
Stereokontrollierter Aufbau 
von anellierten Cyclopentanen 
durch intramolekulare Hetero-Diels- Alder-Reaktion; 
Synthese von Desoxyloganin aus Citronellal** 
Von Lutz F. Tietze*, Horst Denzer, Xenia Holdgriin und 
Manfred Neumann 
Professor UIrich Schollkopf zum 60. Geburtstag gewidmet 

Desoxyloganin 4a geh6rt zu der groI3en Naturstoff- 
klasse der Iridoidglycoside['], die als Strukturmerkmal ein 
Cyclopenta[c]pyran-Geriist aufweisen, das an C 1 b-glycosi- 
disch mit Glucose verkniipft ist. 4a wird im pflanzlichen 
Organismus aus dem Monoterpen Geraniol 1 aufgebaut 
und ist in der Biosynthese eine Vorstufe von Secologanin, 
das als biogenetische Schliisselverbindung bei der Bildung 
einer Vielzahl von Alkaloiden groBe Bedeutung besitzt. 
Von Arigoni et aLL2] wurde postuliert, daB 4a iiber die Tri- 
carbonylverbindung 2b entsteht. 2b sollte zunachst stereo- 
selektiv zu 3 hydriert werden, das dann zu 5b reagiert. 
Kiirzlich konnte jedoch von Inouye et al.['] gezeigt werden, 
daB der von unsL4I als Biosynthesevorstufe nachgewiesene 
Dialdehyd 2a direkt zu 5a cyclisiert, das dann ijber 5b in 
4 umgewandelt wird. 

Als Analogon zu 3 haben wir durch Kondensation des 
Aldehyds (E)-8c mit Meldrumsiure 9 in situ die Verbin- 

Schema I .  a) CH(OMe),, K-10- 
Montmorillonit, 10 min. 20°C; 
95% 6b (Kp,,,,,,,=7OoC). b) 0, 
in CHICl2/MeOH, -70°C. 
25 min (Ozongehalt: 58.3 mg/L, 
Casgeschwindigkeit: 20 L/h). c) 
NaBH,, >20"C. 20 min; 65% 7b 
( K P ~ . ~ ~ , , , = ~ ~ " C ) .  d) (MeCOhO. 
Pyridin, I h, 2 0 T ;  98% 7c 
(Kp,,2J~urr=870C). e) KHS04, 
I h, 120°C. 6 Tom; 80% eines 1 : 1- 
Cemisches von (Q-8. und (2)- 
En, Trennung iiber Fischer-Spalt- 
rohrkolonne ((4-8.: Kp,,,, = 

76°C. [u]B= +0.52" (c=5, 
CHCI,); (0-811: K~4,,,,=83.4~C, 
[ U ] ~ = + 3 1 . 0 "  (C=S, CHCI,)). f) 
KFO,/MeOH. 20°C. 4h.  g) 
(COCI),, DMSO, CH2C12, 20 min, 
-7O"C, Et,N, 0°C: (9-& nicht 
isoliert, Rohausbeute 80-90%. h) 
Toluol. Ethylendiammoniumdi- 
acetat, Na2S04. 20°C, 2 h; 52% 
1 In nach Chromatographie (be- 
togen auf (@-&. R1=0.5 (Silica- 
8el. Ether/Petrolether - l / l)) .  i) 
MeOH, 1 h, 64°C: 7:3-Gemisch 
der CCisomeren Lactone 1Oa 
(Rt=0.33 (Silicagel, EtherIPetrol- 
ether = I l l ) ) .  j) DlBAH, Ether, 
2 h, -70°C. k) p-Toluolsulfon- 
saure, I h. 20°C: 62% 1 k  
([a];!- -21.2" (c-0.8, CHCI,)). 
I )  AczO, F'yridin; 95% 1Od. m) 1- 
0-Trimethylsilyl-2.3 .4,6-tetra-O- 
acelyl-p-o-glucopyranosid, Tri- 
methylsilyltrifla1, SO2 (I), -40°C, 
48 h; 4 4 Y o  4b und 43% Edukt 1k. 
n) NaOMeIMeOH, 20"C, 2h, 
95% 4.. 
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dung 12 hergestellt, die in einer intramolekularen Hetero- 
Diels-Alder-Reakti~n~~l mit 77% Ausbeute die Cyclopen- 
ta[c]pyran-Derivate lla und l l b  im Verhaltnis 10 : 1 liefert 
(Schema 1). Zur Synthese von (E)-8c wurde (S)-Citronella1 
6a (ee=86%) iiber das Dimethylacetal 6b in den Aldehyd 
l a  iiberfuhrt, der ohne Isolierung zum Alkohol 7b redu- 
ziert und anschlieI3end zu 7c acetyliert wurde. Sgurekata- 
lysierte Eliminierung ergab in guter Ausbeute ein 1 : 1-Ge- 
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misch der Enolether (E)-8a und (Z)-8a, die sich destillativ 
trennen lieBen. Fur die weiteren Reaktionen wurde der E- 
Enolether eingesetzt, da das Produkt seiner Kondensation 
mit 9 (12, E-Dienophil-Einheit) eine hohere Selektivitat in 
der Cyc~oaddition zu 11 ergat). kann durch saure- 
katalysierte Isomerisierung (KHSO,, 30 min, 180-200°C; 
89%) wider  in ein 5 :4-Gemisch von (E)-8a und (Z)-8a 
uberfiihrt werden. Aus (Q-89 erhielt man durch Solvolyse 
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Dr. M. Neumann 
lnstitut fur Organische Chemie der Univenitlt 
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[**I Inter- und intramolekulare Hetero-Diels-Alder-Reaktionen, 20. Mittei- 
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und anschliellende Swern-Oxidationi6' den Aldehyd 8c, 
der jedoch wegen seiner geringen Stabilitat nicht isoliert, 
sondern direkt mit Meldrumsaure 9 umgesetzt wurde. 

