Tetrahedron Vol. 35, pp. 2513-2521
Pergamon Press Lad., 197. Pristed in Great Britain

ENANTIOSELEKTIVE SYNTHESE VON
ISOBUTENYL-CYCLOBUTANCARBONSAUREN
ALS VIERRING—ANALOGA ZUR
CHRYSANTHEMUMSAURE—IIt

H.-D. SCHARF®, H. KALKOFF und J. JANUS
Institut fiir Organische Chemie der RWTH Aachen, Prof.-Pirlet-Strasse 1, D-5100 Aachen, Deutschiand

(Received in Germany 13 November 1978)

Zussmmenisssuag—Dic enantiomeren u-mwmqmwmmlm (4and &)
und 2.2-Dimethyl-3-trans(2"-methyipropenyl)-cyclobutan-1-carbonsduren (10 und 1¢) wurden in optisch reiner
Form synthetisiert. Ausgehend von (—)-a-Pinen (14) bzw. (+)-a-Pinen (14) wurde auf enantioselektivem Reak-
tionsweg zunichst 2,2-Dimethyl-3-cis-formyl-cyclobutan-1-carbonsiuremethylester (21 und 21) erhalten und durch
Siurekatalyse zum 2,2-Dimethyi-3-trars-formyl-cyclobutan-1-carbonsiuremethylester (23 und 23') isomerisiert. Mit
mamchhuaendenWh!nubenOleﬁniemmukﬂonwmdendie4Aﬂehyduwzl W, Bud 2Y
enantiomeren Isobutenyl-cyclobutan-carbonsiuremethylestern umgesetzt und mit m-] Pbenoxi)enzyhlkohol
umgeestert, bzw. zu Isobutenyl-cyclobutancarbonsiuren verseift.

Abstract—The enantiomers of 2,2-dimethyl-3-cis-(2-methyipropenyl)cyclobutane-1-carboxylic acids (4 and 4) and
Z.deethyl-}m-(l-me&ylpmpenyl)-cydobm”e-l-wboxyhc acids (10 and 1¥) were syathesized in optically
pure state. Starting from (—)-a-pinene (14) resp. (+)-a-pinene (14) 2,2-dimethyl-3-cis-formyl-cyclobutane-1-car-
boxylic acid methylester (21 and 21") was received in an enantioselective pathway and isomerised by acid-catalysis
to 2,2-dimethyl-3-trans-formylcyclobutane-1-carboxylic acid methylester (23 and 23"). In a foMowing Wittig-
reaction the 4 aldehyde-esters 21, 21', 23 and 23’ were converted to the enantiomers of isobutenyl-cyclobutane-
carboxylic acid methylesters and esterified by m-phenoxibencylic akcohol resp. hydrolysed to isobutenyl-cyclo-
butane-carboxylic acids.

In Pyrethrinen und Pyrethroiden'” stellen trams- bekannten®  vierringanalogen  “Siurckomponenten”
(IR, 3R)-Chrysanthemumséure (1a), ibre cis-Form lbund  hinaus médglichen S&uren darzustellen und vergleichend
strukturisomere  Cyclopropanderivate  fundamentale zu untersuchen.

Bestandteile dar. Dabei diente als Strategie die Permutation der in
HC cis (1R, 38) Chrysanthemumséiure (1a) vorhandenen ecssenticllen
trans (1R, 3R)  CH, co,H  Gruppen, nimlich der Carbonsiurefunktion, der zwei
— geminalen Methylgruppen sowie der 2-Methylpropenyl-

CH, HsC ] gruppe um einen Cyclobutanring (siche Schema 1).
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Die Erfahrung®* zeigt, dass die insektizide Wirkung §
dieser Substanzklasse unter anderem von der Struktur

und Stereochemie der sog. Siurekomponente abhingt.
Andererseits sind wirksame synthetische Verbindungen Schema 1.
vom Typ lc bekannt,® die von der originalen Dreiring- Hy

struktur der natfirlichen *“‘Séurekomponente” 1a und 1b
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stark abweichen. Da stmkturamloge Cyclobutanderivate HC R rac. 2: R' =CH,, R?=H

in diesem Zusammenhang wenig untersucht worden rac. 3: R'=H, R*=CH,
sind,*” andererseits aber {iber eine gewisse Wirksamkeit .

verfiigen,” erschien es interessant, die Giber die bereits R R

Auf cinem enantioselektiven Syntheseweg wurden
ausserdem die *“Siurekomponenten” vom Typ 4-13 her-
1Teil I siehe Lit* gestellt und auf ihre insektizide Wirksamkeit untersucht.
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Nr. R R R’ Nr.

CH, H Py R
CH, m-CH-O-CHCH, § R°0,C —
Br H ¢ 2
Br m-CH;-O-CHCH, 7 R
H . H & 2
OCH, H
H m—C.H,—O—C‘H‘CH,} v
OCH;, m-CH~O-CH(CH,
CH, H 10
CH, m-CH;-O-CHCH, 11
Br H 12

CH, 13 Br Br m-CHs-O-CHHCH, 1¥

(1R.38)

hend von (-)(1S,5S)-a-Pinen (14) wird nach
th."' (=)(1R, 3R)-cis-Pinonaldehyd (15) hergestelit. Es
erfolgt anschliessend Acetalisierung'® mit Methanol zu
(-)-(1R3R) - 1 - Acetyl - 3 - (2,2 - dimethoxiethyl) - 2,2 -
dimethyl - cyclobutan (16), wobei die Ketofunktion
erhalten bleibt. Hieran schliesst sich eine Haloformreak-
tion'' an, wobei Dioxan als Lisungsvermittier von 16 im
wissrigen Reaktionsgemisch benutzt wird. Das Kalium-
salz 17 der Acetalcarbonsiure wird nicht isoliert, son-
dern sogleich mit Dimethylsulfat zum (-) - (1R,3R) - 3 -
(2,2 - Dimethoxiethyl) - 2,2 - dimethyl - cyclobutan - 1 -
carbonsiuremethylester (18) verestert.'

Daraus erhiilt man durch Methanolabspaltung'® iiber
Aluminiumoxid (=) - (IR,3R) - 2,2 - Dimethyl - 3 - (cis -
methoxivinyl) - cyclobutan - 1 - carbonsiuremethyles-
ter (19) und (<) - (1R,3R) - 2,2 - Dimethyl - 3 - (trans -
methoxivinyl) - cyclobutan - 1 - carbonséiuremethylester
(20) als Gemisch. Dieses Gemisch *wird zur
Ozonolyse'*"* in Ethylacetat eingesetzt und anschlies-
send dber Pd/CaCO, mit Wasserstoff zum (+) - (IR,3R) -
2,2 - Dimethyl - 3 - formy! - cyclobutan - 1 - carbon-
sduremethylester (21) hydriert. Das Produkt wird dann
dber cinen Rotafilm Kurzwegverdampfer'® bei 55-60°

*Siche Experimenteller Teil.
**Dic Numerierung bezieht sich auf '*C-NMR-Daten im

(1S.3R)

Heiztemperatur als farbloses Kondensat schonend iso-
liert. Durch GC-Test (Bedingungen C*) werden 92% cis-
21 und 8% trans- 23 gefunden. Der Anteil von 23 kann
auf ca. 45% ansteigen, wenn man versucht, 21 im Was-
serstrahlvakuum durch einfache Destillation zu isolieren.
Der (+)-cis-Aldehydester 21 epimerisiert hierbei in
Gegenwart von Séure (nicht isoliert), die durch “Séure-
spaltung™® des Ozonids withrend der Hydrierung ent-
standen ist. In 21 wird die Aldehydfunktion zu der
Zwischenstufe 22 enolisiert,' die nicht isoliert wird und
weiter abreagiert.

