beiden Methyl-
gruppen des Isopropylrestes als ein Dublett bei & = 0,94 ppm mit der Intensitat
von sechs Protonen und die Methylgruppe des Ketons als Singulett bei
3 = 2,3 ppm. Das olefinische Proton an C-4 tritt als Multiplett mit einer firr das
8-Proton einer «,B-ungesittigten Carbonyl-Verbindung spezifischen chemi-
schen Verschiebung von 3 = 6,65 ppm auf und zeigt — wie es fiir Cyclopenten-
Verbindungen charakteristisch ist — relativ kleine Kopplungen (ca. 2 Hz) mit
den benachbarten bzw. allylischen Methylenprotonen. Das Resonanzsignal der
zur Doppelbindung «-stdndigen vier Methylenprotonen erscheint als leicht
verbreitertes Singulett bei 3 = 2,59 ppm. Das Massenspektrum von 10 weist ein
sehr stabiles Molekularion von m/e = 168 (17%) auf. Die Bildung der Fragmente

mje =153 (6%) bzw. mfe =150 (6%) erklart sich aus der Abspaltung einer
Methylgruppe (M+—15) bzw. aus dem Verlust von Wasser (M +—18), wihrend
das Signal bei mje = 125 (57%,) die Eliminierung der Isopropylgruppe (M+—43)
anzeigt. Neben dem Isopropylion mfe=43, welches das starkste Signal des
Spektrums darstellt, tritt noch ein sehr intensiver Peak bei 97 Masseneinheiten
(59%) anf.

Die anhand der Massen- und Kernresonanzspektren fiir die Ver-
bindungen 9 und 10 abgeleiteten Strukturelemente stehen auch mit den
BErgebnissen der IR-spektroskopischen Untersuchungen im Einklang.
So erscheinen im IR-Spektrum (CHCl;) von 9 starke CH-Valenzschwin-
gungen bei 2980 bis 2890 cm~! und charakteristische Hydroxyl-Ban-
den bei 3600 bzw. 3420 cm~1, wahrend im IR von 10 die starken
Valenzschwingungen der «,8-ungesittigten Carbonyl-Gruppierung
(vec=o = 1660 cm und vo_¢ = 1615 cm1) dominieren.
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Die Bildung von 9 verlduft unter den gegebenen Reaktionsbedin-
gungen offensichtlich iiber den durch Perjodat-Spaltung intermediir
entstehenden ,,Hydroxy-Ketodldehyd™ 8 und dessen anschlieBende
intramolekulare Addition zum ,,Halbacetal*“ 11, das sich durch eine
weitere intramolekulare Addition bei gleichzeitiger Ketal- und Halb-
acetal-Bildung zum  5(S)-Isopropyl-1(8)-methyl-2,8-dioxabicyclo-
[3.2.1]octan-3(R)-ol (9) umsetzt.

Der wahrscheinliche Reaktionsablauf zur Bildung des Cyclopenten-
Derivates 10 unter Einwirkung von verd. Sdure ist durch die saure
Hydrolyse von 9 zu 8 und einer darauffolgenden sauer katalysierten
Aldolkondensation erklidrbar. Dabei fungiert die Keto-Gruppierung auf
Grund ihrer geringeren Carbonylaktivitit sowie ihrer im sauren Me-
dium zusitzlich begiinstigten Enolisierung als Methylenkomponente,
die als nukleophiles Reagenz an die Aldehydgruppe addiert wird. Aus
dieser Aldolkondensation resultieren insgesamt vier stereoisomere Ver-
bindungen mit der relativen Struktur 12*, die jedoch anschlieflend
unter den herrschenden sauren Reaktionsbedingungen bei gleichzeiti-
ger Eliminierung der Asymmetriezentren in C-3 und C-4 zum optisch
reinen 3-Acetyl-1-isopropyl-3-cyclopenten-1(S)-ol (10) dehydratisiert
werden.

Mit den Ergebnissen der Umsetzungen von 1a, 1e und 1 g konnten
die anhand der spektroskopischen Befunde getroffenen Konfigurations-
zuordnungen der partialsynthetisch dargestellten Triole zusdtzlich
abgesichert werden. Damit stand aber auch fest, daB fiir 1 nur mehr die
zwel enantiomeren Konfigurationen 1(8),2(8),4(S)-Trihydroxy-p-men-
than (la) und 1(R),2(R),4(R)-Trihydroxy-p-menthan (1b) moglich
sind, die auf Grund der optischen Inaktivitdt von 1 im Weihrauch-
pyrolysat als racemisches Gemisch vorliegen miil3ten.

Pank

Fiir die Aufnahme der Massenspektren danken wir den Herren Ing. H.
Begutter, W. Deimbacher, E. Slechta, Dr. A. Nikiforov und H. Bieler. Herrn Doz.
Dr. E. Haslinger danken wir fiir die Aufnahme der 100 MHz-1H-NMR-Spek-
tren.

* Vier stereoisomere Verbindungen deshalb, weil auf Grund des Reaktions-
ablaufes an C-1 entsprechend den eingesetzten Ausgangsprodukten la und le
die (S)-Konfiguration gegeben ist (C-1 von 12 entspricht C-4 von 1).