Als Ubergangszustand fur die Cycloaddition mussen die 
endo-E-syn- (12- KI) und die exo-E-anti-Orientierung (12- 
KII) des Heterodien-Teils in dem intermediar gebildeten 
Knoevenagel-Produkt 12 diskutiert werden. Es kann auch 
eine exo-Z-syn-Anordnung in Betracht gezogen werden, 
die jedoch zu einem nicht nachgewiesenen Produkt fiihren 
wurde. AuSerdem konnte fur andere Systeme gezeigt wer- 
den, daR diesem Ubergangszustand geringere Bedeutung 
z~kornrnt('~. Die bevorzugte Bildung des cis-verknupften 
Cyclopenta[c]pyran-Derivats lla (Tabelle I)['] ist erstaun- 
lich, da fur vergleichbare Verbindungen mit zwei Methyl- 
gruppen am Dienophil-Teil das trans-Cycloaddukt als 
Hauptprodukt nachgewiesen wurdel9l. Bemerkenswert ist 
auch die hohe induzierte Diastereoselektivitat (i-del'O'> 
98%). 

Tabelle 1. NMR-Ddten von 1Oa und Iln.  200 MHz ('H), 50.3 MHz (',C), in 
CDCI,. 

10a: 'H-NMR: 6-1.10 (d, J=6 .0  Hz. 3 H ;  7-CH3), 1.16-1.36 (m, 2 H ;  5a-H, 
6u-H), 1.73-1.90 (m, 2H:  6p-H, 7-H), 1.93 (m, 1 H; 7a-H), 2.08 (m, I H; 5g- 
H), 3.18 (m, 1 H; 4a-H), 3.34 (d, J=4.8 Hz, 0.7H; 4-H), 3.36 (d, J=7.5 Hz, 

I H ;  I-H) 
l l a :  'H-NMR: 6=1.09 (d. J=6.0 Hz, 3 H ;  3-CH3), 1.1-1.3 (m, I H ;  2P-H), 
1.50-1.70 (m, 1 H; la-H), 1.71 (s, 6 H ;  2x7-CH3), 1.78-1.98 (m, 3 H ;  3-H, 
3a-H, 2a-H), 2.1-2.3 (m, I H;  la-H), 3.02 (m, 1 H; 9b-H), 3.57 (s, 3 H ;  OCH,), 

26.04 (7-CHA 31.21, 32.84 (CI, C2). 32.30, 34.91 (C9b. C3), 49.87 (C3a). 
57.30 (OCH,), 83.00 (C7), 104.69 (C4). 105.44 (C9a), 161.42 (Csa), 168.82 
(C9) 