Ausgehend von 21 bzw. 23 entsteht in einem ther-
modynamischen Gleichgew. (1:0.84) (-) - (IR3R) - 2,2-
Dimethyl - 3 - formyl - cyclobutan - 1 - carbonsiuremethyl-
ester (23) im Gemisch mit 21. Die cwltmn:-lsomeren
werden unter Sureausschluss iber eine Drehbandkolonne
mit 40 theor. Bdden getrennt.”

In diesem Zusammenhang wird in Lit."*'* von Pinon-
siiure eine ihnliche Isomerisierung berichtet, wobei eine
Enolisierung der Ketofunktion sauer oder alkalisch
erfolgte. Gleichfalls ist eine Isomerisierung der Keto-
funktion von (-)-cis-Pinonaldehyd (15) zu erwarten,
jedoch wurde kein trans-Produkt isoliert. Lediglich ein
qualitativer GC-Test (Bedingungen D*) lieferte einen
Hinweis mit 2-4%. Gleichzeitig tritt in 21 und 23 ca. 4%
Epimerisierung am C-Atom 1 auf, was zur
Racemisierung fiihrt.

Im Folgenden wird (+)-cis-Aldehydester 21 m einer

Experimentellen Teil. Wittig'schen  Carbonyl-Olefinierungsreaktion™*'  mit
Nr. R' e R? Ausbeute  Nr.
1§ CH.CHO O=CCH;, 60.0% 15
(67%’) 8, 3
16 CH.CH(OMe), O=CCH,3 91.6% 16 HCal
17 CHCH(OMe), COK 17
(-){18.68) 14 18 CH.CH(OMe), CO.CH, 84.5% 1¥ (+)(1R5R) 14’
19 > A CO.CH, 19
CH ,o [ Sa
91.7%
gR'\7 s Rt R® JOhR
3 ' o M ?
. 20 - P CO:C’}.lg 20 )
“Hy 21 CHO CO;C’l.l; 56.2% 21
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OHC CO2CHy H

CH,

21 22

Triphenylisopropylphosphoniumjodid® umgesetzt zu (-)
- (IR3R) - 2,2 - Dimethyl - 3 - (2’ - methyipropenyl) -
cyclobutan - 1 - carbonsiuremethylester (24). Ebenso
erhilt man aus (-)-frans-Aldehydester 23 entsprechend
(=) - (1R,38) - 2,2 - Dimethyl - 3 - (2’ - methylpropenyl) -
cyclobutan - 1 - carbonsiuremethylester (25). Durch
Destillation iiber eine Spaltrohrkoloane nach Fischer™
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COgCHy

alkohol verestert zum (IR,3R) - - Dimethyl - 3 -
dibromvinyl - cyclobutan - 1 - carbonséure - m - phenoxi-
benzylester (7), bzw. (1R,3S)-trans-Ester 13,

Ebenso schien es interessant, einen Ester mit einer
Methoxivinyl-Seitenkette am C-Atom 3 herzustelien. Ein
Enoletherester-Gemisch 19/20 wird alkalisch verseift,
und aus dem angesduerten Etherauszug werden (-) -

werden die Methylester sehr rein erhalten (>99%). (1IR,3R) - 2,2 - Dimethyl - 3 - (cis - methoxivinyl) -
Nr. R! R? R* Ausb. % Nr.
CH, CH, CH, %5 0
CH,4 CH, H 96.0 ¢
CH, Cll.ls m-%u,-ogqi,c’l.{, 808 s
Br Br H 54.0 ¢
Br Br m-CH-O-CHLCH, 60.0 7
OCH,; H H
{H OCH, H 97.3 s
OCH m-CH
{ n' H ) ,—O;bQH.C’l;Iz} 409 y
H OCH,  m-CH;-O-CHCH,
» o S Se s
(1S.35)
2% (18.35)
CH, CH; CH, 7.5 28
CH, CH, H 9%0 1
Cll.‘ln Cll;l: m;:s“roft“dcfz 826 1
Br Br H 540 ”
Br Br m-CH-O-CHLCH; 60.0 13

Durch alkalische Verseifung von 24, bzw. 25 bei
Raumtemperatur werden die Sduren (—) - (IR,3R) - 2,2 -
Dimethyl - 3 - (2’ - methylpropenyl) - cyclobutan - 1 -
carbonséiure (4), bzw. die (I1R,3S)-trans-Form 10 her-
gestellt.

Unter Methylatkatalyse werden 24, bzw. 25 mit m-
Phenoxibenzylalkoho! umgeestert* zum (-) - (IR.3R) -
2,2 - Dimethyl - 3 - (2’ - methylpropeny]) - cyclobutan - 1

- carbonsdure - m - phc:soxibenzylestcr (5), bzw. (+)-
(1R,3S)-trans-Ester 11. In ciner K
stillieren die Ester bei 5 X 107* Torr als viskose, farblou
Ole.

Eine Carbonyl-g8,8-Dihalogenolefinierungsreaktion®
liefert mit cis-Aldehydester 21 (-) - (IR3R) - 2,2 -
Dimethyl - 3 - dibromvinyl - cyclobutan - 1 - carbonsiure
(6), ein gelbes O1, das sich innerhalb weniger Tage unter
HBr-Abspaltung zersetzt. Dagegen erhilt man in der
gleichen Reaktion aus trans-Aldchydester 23 (IR,3S) -
22 - Dimethyl - 3 - dibromvinyl - cyclobutan - 1 -
carbonsdure (12), die ohne Zersetzung aus n-Hexan kri-
stallisiert. Beide Siuren werden zum Séurechlorid
umgesetzt” und ohne Isolierung mit m-Phenoxibenzyl-

THY Vet B 0. 35-C

cyclobutan - 1 - carbonséiure und (-) - (IR3R) - 2.2 -
Dimethyl - 3 - (trans - methoxivinyl) - cyclobutan - 1 -
carbonsdure als Gemisch 8 isoliert. Anschliessend wird 8
mit Chlorameisensiureethylester in das Carbethoxyl-
derivat iiberfithrt und zum (+)1R,3R)-m-Phenoxiben-
zylester 9 umgesetzt,

Zur Frage der optischen Aktivitdt und optischen Reinheit
der erhaitenen Cyclobutanverbindungen

In Tabelle 1 werden die Drehwerte der hergesteliten
optisch aktiven Verbmdlmaen wiedergegeben. Die
(1R3R)-Sduren 4, 6 und 8 zeigen optische Aktivitit.
Dagegen heben sich in den (IR,3S)-Siuren 10 und 12 die
durch die beiden chiralen Zentren verursachten ent-
gegengesetzten optischen Drehungen auf, so dass in dem
Fall kein Drehwert gemessen wird. Im Fall der Ester 21
(cis), 11 (trans) und 9 (cis) &ndert sich das Vorzeichen der
Drehrichtung.

Die optische Reinheit von Enantiomeren wird iiber
'H-NMR-Spektroskopic mit chiralem Verschiebungs-
reagenz Eu(tfc)s bestimmt ™ Bs wird chirale Auf-
spaltung A, von Signalen diastereomerer Komplexe
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Abb. 1. 'H-NMR-Spektrum von 23/2% (CDCl) mit Verschiebungsreagenz

Eu(tfc),/Analysensubstanz = 0.56.
Tabelle 1.

N 589 578 546 436 365 nm |Konz. | 1| opt.
) . g/m | [d) | Rein.