Zwei der vier Aldolkondensationsprodukte, 12 a und 12 ¢ konnten durch SC
an KG als Nebenprodukte aus dem Reaktionsgemisch isoliert und ihre
Absolutkonfigurationen (exklusiv in C-4) mittels Kernresonanzspektroskopie
bestimmt werden.
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Experimenteller Teil

DC: DC-Fertigplatten Merck, KG60Fy,, 10 x 10em, Schichtdicke:
0,25 mm, Detektion: UV 254 und 366 nm, Anisaldehyd-HySO,-Reag.19.

SC: KG 60 Merck, Korngréle 0,063—0,200 mm (70—230 mesh ASTM),
Fraktionskollektor: LKB ULTRORAC 7000.

GC': Varian 1400 (FID, Trigergas: Ny, 30 ml/min), Sdule: Glas 2,5 mm ID,
1,5 m lang, 3% SE 30, Chromosorb W AW DMCS 100/120 mesh, Temp. progr.
70—280°C, 10°/min. '

GC|MS: Varian MAT 111, Tonisierung: 80 eV, Emission: 270 ¢ A, Temp. L.
Q.: 200 °C!, Saule und GC-Bedingungen siche GC, Trigergas: He 12,5 ml/min,
Injektor: 290°C, Spaltseparator: 300°C. Eine Korrektur der angefiihrten
Massenspektren hinsichtlich des Verlaufs des totalen Ionenstroms und eine
Subtraktion des durch Saulenbluten verursachten Untergrundes wurden nicht
durchgefithrt.

MS (Direkteinlaf}): Varian MAT 111 (80eV, 270 uA), Varian MAT CH-7
(70eV, 300uA) und Varian MAT 112-S (80eV, 0,7mA). Die Angabe der
Massenspektren erfolgt mit der Massenzahl m/e und der relativen Intensitat (3;)
der Massenpeaks (Basispeak = 100%;).

MS (Hochauflosung): Varian MAT SM-1 mit Matiauch- Herzog-Geometrie.

IR: Perlin-Elmer Modell 237, JASCO Modell TRA-1.

Spezifische Drehung: Perkin-Elmer-141-Polarimeter (1ml Mikroktvetten,
EtOH 96 Vol %).

LH-NMR: Varian T 60 (60 MHz), Varian EM 390 (QOMHZ) und Varian
XL 100 (100 MHz). Die Messungen erfolgten in den jeweils angegebenen
Losungsmitteln mit TMS als internem Standard. Die Signale sind in ppm-
Werten angegeben und ihre Struktur wird durch folgende Abkirzungen
charakterisiert: s = Singulett, d = Dublett, m = Multiplett bzw. ein breites,
mehr oder weniger strukturiertes Signal.

Lsolierung wnd spektroskopische Daten von 1

Die Verbindung 1 wurde einerseits durch wiederholtes Umbkristallisieren
[Benzol + Et,0 (50 +50)] aus der sdulenchromatographischen Fraktion
SC10/1821—1920" und andererseits durch SC [KG 60, Benzol + n-Propanol
(82,9 + 17,1)] aus den Fraktionen SC7/351—365 und SC9/1660-—1689! sowie
den beim Umbkristallisieren von SC 10/1821—1920 zuriickbleibenden Mutter-
laugen isoliert. Aush. 12 mg (weiBe Kristalle), Fp. 165—169 °C [aus Benzol + £4,0
(50 +50)), R; 9, 41 [Cyclohexan + n-Propanol (85 +15), KG 60 Ty, DC-
Fertigpl.], L% =0 (¢ =0, 14 in EOH).

R (KBr, ecm-1): 3300 (O—H), 3000—2860 (C—H), 1475, 1420, 1370,
1322 1205 (C—O tert.), 1140, 1082, 1023 (C—O sek.), 910, 840.
1H-NMR (CDCY, 8, 100 MHz): 0,95 [6H, d, J = 6,8 Hz, —CH(CH,),], 1,34

I |
[3H. s, —C(OH)CH,], 3,54 [1H, m, Wy = 8Hz, —C(OH)H].
TH-NMR (Aceton-dg, 5, 60 MHz): 0,91 [6H, d, J = 6,6 Hz, —CH(CHg)y], 1,23

| |
[3H,s, —C(OH)CH;1, 3,15 [1H, m, Wy, = 3Hz, —C(OH)CH,], 3.47 [1H, m,
l
Wiijs = 10,5Hz, —C(OH)H], 3,86 [1H, m, Wy = 3Hz, *(‘?(OH)], 455 [1H,

|
d, J =7,5Hz, —C(OH)H].

66%
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MS (Varian MAT 112-8, Direkteinlal): m/e = 188 (M, 0,3%,).

mje: 43 41 127 58 71 145 109 55 81 117 39 85 99
o%: 100 34 34 32 26 24 23 20 18 17 13 13 13

Massenfeinbestimmung (Varian MAT SM-1):
mfe = 188,137894 (+ 30 ppm), ber.: 188,14125, C;yHyyO5: M+;
mje = 170,1284957 (+ 20 ppm), ber.: 170,13068, CioH 305 M+—H,0;
mfe = 145,0860002 (+ 10 ppm), ber.: 145,08647, C;H;305: M+—CoH,;
mfe = 127,076622 (+ 10 ppm), ber.: 127,075905, C;Hy,0y: M+—CyH,—H,0.

Ozxidation von 4(8)-Terpinenol (2) mit HyOy in 6 N-Essigsdure nach Garside?