15 -60.22 -64.03 -76.85 -182.94 -487.20 | neat. | 0.1} 0.78

1% +68.04 +72.39 48881 +205.43 +543.67 | neat. | 0.1] 090

18 -27.54 -29.57 -36.50 - 99.01 -298.76 | neat. | 0.1] 0.78

1€ +30.58 +32.87 +40.75 +112.29 +343.07 {neat. | 0.1] 0.80

18 - 1.384 - 1.542 - 2.057 - 6.7656 - 18.694 neat. | 1.0} 0.78

1w + 2,457 + 2.667 + 3.386 + 9.548 + 24.121 neat. | 1.0| 0.90

19720 | -46.18 -48.45 -55.66 ~-101.75 -176.38 | neat. [ 0.1

19720 | +47.86 +50.30 +57.85 +106.19 +184.81 | neat. | 0.1

N +27.95 +29.53 +35.09 +80.85 +213.57 [ neat. | 0.1| 0.78

2r -30.17 -31.88 -37.88 -87.28 -230.56 | neat. | 0.1] 090

-61.91 <-65.40 -76.80 -164.92 -416.43 | neat. | 0.1| 072

- 4 +65.51 +69.20 +B81.27 +174.51 +440.64 | neat. | 0.1| 0.82

F 2 ) -54.15 -56.88 -65.42 -118.87 -204.85 | neat. | 0.1] 064

-4 +55.25 +58.02 +66.70 +121.61 +210.42 | neat. | 0.1| 0.88

28 -13.92 -14.53 -16.44 -27.88 - 45.26 | neat. | 0.1] 0.72

25 +11.86 +12.38 +14.02 +23.57 + 40.85 | neat. | 0.1| 0.82

4 -47.60 -50.10 -57.60 -106.60 -189.200.020| 1.0

' +52.50 +55.30 +63.60 +118.27 +209.70{0.018| 1.0

[ -9.246 - 9.715 -11.290 -21.977 -40.804[0.060 | 1.0} 0.78

L ¢ +9.989 +10.582 +12.286 +23.912 +44.352]0.091 | 1.0| 0.90

1 +11.241 +11.729 +13.638 +26.350 +48.136|0.088 | 1.0( 0.70

1 -11.760 -12.381 -14.396 -27.814 -50.810] 0.057 | 1.0{ 0.82

s -33.51- -35.70 -41.19 -76.63 -135.78]0.020 { 1.0

[ +36.14 +37.94 +43.74 +81.03 +144.83) 0.036 | 1.0

[ -11.52 -12.43 -15.24 -38.09 -87.81 |0.021 | 1.0

[ 4 +413.96  +14.71 +17.20 +35.38 +69.30 | 0.035 | 1.0

] + 8.689 +9.os7'om.zzz +16.498 +24.827| 0.144 | 1.0

[ - 8.363 - 8.625 - 9.69% -15.698 -23.295| 0.095 | 1.0
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(Vgl. Abb, 1),

Um qualitative Aussagen Ober die relative insektizide
Wirksamkeit von pyrethroiden Verbindungen zu ermdg-
lichen, in denen 2-4 und 6, 8, 10, 12 die “Siurckom-
ponente” bilden, wurden dic m-Phenoxibenzylester
gegen (+)-trans-Chrysanthemumsiure - m - phenoxi-
benzylester als Vergleichssubstanz getestet. Als Testor-
ganismen dienten Hausfliegen (Musca domestica).

Testergebnisse. Alle getesteten Verbindungen erwiesen
sich als unwirksam, Iediglich’zeiste 3 als m-Phenoxy-
benzylester unverdiinnt eingesetzt cine gegeniber dem
entsprechenden (+)-Chrysanthemumsiyreester um einen
Faktor von schitzunxsweue 10’ reduzierte aber deutlich
nachweisbare Wirkung.®

Resultate iber Strukturkriterien

" e calabot 2
Dic Bdahrung hat gelehrt,” dass zwei gea-..-.-.h'-

Methylgruppen bei gleichzeitigem Vorhandensein einer
ungeskttigten Seitenkette u. a. essentielle Struktur-
parameter filr pyrethroide Verbindungen darstellen.
Dabei haben die Isopropylphenylessigsiuren die
Méglichkeit, die in den Chrysanthemumsiureanalogen
durch das Cyclopropansystem festgelegte Konformation

R

einzunchmen. Die Absolutkonfiguration an der Car-
boxylfunktion ist bei beiden Verbindungsklassen filr die
biologisch wirksamen Enantiomeren die gleiche. Die
Absolutkonfiguration des zweiten chiralen Zentrums am
Cyclopropanring ist dagegen von untergeordneter
Bedeutung.

Die so bezeichneten Strukturclemente sind in der
ndtigen sterischen Anordnung aur bei 3 niherungsweise
gegeben., Dabei stort die Methylewuppe in 3-Stellung
offensichtlich schon die Wechselwirkung mit dem
Rezeptor erheblich. Zwei geminale Methyigruppen zu-
sitzlich am C-Atom 3° blockieren die Wirkung vollstin-

*1: 3m Glassiule, 10% UCC - W 282 auf Gaschrom Q (80-
100 mesh), 8 3 mm.
2: 57 m Kapillarsiule OV 61. 9 0.2-0.3 mm, Splitter 1:20.

dig. Wird in 3 die 2-Methylpmpenyluuppe durch cine

Dihalovinylgruppe ersetzt,” wird dic inscktizide Wirkung

wie auch bei den Dreiringanalogen’? verstirkt.
Bei 2 ist zwar die ungeséttigte Seitenkette in §'-Stel-
lung zur Carboxylfunktion vorhanden, nicht jedoch die

c"!
H, s H,C )
COOR =/ COOR
C
Hy! . HyC )

geminalen Methylgruppen. Bei 4 fehlt die ungeséttigte
Seitenkette in B’-Position, diec geminalen Methylgruppen
in B-Stellung sind vorhanden.

Die in diesen beiden Fillen 2 und 4 jeweils einge-
schobene Methylengruppe verhindert offenvar jegliche
Wechselwirkung mit dem Rezeptor. Diese Wechsel-
wirkung ist also primir als ein einfacher sterischer Effekt
anzunchmen, d. h. der Rezeptor “sicht™ die Chiralitt
erst in zweiter Linie.

Die Testergebnisse der untersuchten Cyclo-
butanderivate haben gezeigt, dass auch die relative
Anordnung der flir “Saurckomponenten™ von pyreth-
roiden Verbindungen essentiellen Strukturelemente

_zueinander in B,B'-Stellung von grosser Bedeutung fiir

die insektizide Wirkung ist.

Die erheblichen Auswirkungen auf die biologische
Wirksamkeit als Insektengift, die durch an sich geringe
Strukturvariationen hervorgerufen werden, bestiitigen
unter Zugrupdelegung des heute allgemein anerkannten®
Schloss-Schliissel-Prinzips die  ausserordentliche
Empfindlichkeit des Rezeptors beziglich der ‘“‘Saure-
komponente”. Die Bevorzugung dariiberhinaus be-
stimmter Enantiomerer kommt offenbar erst sekundir zum
Tragen.

Die gute Wirksamkeit der Isopropylphenylessigsiuren
beruht anf threr Freiheit, sich der Konformation der
wirksamen Cyclopropanderivate anzunihern, die bei den
Cyclobutanderivaten infolge ihrer Starrheit nicht
gegeben ist. Beraubt man die Isopropylphenylessigsiuren

Tabelle 2,
il o R o e e
A 1 160 250 1.4 isotherm
8 1 160 - 270| 300 1.6 - 2.1 | temperatur-
programmiert
< 2 140 250 1.5 isotherm
[} 2 155 250 1.7 isotherm
E 2 170 250 .75 {sotherm
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durch o-Substitution am Aromaten dieser konformativen
Freiheit, ist eine biologische Wirkung cbenfalls nicht
mehr festzustellen.? Cyclobutansysteme wie auch mogli-
che andere cyclische Homologe kdnnen den Anfor-
derungen des Receptors nicht geniigen.

Allgemeines

Die Schmelz- und Siedepunkte sind nicht korrigiert. [R-Spek-
tren: Perkin-Elmer 377. 'H-NMR-Spektren: Varian T-60, Varian
EM-390; “C-NMR-Spektren: Varian CFT-20; TMS als innerer
Standard; Shift-Reagenz: Eu(tfc)s, Fa. EGA Chemie KG Keppler
u. Reif, D-7924 Steinheim/Albuch; Messungen in CDCl, als
Lésungsmittel. ORD: Perkin-Elmer 241 (20°; A-m, 578, 546,
436, 365 nm; 1=0.1, 1.0dm; Konzentration ¢ (g/ml) in CHCl,).

hie: Carlo-Erba Fractovap 2200, 2101 (quali-
tativ), APG 204, Fa. Dr. Hupe, D-7500 Karisrube (priparativ).

: 14 (—)-a-Pinen, Fa. Hoechst® ([a}n’ =—
36.60° (neat.). 14' (+)-a-Pinen, Fa. Riedel-de-Hatn* ([a]p®=+
43.03° (neat.).

L3sungsmittel: Ethylacetat: destilliert dber P;Os; Dioxan
aufbewahrt dber KOH-Pulver; THF: aufbewahrt dber Na-Dnht.
bei Bedarf destilliert dber NaH; Methanol: absolutiert.® Die
Arbeitsvorschriften sind for (—)- und (+)-Enantiomere jeweils
identisch. Sie werden fiir (—)-Enantiomere beschrieben.

(=)-cis-Pinonaldehyd (15)

(—)-cis-Pinonaldehyd® wurde nach Lit.*' hergestellt. Unter
Wasserkithhung leitet man in eine Mischung von 13625 (-)-a-
Pinen in 410 ml Essigsiiure und 16 ml Wasser Ozon™ ein. Es tritt
farbloser Nebel auf, der jedoch verschwindet, sobald die
Ozonolyse beendet ist. Die Reduktion des Ozonids wird in einer
Rihrapparatur unter Voriage von 75 g Zinkstaub in 400 m! Was-
ser durchgefiihrt, Wilrend der Reduktion hilt man die Tem-
peratur mit Hilfe eines Eisbades bei 20-25°. Nach 1 h Rihren
wird filtriert, dreimal mit 300 m! Benzol ausgeschiittelt und iber
Natriumsulfat puocknet. Das Benzol-Eisessig-Gemisch wird am
Rotavapor anschliessend die restliche Essigsiure
bei 40° Badtemp. im vakuom. Dem gelben, flllssigen
Rickstand setzt man 0.5 g Kaliumcarbonat zu und destilliert fiber
cine 30-cm-Vigreuxkolonne. Bei 66-68°/0.2 Torr destilliert (—)-cis-
Pinonaldehyd dber. Anschliessend wird die Reinheit des
Produktes gaschromatographisch getestet (GC-Bedingungen D).
Ausb. 1003.@00%)15141."67% 18’ Lit.® 65-70%); [alp”--
60.22* (15 Lit. [a]p”=—l6' 18 Lit.® [a]p”-+40'). 18 np®=
14614; 18 np®=14615 (15'Litt.® no® = 1.4610); CioH 60y
(168.24).

(-)-(1R3R)-1- Acetyl - 3- (2.2 - dimethoxiethyl) - 2,2 - dimethyl -
cyclobutan (16)

Das Dimethylacetal 16 wird analog dem in Lit." erwihnten
Diethylacetal hergestelit. Man 3¢t 0.5 g Ammoniumnitrat in 39 ml
abs. Methanol und gibt 168.2 g (~)-cis-Pinonaldehyd (15) hinzu,
wobei die Temp. +40° nicht iberschritten werden soll. Dann gibt
man 107g Orthoameisensiuremethylester hinzu und lisst das
Gemisch ca. 48h bei Raumtemp. stehen. Durch GC-Test
(Bedingungen A) wird vollstindiger Umsatz dberpriift. Im Was-
serstrahlvakoum werden dann Ameisensiureester und Methanol
abdestilliert. Nach Zusatz von 3g Kaliumcarbonat destilliert
Dimethylacetal 16 bei Sdp. 75’/0.2T9rr dber eine 30-cm-

(Reinbeitstest unter GC-Bediwn

016%); 16 a®=14497; 16 np -usw IR (kap.):
» = 2950, 2825 (CH), l704cm" (C=0); 'H-NMR (CDCly): 8=
0.84 und 1.30 (beide s; 6H, C(CH,),), 2.01 (s; 3H, (C=0)CH),
1.36-2.17 (m; SH, CH-CH. ~CH), 2.84 (t, ] =9 Hz; IH,
(O=C)CH-CHy), 3.27 (s; 6H, (<OCHs)), 4.27 (¢, J=6Hz; IH,
CH,-CH(OCH,)); *C-NMR (CDCly): 8 = 17.30 (q; C-6), .45 (t;
C-4), 29.88 (q; C-5a), 30.23 (q; C-7), 32.98 (t; C-8), 37.89 d; C-3),
43,08 (s; C-2), 52.40 und 52.61 (beide q; 2C, C-8b), 54.34 (d; C-1),
103.48 (d; C-8a), 206.46 (s; C-3); C;:H 20y (214.31) Ber.: C, 67.26;
H, 10.35. 16: Gef.: C, 67.12; H, 10.52%. 16" Gef.: C, 67.22; H,
10.15%.

H.-D. ScHARF et al.

-)-(IR3R)-3-(22 - Mhaﬂallyl) 22 - dimethyl -
cyclobutan - 1 - carbonsduremethylester (1

hm#lkﬂmpwamuopﬁmbna'buﬂ‘la&u
Brom zu ciner L3sung von 515.7g Kaliumhydroxid in 2000 ml
Wasser. Hierzu tropft man bei 0° bis +5° eine Lasung von 214.3 g
Dimethylacetal 16 in 1100 ml abs. Dioxan.!' Man lisst auf Raum-
temp. erwiirmen, rilbrt 1 h, anschliessend 1 h bei +35°, kithit auf
+20° ab und schilttelt dreimal mit je 250ml Ether aus. Die
whmaePhueverwtztmnnmSOgNaMumhydromsulﬂLZm
Veresterung'> werden 284g Natriumhydrogencarbonat und
327.4g Dimethylsulfat hinzugegeben und 2h lang bei +30°
gerGhrt, wobei CO,-Entwicklung auftritt. Auf einem Wasserbad
heizt man unter Rihren innerhalb 3h langsam auf +70°. Bei
d\uerTempaannrﬁhnmwatu bis die CO,-Entwicklung
beendet ist. Dann kilhlt man das Reaktionsgemisch auf Raum-
temp. ab. Nach kurzer Zeit setzt sich beim Stehenlassen cine Stige
Acetalesterschicht Gber der wiissrigen Phase ab. Man schiltteit
dreimal mit je 200 ml Ether aus, trocknet die tber
Na!mmulfat/hlmwbomt (50:3), filtriert und destilliert den
Ether im Wasserstrahlvakuum ab. Der erhaltene gelbe, flissige
Rickstand von ca. 60g wird dber 0.5g Kaliumcarbonat auf-
bewahrt. Es wird erneut mit den oben angegebenen Menoen
NaHCO; und (CH,),SO, nach dieser Methode verestert, ins-
guam!mchdremmvemmnkohuodnhewerdenﬂbet
Kaliumcarbonat in einer Kurzwegdestillationsapparatur bei Sdp.
78°/0.2 Torr als farblose Flissigkeit abdestiliert. —Die Reinheit
des erhaltenen Acetalesters lisst sich unter GC-Bedingungen E
Gberpriffen. Ausb. 194.4g (84.5%); 18 np™® = 1.4431; 18’ ap®=
1.4434; IR (kap.): »=2950, 2830 (CH), 1735cm™ (C=O); 'H-
NMR (CDCly): 8 =0.91 und 1.18 (beide s; 6H, C(CH,)y), 1.5-2.8
(m; 6H, CH-CH-CH-CH;-), 3.30 (s; 6H, CH(OCH:),), 3.65 (s;
3H, CO,CH,), 4.9 (t, I=6Hz; 1H, CH(OCH,)). “C-NMR
(CDCly): 8 =17.73 (q; C-6), 24.99 (t; C-4), 30.07 (q; C-7), 33.34 (t;
C-8), 38.41 (d; C-3), 42.66 (s; C-2), 46.38 (d; C-1), 50.82 (q; C-5a),
52.38 und 52.53 (beide q; C-8b), 103.55 (d; C-8a), 172.79 (s; C-5).
C13Hz0, (230.31) Ber.: C, 62.58; H, 9.63. 18: Gef.: C, 62.74; H,
9.44%. 18 Gef.: C, 62.33; H, 9.56%.