Eine Lésung von 2,5g (16 mmol) 4(S)-Terpinenol (2) ([zx]]z)?’ = +15,5°,
¢=04in FtOH) in10ml 6 N-Essigsiure wurde mit 3,75 ml (32 mmol) 30proz.
wiBriger HyOp-Losung (Gew. %) versetzt. Nach viertitigem Erwirmen auf
50 °C wurde das Reaktionsgemisch abgekiihlt und mit 5¥N-NaOH (ca. 36 ml)
schwach alkalisiert (pH 7,5). Anschliefend wurde viermal mit je 10 ml Ethyl~
acetat ausgeschiittelt, die vereinigten Ethylacetatphasen iiber NaySO, sicc.
getrocknet, filtriert und im Vakuum zur Trockene eingedampft. Der Riick-
stand — nach GC zwei Hauptprodukte im Verhéltnis 5: 1 — wurde dreimal aus
Et,0 umkristallisiert, wobei man weille Kristalle erhielt, die anhand spek-
troskopischer Befunde als 1(8),2(8),4(S)-Trihydroxy-p-menthan (1a) identifi-
ziert werden konnten. Durch SC [KG 60, Cyclohexan + n-Propanol (81 4 19)]
der vereinigten Mutterlaugen erhielt man neben 1a 2(R)-Hydroxy-1(R)4(S)-
cineol (5a).

1(5),2(8),4(8)-Trihydroxy-p-menthan (1a): Ausbh. 0,82 ¢ (279, d. Th., weille
Kristalle), Fp. 169—170°C (aus E&0) R, 041 [Cyclohexan +n- Propanol
(85 + 15), KG 60 Fpsy DC-Fertigpl.], [oc]D = +3,45° (c = 1,94 in BtOH).

IR (KBr), 1H-NMR (CDCl;, 100MHz und Aceton- de, 90 MHz) und MS
(Varian MAT 112-8, Direkteinlaf}) siehe 1.

IH-NMR (Pyridin-ds, 3, 90MHz): 1,06 [6H, d, J =6,8Hz, —CH(CHg).],

| . |
1,65 [3H, s, —C(OH)CH;], 4,07 [1H, m, Wy = 13,5 Hz, —C(OH)H], 5,52
l ' l
[IH, 8, WH1/2 = GHZ, “C(OH)CH{;] 5,76 [IH, S, WH1/2 =3HZ, *?(OH)], 6,44

] |
[1H, d, J =6Hz, Wy s =4Hz, —C(OH)H].
'H-NMR (DMSO-dy, 5, 60 MHz): 0,78 [6H, d, J = 6,2Hz, —CH(CHy)],

| l
1,07 [3H, s, — C(OH)CH,], 3,32 [1H, m, Wy o = 10 Hz, —C(OH)H], 4.07 [1H,

l N l
s, —C(OH)CHg], 4,48 [1H, s, —C(OH)], 5,06 [1H, d, J = THz, —C(OH)H].
MS (Varian MAT 112-S, DirekteinlaB): m/e = 188 (M+, 0 3%

mje: 43 127 58 41 71 109 145 55 81 117 85 99

%% 100 35 34 32 29 26 26 21 21 18 13 13
2(R)-Hydroxy-1(R)4(S)-cineol (5a): Ausb. 0,22¢ (4,4% d. Th., farbloses on),

R, 0,65 [Cvclohexan+nPropanol (85 + 15), KG 60 Fysy], [a]If' =—177°

(c=4,44 in EOH).
R (CHCl3, ecm™1): 3620 und 3440 (O—H), 29702880 (C—H), 1465,
1380, 1200, 1120, 1085, 1050.
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TH-NMR (CDCl,, 5, 60 MHz): 0,91 [6 H,d,J = 6,8 Hz, —CH(CH,)], 1,37 3H,
-8, ﬁOf(IJCI-Ig), 3,90 [1H, q, Jax4+px = 14Hz, —(‘JH(OH)].

1H-N{WR (Aceton-dg, 3, 60 MHz): 0,90 [6H, d, J =7 Hz, -(|3H(CH3)2], 1,28
[3H,s, —O—‘(IJCHSJ, 3.82[1H, q, Jax +px =16 Hz, '(in(OH), erst nach Dy,0O-
Austausch erklennbar, da vom Hydroxylproton der sek. HO-Gruppe tber-

\
lagert], ca. 3,9 [1H, m, —CH(OH)].
MS (Varian MAT 111, GC/MS): mje = 170 (M+, 11%).

mle: 43 58 71 112 55 83 84 41 81 109 125 59
% 100 46 38 30 23 23 23 22 15 15 15 14

Oxidation von 4( R )-Terpinenol (3) mit Hy0, in 6 N-Essigsiure

Arbeitsvorschrift siehe Oxidation von 4(S)-Terpinenol (2); 1,5g (10 mmol)
4(R)-Terpinenol (3 [oc]D?’ =—214°, ¢=0, in EtOH), 6 ml 6N-Essigsiure,
2,25 ml (19 mmol) Waﬁrlge H,y0,- Losung (30 Gew. %), 21 ml 5 N-NaOH, 3 x mit
Ethylacetat ausgeschiittelt, 2 x Umkristallisieren aus Et0 ergab 1(R) 2(R),4(R)-
Trihydroxy-p-menthan (1b), SC [KG 60, Benzol + n-Propanol (85 + 15)] der
vereinigten Mutterlaugen ergab Z(S)—Hydroxy»l(S) 4(R)-cineol (5b).
1(R).2(R),4(R)-Trihydroxy-p-menthan (1b): Ausb 0,52¢ (28% d. Th.,
weille Kristalle), Fp. 169—173°C (aus EtZO [a]D =—21,7 {¢=038 in
EtOH), R; und spektroskopische Daten wie 1a.
gS) Hydroxy 1(8), (R) cineol (5b): Ausb. 0,115g (8% d. Th., farbloses Ol),
[oc]D = +10,7° (¢ = 2,35 in E{OH), R; und spektroskop. Daten wie 5a.