(—) <(1R3R)-3-(cis - Methoxivinyl) - 2,2 - dimethyl - cyclobutan -
carbouumnallylmar (19) und (-) - (1R3R) - 3 - (trans -
Mahaxfoblyl) - dimethyl - cyclobutar - 1 - carbon -

:dmahyla"ter(ﬂ)abaanhch

Ein 45 cm langes Glasrohr (8 3 cm) wird mit 75 g Alumibmoxid-
Granulat" gefdilt (Schichthdhe 19.5 cm) und senkrecht in einem
30cm langen Rohrenofen cingesetzt. Auf das Rohr wird cin
250 ml-Dosiertrichter aufgesetzt und seitlich davon eine Siede-
kapillare mit Stickstoffballon eingefiibrt. Unterhalb des Ofens
wird am Rohr ein Destillationsvorstoss mit ¢inem 500 ml-Kolben
angesetzt, der zum Kihlen in ein Wasserbad eintaucht. Ober den
Destillationsvorstoss wird Wasserstrahlvakoum angelegt, und der
Ofen wird auf 230-240° geheizt. Uber den Dosiertrichter werden
230.3 g Dimethylacetalmethylester 18 mit einer Geschwindigkeit
von 20 Tropfen/min. durch das Rohr getropft. Gem#&ss GC-Test
(GC-Bedingungen A) erfolgt ca. 95% Umsatz zu den Enolestern
19 und 29. Danach wird unter gleichen Bedingungen das Reak-
tionsgemisch nochmals der Methanolabspaltung unterworfen,
wobei der Umsatz auf @iber 99% ansteigt. Das gelbe Rohprodukt
wird dann mit 1 g Kaliumcarbonat versetzt und 8ber eine 30-cm-
meknlonnebelWIO.Zdeem‘llmtDeRmhatdu
Produktes wird pwhromnouapllmhunterﬂc-nediwnl!
getestet. Ausb. 181.5 g (91.7%); 19/20 np™ = 1.4596; 19/20 np® =
1.4593

Die Bnoluhumu 19/20 lassen sich Ober priiparative Gas-
chromatographie trennen. ; Sinlenkombination von
2m OS 124, 2m Ucon LB 1715, 2m Carbowax 20 M; Siulen-
temperatur isotherm 180°, Einlass 220°, Auslass 130°, Siulen-
vordruck 1.2 bar N,, 0.6ml Probenmenge, Laufzeit 2h. Man
erhilt 19 in 97 proz. und 20 in 94 proz. Reinbeit. IR (kap.) 19:
» = 3030, 2950, 2860, 2825 (CH), 1733 (C=0), 1656 cm™* (C=C)—2#:
» = 3055, 2950, 2900, 2870, 2830 (CH), 1733 (C=0), 1647 cm™*
(C=C);.'H-NMR (CDCly) 19: 3=0.87 und 1.19 (beide s; 6H,
C(CH3)p), 1.93-221 (m; 2H, CH)), 2.61-2.83 (m; 1H, CH;0,C-
CH-CH3), 2.83-3.20 (m; 1H, CH-CH-CH>), 3.54 (s; 3H, CH-
OCH,), 3.63 (s; 3H, COCH,), 426 (d; J=6Hz; 1H, CH-
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CH=CH), 5.87 (d; ] = 6 Hz; 1H, CH=CHOCH,)—2¢: 8 = 0.86 und
1.12 (beide s; 6H, C(CH,),), 1.88-2.19 (m; 2H, CH,), 2.25-2.66
(m; 1H, CH-CH-CH,), 2.58-281 (m; 1H, CH,CO,CH-CH)),
3.50 (s; 3H, CH-OCH,), 3.62 (s; 3H, CO.CH,), 4.64 (d, ] = 12 Hz;
iH, CH-CH=CH), 6.4 (d, ] = 12Hz; 1H, CH=CHOCH3); ’C-
NMR (CDCly) 19: & = 18.48 (q; C-6), 25.60 (t; C-4), 30.13 (q; C-D),
37.23 (d; C-3), 44.88 (s; C-2), 46.19 (d; C-1), 50.96 (q; C-Sa), 59.47
(q; C-8b), 106.38 (d; C-8), 147.10 (d; C-8a), 173.57 (s; C-5)—2¢:
5=18.25 (q; C-6), 2543 (1; C-4), 29.54 (q; C-7), 41.50 (d; C-3),
44.58 (s; C-2), 46.04 (d; C-1), 51.02 (q; C-Sa), $5.91 (q; C-8b),
102.14 (d; C-8), 148.09 (d; C-8a), 173.38 (s; C-5); C;;H\sOs
(198.26) Ber.: C, 66.64. H, 9.15. 19/28: Gef.: C, 66.71; H, 9.271%.
19/20: Gef.: C, 66.42; H, 9.25%.

(+) - (1R3S) - 2,2 - Dimethyl - 3 - formyl - cyclobutan - 1 -
carbonsduremethylester (21)

198.3 g Enoletherester-Gemisch 19/28 werden in 1000 m! abs.
Ethylacetat unter Zugabe von 0.5 g Kaliumcarbonat in einem 2
1-Kolben mit Gaseinleitungsfritte geidést. Man ozonolysiert™ un-
ter Aceton-Trockeneis-Kihiung so lange bis durch GC-Test
(Bedingungen A) kein Edukt mehr nachzuweisen ist. Das
Ozonidgemisch wird in einer 2 1-Hydrierrthrapparatur mit In-
nenthermometer und Tropftrichter (mit Niveauausgleich und
kithibar mit Trockeneis) reduziert.'’ S0m! abs. Ethylacetat und
4g Sproz. Palladium auf Calciumcarbonat werden als Hydrier-
katalysator vorgelegt. Unter Rihren tropft man in Wasser-
stoffatmosphiire das geldste Ozonidgemisch zu der Katalysa-
toraufschlimmung, wobei die exotherme Reaktion mit einem
Kihibad auf +1 bis +$5° gehalten wird. Nach vollsﬂndxaem
Zutropfen lisst man die Innentemp. auf Raumtemp. ansteigen
und hydriert ca. 24h bis kein Wasser:toﬂ mehr aufgenommen
wird (gefunden: 7 bis 111H,). Man filtriest das Reaktionsgemisch
und destilliert am Rotavapor bei 40° Badtemp. L3sungsmitte] ab.
Den Rickstand trennt man (Ober einen Rotafilm Kurzweg-
verdampfer™ durch zweimaliges Verdampfen bei $5° und 60°
Heizmanteltemp./0.3 Torr auf. Man erhiilt 95.4 g Aldehyd methy)-
ester 21 als farblose Flilssigkeit. Die Reinheit des Produktes wird
unter GC-Bedingungen C berprilft. Falls erforderiich, erfolgt cine
weitere Reinigung durch Destillation unter Skureausschluss iiber
eine Drehbandkolonne!” bei Sdg 73°/1.3 Torr.

Ausb. 9548 (56.2%); 21 np™ = 1.4503; 21 np™ = 1.4502; IR
(kap.): » = 2957, 2870, 2820, 2720(CH). 1738, 1715 cm™! (C=0);
'H-.NMR (CDCL): 8=1.01 und 142 (beide s; 6H, C(CH3)),
1.81-3.43 (m; 4H, CH-CH,-CH), 3.66 (s; 3H, CO,CH,), 9.75 (d,
J=1Hz; 1H, CH-CHO); PC-NMR (CDCl,): 5= 18.15 (t; C-4),
18.98 (q; C-6), 30.91 (q; C-7), 44.87 (s; C-2), 45.76 (d; C-1), 51.31
(q: C-5a), 52.14 (d; C-3), 172.46 (s; C-5), 202.56 (d; C-8); CsH 1,03
(170.21) Ber.: C, 63.51; H, 8.29. 21: Gef.: C, 63.40; H, 8.33%. 21"
Gef.: C, 63.30; H, 8.42%.

(=) - (IR3R) - 2,2 - Dimetkyl - 3 - formyl - cyclobutan -
carbonsduremethylester (23)

Der trans-Aldchydester 23 wird analog 21 hergestellt, wobei
dulwhemuﬂbaemenkouﬂm-xunmv«dmpfetbaﬁ'
bis 70° Heiztemp./0.3 Torr erfolgt. Das Kondensat wird in einer
Destillationsapparatur unter Stickstoff mehrere h bei 135° mit
Magnetriihrer geriihrt, bis durch GC-Test (Bedingungen C) die
cis-trans-Isomeren 21 und 23 im Verhiltnis 1: o.umchgewm
werden kdnnen. Dann destilliert man diber eine 30 cm-Vigreux
kolonne und fiingt eine Fraktion von 90-105*/10 Torr anf. lh
Destillat nimmt man in 250 ml Ether auf, wilscht dreimal mit
S0mi 20 proz. Naxriumarbomﬁbmu slurefrei, trocknet fiber
Natriumsulfat und destilliert Ether im Wasserstrahlvakuum ab.
Uber eine Drehbandkolonne wird bei 69°/1.3 Torr das trans-
Isomere 23 herausdestilliert. Der Destillationsriickstand enthiilt
tiberwiegend cis-Aldebydester 21, der ernent unter Zusatz einer
Spalclspxtze p-Toluolsulfonsiure unter N, bei 135° isomerisiert
und wie beschrieben aufmrbemt wird. Ausb. 61.3 g (36.0%); 23
np® = 1.4524; 23 np™ = 1.4520. IR (kap.): » = 2958, 2870, 2820,
2720 (CH), 1730, 1715 cm™" (C=0); 'H-NMR (CDCL): 8 = 1.23 (s;
6H, C(CH\)), 2.20-3.10 (m; 4H, CH-CH,-CH), 3.68 (s; M,
CO,CH;), 9.89 (d, J=2Hz; 1H, CH-CHO); *C-NMR (CDCly):
8 =17.60 (1; C-4), 2541 (q; C-6), 25.82 (q; C-T), 4345 (s; C-2),
46.26 (d; C-1), 51.26 (q; C-5a), 5263 (d; C-3), I173.23 (s; C-9),
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202.67 (d; C-8); CoH 0, (170.21) Ber.: C, 63.51; H, 8.29. 23: Gef..
C, 63.35; H, 8.23%. 23: Gef.: C, 63.54; H, 8.32%.
- (1R3R) - 22 - Dimethyl - 3 - (2 - methylpropenyl) -
-1- g ylester (24)

Die Wittig-Reaktion™?' zum Produkt 24 fihrt man in einer 1
1-Rilbrapparatur durch. Es werden 44.0g Tmbenyhopropyl-
phosphonmm’odad” pulverférmig und im  Hochvakuum
getrocknet in 420 ml abs. THF unter N, vorgelegt. Unter starkem
Rilhren werden in 1h bei 0° 0.11 mol n-Butyllithium-1.3sung
zugetropft, wobei man ein tiefrotes Gemisch erhiilt. Diese Temp.
wird 1.5h lang eingehaiten. Dann lisst man auf Raumtemp.
kommen und rihrt 2.5 h lang. Es werden nun 17.0 g Aldehydester
21 in 50 mi abs. THF unter schwacher Eiskilhfung bei Raumtemp.
in 1h zugetropft, 1h kriftig und 15h langsam gerithrt. Der
Ansatz wird in 500 m! Wasser gerOhrt, dreimal mit !50ml n-
Pentan extrahiert, iber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und
eingeengt. Man erhilt ein gelbes, fidssiges Rohprodukt, das Gber
eine Fischerkolonne™ bei 96°/8 Torr destilliert wird. Die Pro-
duktreinheit wird unter GC-Bedingungen C getestet. Ausb. 15.0g
(76.5%); 24 np®=14587; 24’ np®=14584; IR (kap.): »=
3020, 2951, 2925, 2870 (CH), 1735 (C=0), 1667 cm™* (C=0); 'H-
NMR (CDCly): 8=0.87 und 1.19 (beide s; 6H, C(CH;),), 1.6 und
1.7 (beide s; 6H, (CH,),C=CH), 1.95 -2.26 (m; 2H, CH,), 2.56-
2.95 (m; 2H, CH-CH,-CH), 3.66 (s; CO,CH,), 5.09 (d, J=9Hz;
1H, CH=C(CH,),); C;,H20; (196.29) Ber.: C, 73.43; H, 10.27. 24
Gef.: C, 3.24; H, 10.13%. 24 Gel.: C, 73.16; H, 10.54%.

() - (1R3S) - 2.2 - Dimethyl - 3 - (2 - methylpropenyl) -
cyclobutan - 1 - carbonsiuremethylester (28)

Die Herstellung des Methylesters 28 wird analog der Vor-
schrift von 24 durchgefiibrt, ausgehend von Aldehydester 23. Das
Produkt wird- diber eine Fischerkolonne™ bei 94°/8 Torr destil-
Hert. Ausb. 15.0 g (76.5%); 28 np® = 1.4533; 28’ np® = 1.4530; IR
(kap.): » = 3020, 2955, 2925, 286S (CH), 1735 cm™' (C=0); 'H-NMR
(CDCly): 6 =1.05 und 1.1 (beide s; 6H, C(CHs)»), 1.6 und 1.75
(beide s; 6H, CH=C(CH,),), 1.9-3.1 (m; 4H, CH-CH-CH), 3.7 (s;
3H, COCHy), 5.2 (d, J=9Hz; 1H, CH=C(CH,)); CiHxO:
(196.29) Ber.: C, 73.43; H, 10.27. 28: Gef.: C, 73.32; H, 10.20%.
25. Gef.: C, 73.49; H, 10.35%.

(=) - (1R3R) - 22 - Dimethyl - 3 - (2' - methylpropenyl) -
cyclobutan - | - carbonsdure (4) und (1R3S) - 2.2 - Dimethy! -
3 - (2 - methylpropenyl) - cyclobutan - 1 - carbonsdure (10)

2.0 des entsprechenden Methylesters 24 bzw. 28 werden mit
0.7 g Natriumhydroxid in 70 m! Methano! und 100 m! Wasser 48 h
bei Raumtemp. gerithrt. Man destilliert im Wasserstrahlvakuum
bis zur Hilfte L3sungsmittel am Rotavapor bei 40° Badtemp. ab,
siiert mit konz. Saizsiure an und ethert aus. Nach Trocknen und
Einengen des Etherextraktes erhiiit man 1.75g (96%) farbloses
Ol, das aus n-Hexan bei —78° kristallisiert wird, Es verbleibt
noch Substanz in der Mutterlange, die successive aufgearbeitet
wird.

4: Schmp. 55-56°; IR (CHCly): » = 3500-3000 (OH), 2960, 2920,
2870 (CH), 1690 cmn-" (C=0); 'H-NMR (Aceton-d): 8,=085 und
1.15 (beide s; 6H, C(CH,)), 1.55 und 1.60 (beade s; 6H,
CH=C(CHs)), 18-2.1 (m; 2H, CH»), 24-2.8 (m; 2H, CH-CH,-
CH), 485 (d, ] =9Hz; 1H, CH = C(CH,)), 7.60 (s; IH, CO,H).