Ozxidation von 4(8)- bzw. 4(R)-Terpinenol (2 bzw. 3) mit KMnO, in wdifriger
Lisung nach Lipp und Mitarbeiters

Zu einer Losung von 3,4 g (21 mmol) bzw. 2,7 g (17 mmol) KMnO, in 132 ml
bzw. 1()6 ml HyO lLiel man unter Rihren 2,5g (16 mmol) 4(8)-Terpinenol (2)

([oc]% =+4+15,5°, ¢=04 in EtOH) bzw. 2g (13mmol) 4(R)-Terpinenol (3)

([«]p =—21,4° ¢=0, in EtOH) tropfen, wobei sich das Reaktionsgemisch
]ewells leicht erwirmte. Nach 2h wurden in beiden Ansitzen der Permanganat-
iberschufl sowie der gebildete Braunstein durch Einleiten von SO, reduziert
und die Reaktionslésungen mit Ethylacetat extrahiert. Die jeweils gesammel-
ten Ethylacetatausziige wurden mit NaySO, sicc. getrocknet, filtriert und im
Vakuum eingedampft. In den GC der beiden Ansétze waren neben Verunreini-
gungen je zwei Hauptprodukte (1a und 1e bzw. 1 b und 1f) im Verhiltnis 1:9
zu erkennen, die mittels SC [KG 60, Benzol + n-Propanol (85 + 15)] aus den
Reaktionsgemischen isoliert werden konnten.

la: Ausb. 42mg (1,475 d. Th.), Fp. 166—169°C, R; und spektroskopische
Daten siehe H,0,-Oxidation.

1(8),2(R),4(8)-Trihydroxy-p-menthan (1 e): Ausb. 0,37 g (129, d. Th., weille
Kristalle), Fp. 82—84°C, (8= +94° (¢=1,77 in EtOH), R;03 [Cyclo—
hexan + n-Propanol (85 + 15), KG 60 F234 DC-Fertigpl.].

IR (KBr, ecm1): 3440 und 3280 (0—H), 2 980—2 880 (C—H), 1460, 1370,

1245, 1210, 1130, 1085, 1040, 1010, 975, 935.
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IH-NMR (CDCl;, 5, 100MHz): 0,93 [6 H, d, J =7 Hz, —CH(CHj),], 1,28

l |
[3H, s, —C(OH)CH,], 3,75 [1H, q, Jax + px = 16 Hz, —C(OH)H].
TH.NMR (Aceton-ds, 3, 60 MHz): 0,95 [6H, d, J =6,8Hz, —CH(CHy),],

| l |
1,22 [3H, s, —C(OH)CH3], 2,76 [1H, s, —C(OH)CH], 2,80 [1H, s, —C}‘(OH)],
|
3,28 [1H,d, J=74Hz, —C(OH)H], 3,67 [1H, m, nach DyO-Austausch ein g,

|
JAX+BX" 17 HZ *C(OH H]
TH-NMR (Pvndln ds, 3, 90 MHz): 1.02 [6H. d. J =6.8 Hz. - CH(CH,),].

l
1,47 [3H, s, —C(OH)CHz], 4,28 [1H, m, nach DyO-Austausch ein q,
! |
Jax +px =16 Hz, —C(OH)H], 4,35 [2H, m, ~$(OH) und —C(OH)CHg], 5,33

|
'H-NMR (DMSO dg, 3, GOMHZ 0,80 [6H, d, J =68 Hz, —CH(CH)],

|
1,08 [3H, s, —C(OH)CH3], 3,43 [1H, s, —C(OH)], 3,67 [1H, s, —C(OH)CHjy],
3,97 [1H, d, J =74 He, —C(OH)H], 3,37 [1H, nach D,0-Austausch q sichtbar,

|
JAX+BX = 22HZ, ﬁC(OH)HJ
MS (Varian MAT 112-8, Direkteinlaf3): m/e = 188 (M, fehlt).

mle: 43 127 41 71 99 58 109 55 85 81 117 145
%: 100 60 31 26 26 20 20 19 18 17 17 17

1b: Ausb. 35 mg (1,4% d. Th.), Fp. 165—169 °C, B; und spektroskop. Daten
siehe Hy0,-Oxidation.

1(R),2(8) 4(R)-Trihydroxy-p-menthan (1f): Ausb. 0 33g (13,5% d. Th.,
weiBe Kristalle), Fp. 82—85°C, [a]5” = —13,1°(c = 1.4 in EOH), R, und
spektroskopischen Daten wie 1e.

Oxidation von 4(S)-Terpinenol (2) mit N-M ethylmorpholin-N-oxid und Osmiuwm-
tetroxid aols Katalysator (nach VanRheenen13)

Zu einer Mischung von 1,82 g (10,6 mmol) N-Methyimorpholin-N-oxid, 5 ml
Ho0, 2ml Aceton und 8 mg OsO4 in 0 8m1 t-Butanol wurden unter Riihren
1,564 (10mmol) 4(8)-Terpinenol (2 ([oc]D =15,5°, ¢=04 in EtOH) zuge-
tropft. Die resultierende Losung wurde 24 h bei 20 °C unter N, gertihrt und
danach mit einer Mischung von 0,1 g NaHSO;, 1,2 g Magnesiumsilikat und 8 ml
H,0 versetzt und filtriert. Das Filtrat wurde mit 2 ¥-H,80, neutralisiert (pH 7)
und das Aceton unter Vakuum entfernt. Die verbleibende waBrige Losung
wurde mit 2N-H,S0, angesiuert (pH2), mit NaCl gesattigt und mit Ethyl-
acetat erschopfend extrahiert. Nach dem Trocknen iiber NaySO, sice. wurden
die vereinigten Ethylacetatauszuge im Vakuum eingeengt und der Riickstand
(nach GC und DC ein Gemisch zweier Hauptprodukte, 1e und 1g, im Verhiltnis
von ca. 9:1 sowie einiger Nebenprodukte, u. a. 1a) durch wiederholte SC [KG
60, Benzol +n-Propanol (85 + 15) und Cyclohexan + n-Propanol (75 + 25)]
aufgetrennt.

le: Aush. 0,41¢g (21,8% d. Th.), Fp. 86—87°C, [«]h° = +9,55° (c = 1,84
in EtOH), R, und spektroskopische Daten siehe KMnO4 Oxidation.
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1(R),2(5).4(8)- Trlhydroxyp menthan (1g): Ausb. 49mg (2,6% d. Th.,
farbloses O1), [«]5° = +9,1° (¢=0,57 in EtOH), R; 0,38 [Cyclohexan + n-
Propanol (80 + 10) KG 60 Fys,y DC—Fertigpl.].

IR (CHCl;, em~1): 3430 (O—H), 2970—2880 (C—H), 1470, 1385, 1305,
1200, 1145, 1125, 1013, 990, 920, 840.

IH-NMR (CDCI3, 3, 60MHz): 091 [6H, d, J =6,4Hz, —CH(CH;),], 1,18

! |
[3H, s, —C(OH)CHg], ca. 2,9 [2H, m, Wyyz=18Hz, —C(OH)CH; und
|
—C(OH)], 360 [tH, m, Wgyp=8Hz, —CH(OH)], 4,10 [{H, m,

|
WHI/Q_ 14HZ ——C OH H]
TH-NMR (Aceton dg, 5, 60 MHz): 0,90 [6H, d, J = 6,6 Hz, —CH(CHy),],

| |
1715 [?’Hy 8, “C(OH)CH3]: 3742 [1H> 8, .'C|(OH)]‘ 3a57 [lHy m, I/VHUZ = 1OHZ>
1 1 |
—C(OH)H], 4,09 [1H, s, —C(OH)CH,], 4,37 [1H, d, J = 5Hz, —C(OH)H].
MS (Varian MAT 111 Direkteinlal): m/e = 188 (.M+ < 0,1%).

mje: 43 71 127 41 55 58 99 109 81 117 115 39
% 100 71 70 67 63 50 48 47 45 35 33 28

la: Ausb. 5mg (0,259, d. Th.), Fp. 165—169°C, R; und spektroskopische
Daten siehe H,05-Oxidation.

Oxidation von 4(8)- bzw. 4( R )-Terpinenol (2 bzw 3) mit OsOy (nachi2)

57 mg (0,37 mmol) 4(S)-Terpinenol (2) ([oc] = +155° ¢=04 in EtOH)
bzw. 56 mg (0,36 mmol) 4(R)- Terpmenol [oc] =-—214° ¢=0,5in BiOH)
wurden in getrennten Anséitzen jeweils in 5 ml Cyclohexan/ 1 ml Pyridin gelost
und mit 15 m] (O 5 mmol) einer 0s0,-Losung (1gin 100 ml Cyclohexan) versetzt
und zwei Tage im Dunklen bei 20 °C stehengelassen Danach wurden aus den
beiden Reaktionsgemischen die entstandenen Osmatester abfiltriert, mit Cyclo-
hexan gewaschen und tber Nacht bei 28 °C mit je 1,5 g KOH und 3 g Mannit in
40 ml HyO unter Rihren verseift. Durch Extraktion mit CHCl; und Ethyl-
acetat erhielt man aus beiden Ansétzen ein Gemisch zweier Verbindungen im
Verhéltnis von 1:1 sowie Spuren einer dritten Verbindung, die auf Grund 1H-
NMR-spektroskopischer Befunde und vergleichender DC-Untersuchungen als
le, 1gund 1a bzw. 1f, 1h und 1b identifiziert werden konnten.