10: Schmp. 61-63°; IR (CHCly): »=13500-3000 (OH), 2960,
2930, 2860 (CH), 1695 cm™' (C=0); 'H-NMR (Acetond): 5=
1.10 (s; 6H, C(CH,),), 1.60 und 1.75 (beide s; 6H, CH=C(CH,)),
1.80-3.00 (m; 4H, CH-CH,CH), 525 (d, J=9Hz; IH,
CH=C(CH,)y), 950 (s; 1H, COH); Ci;Hs0s (182.3) Ber.: C,
7249, H, 9.96. 4: Gef.: C, 72.38; H, 10.17%. 4": Gef.: C, T2.70; H,
;07% 10: Gef.: C, 72.56; H, 10.17%. 1¥: Gef.: C, 72.31; H,

) - (IR3R) - 2.2 - Dimethyl - 3 - (2’ - methylpropenyl) -
cyclobutan - 1 - carbonsdure - m - phenoxibenzylester (5) xnd
(+) - (1R3S) - 22 - Dimethyl - 3 - (2 - methylpropenyl) -
cyclobm 1 - carbonsdure - m - phenoxibenzylester (11)
Die Umsetzungsreaktion® zum Produkt S bzw. 11 fhrt man in
ciner 50-ml-Kurzwegdestillationsapparatur durch. Es werden
19.6g Methylester 24 bzw. 28, 22.0g m-Phenoxibenzylalkohol
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und 0.27g Natriummethylat vorgelegt. Im Wasserstrahlvakuom
wird 4 h mit Magnetrihrer suf einem Ofbad bei S0° stark gerilhrt,
anschliessend 10h bei 70°. Hierbei wird Methanol allmihlich ab-
destilliert (Umsatz-GC-Test unter GC-Bedingungen B). Das
Reaktionsgemisch lisst man abkihlen und nimmt es in 150 mi
Ether auf. Die ctherische Phase wird dreimal mit je 40 ml Wasser
gewaschen, Ober Natriumsuifat und Ether im Was-
serstrehlvakuum abdestilliert. Der Rilckstand wird im Hg-Pum-
pen-Vakuum destilliert.

§: Sdp. 166°/5x 10~ Torr; Aash. 945 (80.8%); IR (kap.):
v = 3060, 3040, 2957, 2921, 2870 (CH), 1730 (C=0), 1665 (C=C),
1600, 1585, 1485cm™ (Ar-H); 'H-NMR (CDCly): 6 =0.83 und
115 (beide s; 6H, C(CH,)), 1.60 und 1.72 (beide s; 6H,
CH=C(CH,)), 1.95-2.25 (m; 2H, CH-CH~-CH), 2.53-3.00 (m;
2H, CH-CH,-CH), 5.07 (s; 2H, CO,CH)>), 5.07 (d, J=9Hz; IH,
CH=C(CHy)), 684746 (m; 9H, CHO-CHs); "“C-NMR
(CDCL); 8 =18.34 (q; C-6), 25.61 (t; C-4), 25.81 (2q; 2C, C-10,
C-11), 30.36 (q; C-7), 40.61 (d; C-3), 45.49 (s; C-2), 45.93 (d; C-1),
6521 (t; C-5a), 118.05, 11825, 119.10, 122.58, 123.43, 125.07,
129.76, 133.52, 138.36, 156.94, 157.60 (C-8, C-9 und 12 C-aromat.),
172.90 (s; C-5).

11: Sdp. 158°/5x 107* Torr; Ausb. 30.06g (82.6%); IR (kap.):
v =3060, 3040, 2958, 2930, 2865 (CH), 1729 (C=0), 1665 (C=C),
1600, 1585, 1485cm™' (Ar-H); '"H-NMR (CDCly): 8 =0.96 und
1,04 (beide s; 6H, C(CH,)), 1.55 und 1.68 (beide s; 6H,
CH=C(CH,)y), 1.87-2.25 (m; 2H, CH-CH,-CH), 2.25-3.12 (m;
2H, CH-CH,-CH), 5.04 (s; 2H, CO,CH3), 5.19 (d, } =9 Hz; IH,
CH=C(CH,),), 6.80-745 (m; 9H, CH~0-CiHs): "C-NMR
(CDCly): 8=18.26 (q; C-6), 25.15 (q; C-7, 25.31 (t; C4), 25.59
und 25.79 (beide q; C-10, C-11), 40.57 (d; C-3), 43.55 (s; C-2),
4624 (d; C-1), 65.18 (t; C-Sa), 118.26, 119.05, 122.57, 122.75,
12341, 125.73, 129.75, 133.14, 138.32, 156.92, 157.51 (C-8, C9,
12 C-aromat), 174.01 (s; C-5); C3H20s (364.49) Ber.: C, 79.09; H,

7.74. 8: Gef.: C, 79.35; H, 7.84%. §": Gef.: C, 79.17; H, 7.88%. 11: '

Get.: C, 79.25; H, 7.77%. 11": Gef.: C, 79.03; H, 7.60%.

(=) - (1R3R) - 3 - Dibromoinyl - 2,2 - dimethyl - cyclobutan - 1 -
carbonsdure (6)

Analog zu Lit.® werden zu 1048g Triphenylphosphin und
6.64 g Kohlenstoffetrabromid in 100 ml abs. Methylenchlorid un-
ter N; bei —55° 3.4g Aldehydester 21 in 40m! abs, Methylen-
chiorid zugetropft. Man lisst dber Nacht auf Raumtemp. kom-
men und rihrt 24h weiter. Das Lisungsmittel wird im Wasser-
strahlvakuum abdestilliert, und man extrahiert den festen Rick-
stand dreimal mit jeweils 70 m! Petrolether. Das Lasungsmittel
wird abgezogen, und der Rickstand wird 3h mit 1Sml Essig-
sfure, 10mi 48 proz. Bromwasserstoffsiure und Smi Wasser
unter Riickfluss erhitzt. Nach dem Abkihlen ethert man aus,
extrahiert den Etherextrakt mit § proz. Natronlauge, siuert dic
wihssrige Phase an und schiittelt sie dreimal mit jeweils SOml
Ether aus. Die etherische Phase wiischt man mit NaHCO;-
L3sung, trocknet {iber Natriumsulfat und zicht das Lasungsmit-
te] ab. DearcknmdwndthochnkwmdesﬁlhenbuSdp

82-86°/107 Torr. Man erhilt cin gelbes 01, das sich innerhalb
weniger Tage zersetzt. Ausb. 1.7g (54.0%); IR (kap.): » = 3500~
3000 (OH), 2958, 2925, 2870 (CH), 1700cm™ (C=0); 'H-NMR
(Aceton-dg): 8 = 1.05 und 1.30 (beide s; 6H, C(CHj)y), 2.0-2.4 (m;
2H, CH)), 2.6-3.2 (m; 2H, CH-CH,-CH), 6.55 (d, J=9Hz; IH,
CH =CBry), 100 (s; 1H, COH); CH1,Br,0; (312.0) Ber.: C,
34.64; H, 3.88. 6: Gef.: C, 34.83; H, 4.10%. 6" Gef.: C, 36.16; H,
4.34%.

(1R3S) - 3 - Dibromovinyl - 2,2 - dimethyl - cyclobutan -
carbonsdure (12)

Die Siure 12 wird nach der gleichen Vorshrift wie 6 her-
gestellt, ausgehend von Aldehydester 23. Eine Destillation bei
Sdp. 100°/1 x 107 Torr Liefert 1.7g gefbes O1, das aus n-Hexan
kristallisiert wird (Schmp. 102-103%). Ausb. 1.7g (54.0%); IR
(KBr): »=3500-3000 (OH), 2980, 2955, 2930, 2865 (CH),
1695 cm™' (C=0); '"H-NMR (Aceton-dg): & = 1.15 und 1.20 (beide
s; 6H, C(CH,)p), 1.9-2.3 (m; 2H, CH)), 2.6-3.2 (m; 2H, CH-CH,-
CH), 6.75 (d, J=9Hz: 1H, CH=CBry, 10.0 (s; 1H, COH);
CsH12Br,0;, (312.0) Ber.: C, 34.64; H, 3.88. 12: Gef.: C, 34.90; H,
4.10%. 12: Gef.: C, 34.94; H, 4.10%.

H.-D. SCHARF ef al.