CrO3-Oxidation (Jones-Reag.)1415 von 1a (A), 1e (B) und 1g (C)

gA 30mg (0,16 mmol)  1(8), (S) 4(8)-Trihydroxy-p-menthan  (1a)
([a]D =3,45°, ¢= 1,94 in EtOH) wurden in 15ml Aceton mit 15 ml (0,53 mmol)
Jones-Reagenz [350mg CrO; und 1ml konz. HeS0, in 100ml Aceton/H,0
(80 +20)] 2h gerithrt. Danach wurde mit je 7,5 ml MeOH und H,O versetzt
und mit NaHCO; neutralisiert. Die Reaktionslosung wurde im Vakuum
eingedampft, der Riickstand mit CHCl, erschdpfend extrahiert, die organische
Phase mit Hy0 gewaschen, iiber Na,SO4 sicc. getrocknet und vom Lésungs-
mittel befreit. SC [KG 60, Benzol + n-Propanol (85 + 15)] lieferte 13,4 mg (44%,
d. Th.) 1(8),4(S)-Dihydroxy-p-menth-2-on (6a) als feine Kristalle vom Fp.
121*126 °C. R;0.54 [Benzol + n-Propanol (85 + 15), KG 60 Fy;y DC-Fertigpl.],
[ ]D = 418, 1O (¢=0,67 in EtOH).
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IR (CHOCl;, em™): 3620 und 3480 (O—H), 2980—2880 (C—H), 1715
(C=0), 1460, 1375, 1270, 1145, 1005.
IH-NMR (CDCl;, 3, 90MHz): 0,92 und 0,94 [6H, 2d, J=je 6Hz,

|
—CH(CHy),], 1,36 [3H, s, —C(OH)CH,], 2,38/2,97 [2H, AB-System,
Jap=135Hz, —CHy—(C=0)—].
IH NMR (Aceton-de, 5, 60 MHz): 0,91 [6 H, d, J = 6,6 Hz, —CH(CHy),],

|
1,18 [3H, s, —C(OH)CH;], 2,95 [1H, A-Teil eines AB-Systems, J = 12.8Hz,
I [
—CH,—(C=0)—1, 3,21 [1H, s, —(E(OH)], 4,20 [1H, s, —C(OH)CH;].

MS (Varian MAT 111, GC/MS): mfe = 186 (M+, <0,5%).

mje: 43 71 55 41 97 125 44 58 69 143 39 69
% 100 54 46 37 30 27 20 20 19 17 16 16

gg 27mg (0,14mmol)  1(8).2(R),4(S)-Trihydroxy-p-menthan (le)
(le]p™ = +9.55°, ¢ = 1,84 in EIOH), 15ml Aceton, 15ml Jones-Reag.
(0,53 mmol), 15ml MeOH, 15ml Hy0: [Arbeitsvorschrift siehe (4)]. Ausb.
6,5 mg (21,5% d. Th.) 1(S),4§SQ—Dihydroxy—p—menth—Q—on (6 a), weille Kristalle
vom Fp. 123—127°C, [o]5® = +34,2° (c=031 in EOH), R, und spek-
troskopische Daten siehe (4).

gg%o 15mg (0,08 mmol) 1(R).2(S),4(S)-Trihydroxy-p-menthan (lg)
(lelp” = +9,1°, ¢=057 in BtOH), 7ml Aceton, 7,5ml Jones-Reag.
{0,27mmol), 15ml MeOH, 15ml H,O [Arbeitsvorschrift siehe (4)]. Aush.
3,6mg (217, d. Th.) 1(R),4(8)-Dihydroxy-p-menth-2-on (6b), farbloses Ol, R
049 [Benzol +n-Propanol (85 + 15), KG 60 Fys, DC-Fertigpl.], [a]15° = + 295
(c=021 in EtOH).

IR (CHClL, cm™3): 3610 und 3490 (0—H), 2990—2840 (C—H), 1712
(C=0), 1460, 1370, 1200, 1150, 990. '

TH-NMR (CDCl,, 5, 90 MHz): 0,97 [6H, d, .J=6.8Hz, —CH(CH,),], 1.38

l
(3H, s, —C(OH)CHz], 1,93/2,67 [2H, AB-System, J,p=138Hz,
—CH;—(C=0)—1.
TH-NMR (Aceton-dg, 3, 60 MHz): 0,98 [6H, d, J =6,6 Hz, —CH(CHjy),].

|
1,32 [3H, s, —C(OH)CH;], 2,67 [1H, A-Teil eines AB-Systems, J pp = 14 Hz,
| |
—CH,—{C=0)—], 3,35 [1H, s, _(Ij(OH)l 4,01 [1H, s, —C(OH)CH,].

MS (Varian MAT 111, GC/MS): mje = 186 (M+, fehlt).

mje: 43 71 55 41 125 143 85 97 83 39 59 67
%: 100 59 49 36 36 35 31 28 21 17 17 17

Acetylierung von 1a (D), 1b (E) und 1e (F) mit Acetanhydrid/Pyridin

(D) 30mg 1(8)2(8),4(8)-Tribydroxy-p-menthan (1a) ([o]% = + 3,45°,
¢ = 1,94 in EtOH) wurden mit 1 ml Acetanhydrid in 2 ml absol. Pyridin bei 20 °C
stehengelassen. Nach 48h wurde das Reaktionsgemisch im Vakuum zur
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Trockene gebracht und der Riickstand iber eine KG 60 Siule mit Benzol + n-
Propanol (854 15) chromatographiert, wobei 2(S)-Acetoxy-1(8),4(S)-di-
hydroxy-p-menthan (7 a) in Form weifler Kristalle anfiel. Ausb. 22,9 mg (64,47,
d. Th.), Fp. 115*1 17 °C, R; 0,56 [Benzol + n-Propanol (85 + 15), KG 60 Fyy
DC-Fertigpl.], [oc]D =+ 27 ,8° (¢ =1,15in EtOH).