(IR3R) - 2,2 - Dimethyl - 3 - dibromoinyl - cyclobusan - 1 -
- m - phenoxibenzylester (7)

I.SgSilndwetdenuhmlodOuIylchknipﬂhrL”
Oberschilssiges Oxalylchlorid wird abdestilliert, man nimmt in
1Smi abs. Totuol auf und figt bei 0° 0.4g Pyridin und 1.0g
m-Phenoxibenzylalkohol in 10mi abs. Toluol hinzu. Nach 4b
Rihren werden S50ml! Ether Man wischt mit 10ml
verd. Salzsiure, 10ml Wasser und 10ml NaHCO,-Losung,
uocknaﬂberNanmmnlfnundduﬁlhmdulmunmhb
Es destilliert im Hg-Pumpen-Vakuum bei 200-220%/1 X 10™* Torr
cin gelbes, zibes Of Uber. Ausb. (60.0%); IR (kap.): » = 3060,
3040, 2955, 2920, 2865 (CH), 1730 (C=0), 1585, 1485cm™!
(Ar-H); 'H-NMR (CDCL): 8=09 und 12 (beide s; 6H,
C(CHs)y), 1.9-3.1 (m; 4H, CH-CH-CH), 5.05 (s; 2H, CO-CHr
Ar), 635 (d, J =9Hz; 1H, CH=CBr,), 6.7-7.6 (m; 9H, C{H~O-
CsHy).

(1R3S) - 2.2 - Dimethyl - 3 - dibromvinyl - cyclobutan - 1 -

ausgehend von Shure 12. Bei
gleicher Aufarbeitung wird schliesslich gelbes, zihes Of erhaiten.
IR (kmp): »=3060, 3040, 2955, 2930, 2865 (CH), 1730
(C=0), 1585, 1485cm™ (Ar -H); "H-NMR (CDCl,): 8 = 1.05 und
1.10 (beide s; 6H, C(CHs)), 1.6-3.2 (m; 4H, CH-CHCH), 5.25
(s; 2H, CO-CH,A1), 6.5 (d; J = 9 Hz; 1H, CH=CBr,), 6.8-7.6 (m;
9H, CiHC-CeHs).

(=) - (IR3R), 22 - Dimethyl - 3 - (cis - methoxivinyl) -
cyclobutan - 1 - carbonsire (88) und (~) - (IR3R) - 22 -
Dimethyl - 3 - (trans - methoxivinyl) - cyclobutan - 1 - carbon-
sdure (8b) als Gemisch 8

In ecinem 250ml-Erlenmeyerkolben legt man 198g
Enoletherester-Gemisch 19/20, 60 m! 20 proz. Natronlsuge und
Sml Methanol vor. Man rhrt das Gemisch ca. 8h bei Raum-
temp. bis eine kiare L3sung vorliegt. Dazu gibt man 120 ml Ether
und tropft unter Rihren und Biskilhlung 25 mi 36 proz. Salzsiure
hinzu. Die gelbe etherische Phase trennt man im Scheidetrichter
ab, wiischt die wissrige Phase nochmals mit 30 ml Ether und
trocknet die vereinigten Etheridsungen Ober Natriumsulfat.
destilliert. Man erhiilt 17.9g gelben, viskosen Rickstand. Ausb.
179g (97.3%); IR (kap.): » = 3500-2500 (OH), 2957, 2865, 2830
(CH), 1700 (C=0), 1655 cm™" (C=C); 'H-NMR (CDCly) 8a: 8 =0.97
und 1.21 (beide s; 6H, C(CH,),), 1.81-3.38 (m; 4H, CH-CH-CH),
3.54 (s; 3H, OCH,), 4.27 (d, ) = 6 Hz; 1H, CH-CH=CH), 5.89 (d,
J=6Hz; 1H, CH-OCHy), 1091 (s; 1H, OH). 8b: § =1.12 und
1.18 (beide s; 6H, C(CH,)), 1.81-3.38 (m; 4H, CH-CH,-CH),
3.50 (s; 3H, OCH), 4.68 (d, J = 12 Hz; 1H, CH-CH=CH), 6.26 (d,
J=12Hz; 1H, CH-OCH,), 10.87 (s; 1H, OH); C\oH (O, (184.23)
Ber.: C, 65.19; H, 8.75. 8: Gef.: C, 65.13; H, 8.56%. §: Gef.: C,
65.16; H, 8.64%.

(4XIR3R) - 22 - Dimethyl - 3 - (cis - methoxivinyl) -
cyclobutan - 1 - carbonsdure - m - phenoxibenzylester (93) und
(+XIR3R) - 2.2 Dimethyl - 3 - (trans - methoxivinyl) -
cyclobutan - 1 - carbonsdure - m - phenoxibenzylester (%) als
Gemisch 9

In ciner 500 ml-Rilhrapparstur werden 18.4g Carbonsiure §'in
200 mi abs. THF unter N, geidst. Dazu gibt man 8.7 g abs. Pyri-
din, kithit auf ~10° ab und tropft 10.0g Chiorameisensiureethyl-
ester in SOml abs. THF hinru. Es wird 1h lang gerfihet, dann
liisst man das Gemisch innerhalb 12 h auf Raumtemp. kommen,
gibt 20.0g m-Phenoxibenzylalkohol hinzu und riihrt 24 h lang.
Der Ansatz wird in 300 m! Wasser gegossen und dreimal mit
70m! CHCly extrshiert. Man wilscht die Chloroformi3sung
mmlmhﬂmllimNmand&mmknetﬂbu
Natriumsulfat und destiltiert anpmmcl im Wasser-
strahlvakuum ab. Der Riickstand wird in einer Kurzweg-
destillationsspparatur bei 150%5x 104 Torr destilliert. Ausb.
15.0 (409%) viskoses, farbloses O1; IR (kap.): » = 3060, 3035,
2953, 2865, 2828 (CH), 1730 (C=0), 1655 (C=C), 1605, 1588,
lMcm" (Ar-H); '"H-NMR (CDCly) %a: & = 0.86 und 1.17 (beide
s; 6H, C(CHy)y), 1.84-3.28 (m; 4H, CH-CH,-CH), 3.4 (s; 3H,
OCHs), 421 (d, I =6Hz; 1H, CH-CH=CH), 5.03 (s; 2H, CH,-
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C¢Hy), 5.80 (d, J =6 Hz; 1H, HCOCHj), 6.72-7.42 (m; 9H, CcH.-
O-CeHs); 9: 8 =0.84 und 1.10 (beide s; 6H, C(CH,),), 1.84-3.28
(m; 4H, CH-CH-CH), 3.41 (s; 3H, OCH,), 4.61 (d, J = 12Hz;
1H, CH-CH=CH), 5.03 (s; 2H, CH-C¢Hy), 6.10 (d, J = 12 Hz;
1H, HCOCH,), 6.72-742 (m; 9H, CH,O-CH,); "C-NMR
(CDCly) 9a: & = 18.44 (q; C-6), 25.46 (t; C-4), 30.10 (q; C-7), 37.14
(d; C-3), 44.89 (s; C-2), 45.96 (d; C-1), 59.23 (q; C-10), 65.01 (t;
C-5a), 106.06 (d; C-8), 118.04, 118.17, 119.06, 122.54, 123,37,
129.74, 13849, 156.94, 157.55 (12 C-aromat.), 147.07 (d; C-9),
17242 (s; C-5); : 8=18.16 (q; C-6), 25.32 (t; C4), 29.46 (q;
C-7), 41.40 (d; C-3), 44.89 (s; C-2), 45.81 (d; C-1), 55.58 (q; C-11),
65.01 (t; C-5a), 101.67 (d; C-8), 118.04, 118.17, 119.06, 122.54,
123.37, 129.74, 138.49, 156.94, 157.55 (12 C-aromat.), 148.04 (d;
C-9), 172.42 (3; C-5); CsH60, (366.45) Ber.: C, 75.38; H, 7.15. 9:
Gef.: C, 75.12; H, 7.14%. ¥ Gef.: C, 75.20; H, 7.09%.
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