IR (KBr, cm~1): 3450 und 3370 (0—H), 2980—2880 (C—T), 1705 (C=0),
1432, 1380, 1280, 1220, 1195, 1150, 1035, 1000.

1H-NMR (CDClz, 5, 100MHz): 0,93 und 0,94 [6H, 2d, J=je 6,4Hz,

|
—CH(CHs)], 1,22 [3H, s, —C(OH)CH], 2,09 [3H, s, —0—(C=0)—CH;],

|
4,92 [1H, m, W= 10Hz, —CH—0—(C=0)—-1.
IH-NMR (Aceton-ds, 3, 60 MHz): 0,90 und 0,91 [6H, 2d, J = je 7Hz,

|
—CH(CH,),1, 1,20 [3H, s, —C(OH)CH,], 2,00 [3H, 5, —0—(C=0)—CH,],

l
2.87[1H,s, A(!)(OH)], 3,58 [1H,s, —C(OH)CH;], 4,82 [1H, m, Wy =13 Hz,
| ,
—CH—0—(C=0)—].
MS (Varian MAT 111, Direkteinla8): m/e =230 (M+, fehlt).

mle: 43 127 109 41 71 85 55 99 42 85 39 44
%: 100 37 34 29 29 18 14 14 13 13 12 11

(E) 50mg 1(R)2(R)4(R)-Trihydroxy-p-menthan (1b) ([«]% =—21,7°,
¢=0,38 in £1OH) wurden in 5ml absol. Pyridin mit 3 ml Acetanhydrid wie im
Falle von 1a [siehe (D)] behandelt. SC [KG 60, Benzol + n-Propanol (85 + 15)]
des Riickstandes ergab 2(R)-Acetoxy-1(R),4(R)-dihydroxy-p-menthan (7b) in
Form weiler Kristalle. Ausb. 39,5mg (64,4% d. Th.), ¥p. 1156—117°C,
[ ]D =-57,2° (c=1,45 in EtOH). R; und spektroskopische Daten stimmen
mit jenen von 7a iiberein.

(F) 28mg 1(S),2(R),4(S)-Trihydroxy-p-menthan (1e) ([a]5™ = +9,55°,
= 1,84 in EtOH) wurden in 4 ml absol. Pyridin mit 2 ml Acetanhydrld wiela
[siehe (D)] behandelt. SC [KG 60, Benzol + n-Propanol (85 + 15)] des Riick-
standes ergab 2(R)-Acetoxy-1(S),4(S)-dihydroxy-p-menthan (7¢) in Form
feiner, weiBer Nadeln. Ausb. 27,8 mg (81% d. Th.), Fp. 110—111°C, R, 0,46
[Benzol + n-Propanol (85 + 15), KG 60 Fy;, DC-Fertigpl], [«]® = +4,3°
(¢ =10,69 in EtOH).
IR (KBr, em1): 3500 und 3410 (O—H), 2980—2 890 (C—H), 1710 (C=0),
1450, 1410, 1380, 1255, 1130, 1110 940, 905.
1H-NMR (CDCl, 3, 90 MHz): 0,90 [6H, d, J =6,6 Hz, —CH(CH;),], 1,18

|
[3H, s, —C(OH)CH,], 2.07 [3H, s, —0—(C=0)CH,], 500 [1H, q,

l
Jax+Bx = 16,5 Hz, —CH—0—(C=0)—1].
IH-NMR (Aceton-dg, 5, 60 MHz): 0,97 [6H, J = 6,6 Hz, —CH(CHj),], 1,17

\ |
[3H, s, —C(OH)CH,], 2,04 [3H, s, —0—(C=0)—CH;], 3,04 [1H, s, —(ll(OH)l
|
327 [1H, s, —COH(CH;], 510 [1H, q Jyxspx=165Hz,

1
—CH—0—(C=0)—].
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MS (Varian MAT 111, DirekteinlaB): m/e = 230 (M+, fehlt).

mfe: 43 127 109 41 99 44 71 42 81 85 55 67
Yot 100 71 47 31 31 29 27 23 22 19 17 15

() Reaktion von 1a bzw. 1e mit Perjodsdure (Glykolspaltung)18.17

Zu  24mg (0,128 mmol) 1(8),2(8),4(8)-Trihydroxy-p-menthan (1 a)
([]5% = +345°, ¢=1,94 in BHQH) bzw. 25 mg (0,132 mmol) 1(5) 2(R).4(S)-
Trlhydroxy -p-menthan (1e) [cx]D = +9,55°, c=1.84 in EtOH) suspendiert
in je 2ml HyO wurden unter Riihren je 8 ml 0,05 M-NalO4-Lésung (0,402 mmol)
hinzugefiigt. Nach 2h wurden die beiden Reaktionsgemische mit NaCl ge-
sattigt, mit CHCl; erschépfend extrahiert und die jeweils vereinigten CHCl;-
Ausziige nach dem Trocknen iber Nay,S0O, sicc. unter Vakuum eingedampft.
Durch SC [KG 60, Cyclohexan + n-Propanol (81,5 + 18.5)] konnte aus den
Eindampfrickstinden der beiden Ansétze 5(S)-Isopropyl-1(S)-methyl-2,8-di-
oxabicyclo[3,2,1]Joctan-3(R)-0l (9), ein farbloses Ol, als Hauptprodukt isoliert
werden. R, 0,65 [Cyclohexan + n-Propanol (85 + 15), KG §O Fas4 DC-Fertigpl. ]
ausgehend von 1a: Ausb. 23,65 mg (85,49 d. Th.), [a]D = »O 8° (c =0,47 in
EtOH), ausgehend von le: Ausb. 19,6mg (70,8% d [oc] ——3 1°
(¢=0,65 in E:OH).

IR (CHCIl;, cm1): 3600 und 3420 (0—H), 2970—2890 (C—H), 1708 (w),
1463, 1393, 1162, 1100, 1000, 950, 895, 860. '

TH-NMR (CDCly, 3, 60MHz): 0,92 und 0,97 [6H, 2d, J =je 6,8Hz,

—0
N\ i
—CH(CH;),], 1,51 [3H, s, —/CCHS], 3,95 [1H, m, Wy =10 Hz, —C(OH)H],
—0
5,15 [1H, m, nach D,O-Austausch ¢, X-Teil eines ABX-Systems,

l
JAX+BX = 13HZ, ‘C(OH)H]
IH-NMR (Aceton-dg, 8, 60 MHz): 0,89 und 0,93 [6H, 2d, J =je 6,8 Hz,

—0
\
—CH(CH;),], 1,37 [3H. s, 7CCH;3], 5,05 [1H, tiberlagert vom Resonanzsignal
| —0
des Protons an C-3, —C(OH)H], 5,12 [1H, m, nach D,0-Austausch q, X-Teil
|

eines ABX-Systems, Jax . 5x = 13 Hz, —C(OH)H].
MS (Varian MAT 111, DirekteinlaB): m/e = 186 (M~+, <1%).

mle: 43 99 71 41 55 44 39 83 97 107 69 143
Yo' 100 70 30 24 16 15 9 9 8 8 7 7

(H) Durch Ansduern des aus der Glykolspaltung von 26 mg (0,137 mmol)
1(8),2(R).4(8)-Trihydroxy-p-menthan (1e) [a]D3 =+494° ¢=1,77 in BtOH)
nach Methode (G) resultierenden Reak‘monsgemlsches auf pH3 (2N-Hy80,)
erhielt man nach tblicher Aufarbeitung und SC [KG 60, Benzol + n-Propanol
(81,5 + 18,5)] 3-Acetyl-1-isopropyl-3-eyclopenten-1(R)-ol (10) als Hauptpro-
dukt und Spuren der stereoisomeren 4-Acetyleyclopentan-1,3-diol-Verbindun-
gen 12a und 12e¢.
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3-Acetyl-1-isopropyl-3-cyclopenten-1(E)-0l (10): Ausb. 10,8 mg (46,59, d
Th.) Fp. 2/-29 °C, R; 9,52 [ Benzol + n-Propanol (81,5 + 18,5) KG 60 F254 DC-
Fertigpl.], [oc] =+ 34 1° (¢=10,54 in EtOH).

IR (CHCIS, em™1): 3620 und 3490 (O—H), 3000—2 880 (C—H), 1660 (u,B-
ungesittigte C=0), 1615 (C=C), 1465, 1420, 1380, 1240, 1210, 1000, 980,
895.

1H-NMR (CDCly, 8, 60 MHz): 0,97 [6H, d, J = 6,8 Hz, —CH(CH;),), 1,57

|
[1H, m, WH,U2:6HZ3 —(IJ(OH}], 2,30 [3H, s, —(C=0)—CH.], 2,61 [4H, m.

Wyye=3Hz, —CH,—C=CH—CH,—], 665 [1H, m, Wy;»=6Hz,

—C=CH—].
1H-NMR (Aceton-dg, 8, 60 MHz): 0,95 [6H, &, J =6,8Hz, —CH(CH,),].
225 [3H, s —(C=0)—CHg], 255 [4H, m, Wgyp=8Hz,

| |
—CH,—(=CH—CH, ], 3,34 [1H, s, w(F(OH)], 6,72 [1H, m, Wegyp=6Hz,

—(‘j =CH—].

MS (Varian MAT 111, GC/MS): mfe = 168 (M+, 17;).
mle: 43 97 125 71 83 168 41 39 79 91 53 107
%: 100 59 57 27 17 17 16 13 10 10 9 9

4(?)-Acetyleyclopentan-1(5),3(&)-diol (12a): Ausb. 3,5mg (15% d. Th.)
farbloses Ol, Ry 0,32 [Benzol + n-Propanoal (81,5 + 18,5)].
1H-NMR (Aceton-dg, 5, 60 MHz): 0,92 {6H, d, J =6,8Hz, —(CH(CHy),1,

l
2,18 [3H, s, —(C=0)—CH;,], 3,06 [1H, s, —C(OH)], 4,02 [1H, d, J =6Hz,
|

—(|3 (OH)H].
4(?)-Acetyleyclopentan-1(8),3(8)-diol (12¢): Ausb. 3,1mg (13,3% d. Th.)
farbloses Ol, Ry 0,50 [Benzol 4 n-Propanol (81,5 + 18, 5]
TH-NMR (Aceton-dg, 5, 60 MHz): 0,95 [€|’)H d, J=6,8Hz, —CH(CH;),],

2.15 [3H, s, —(C=0)-CH;], 3,65 [1H, s, —C(OH)], 4,10 [1H, d, J =84 He,
|

—é‘,(OH)H]‘
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