0.3H; 4-H). 3.48 (S, 3 H ;  OCH,), 3.80 (s, 3 H ;  COzCH,), 5.03 (d, 5-3.0 Hz, 

4.97 (d, J=3.6 Hz, I H; 4-H). ~ "C-NMR: 6=20.31 (3-CH3), 23.97 (7-CH1), 

Zur Synthese des Desoxyloganinaglycons 10c wurde 
Ila zum Lactonester 10a (liegt in der angegebenen Keto- 
form vor) solvolysiert (Tabelle 1). AnschlieBende Reduk- 
tion mit zwei Molaquivalenten Diisobutylaluminiumhy- 
drid (DIBAH) zum IJ-Diol 10b und nachfolgende saure 
Aufarbeitung ergab 10c. Die ungewohnliche Spaltung der 
Acetal-Einheit von 10a ist darauf zuriickzufiihren, daB der 
Ring des bei der Reduktion intermediar entstehenden cy- 
clischen Halbacetals (Lactols) zwischen 0 2  und C3 unter 
Bildung eines Aluminiumenolats und einer acyclischen 
Halbacetal-Einheit geoffnet wird. Bei der Hydrolyse des 
Komplexes entsteht ein Dialdehyd, der vermutlich als Mo- 
nohydrat zu 10b cyclisiert. Dieser Ablauf erkliirt auch, 
warum fur die Reduktion des Lactons 10a zwei Molaqui- 
valente DIBAH erforderlich sind. Die selektive Glycosi- 
dierung von 1Oc zu 4b gelang mit einer von uns entwickel- 
ten Methode"". Hierzu wurde 1Oc zu 10d acetyliert und 
anschliellend rnit peracetylierter B-D-Trirnethylsilylglucose 
und Trimethylsilyltriflat umgesetzt. Man erhielt in 44% 
Ausbeute (bezogen auf den Umsatz: 83%) das peracety- 
lierte /3-Glycosid 4b, das nach Solvolyse Desoxyloganin 4a 
ergab[I2l. 

Eingegangen am 17. Juli, 
veranderte Fassung am 16. September 1987 [Z 23621 
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Druck. 
181 l l b  kann durch Chromatographie nicht rein isoliert werden, da es sich 

sehr leicht in ein zu 11. isomeres, ebenfalls cis-anelliertes Produkt um- 
wandelt; dabei muO - maglicherweise unter Bildung eines Enolethers ~ 

die C4-05-Bindung voriibergehend gespalten werden. Deranige Isome- 
risierungen unter Erhalt der Meldrumsaure-Einheit wurden auch bei 
Produkten der intermolekularen Hetero-Diels-Alder-Reaktion von Al- 
kylidenmeldrumslure und Enolethem beobachtet (W. Holla, Disserfa- 
fion, Universitat Gattingen 1985): (3S,3aS,4S,9hR)- I1 (cis-anellierf): 
Rr=0.43 (Silicagel. Ether/Pelrolether= l / l ) .  - IH-NMR (CDCI,): 
6=1.06 (d, J=7.0 Hz, 3 H ;  3-CHa), 1.20-1.40 (m. I H; 2-H). 1.50-1.65 
(m,2H;  I-H,3-H),1.71(s.6H;2~7-CH,),1.65-2.22(m,2H; I-H,2-H), 
2.22-2.42 (m. 1 H ;  3a-H), 3.06 (m, I H; 9b-H), 3.54 (s, 3 H; OCHI), 5.05 
(d. J=4 .0  Hz, 1 H ;  4-H). Bei der Umsetzung von 8c mit N.N-L)imethyl- 
barbiturslure kann das zu l l b  analoge tronr-anellierfe Cycloaddukt 
rein erhalten werden : (3S,3aR,4R,9bR)- I ,2,3,3a,4,6.7,8,9.9b-Decahydro- 
4-methoxy-3,6.8-trimethyl-7.9-dioxocyclopenta[4,5]pyrano[2,3~~pyrimi- 
din: R,=0.5 (Silicagel, Diethylether). - Fp=76"C (aus n-Pentan). - 'H-  
NMR (CDCI,): 6= 1.12 (d, J = 6 . 5  Hz, 3 H ;  3-CH,), 1.34-1.54 (m, 3 H ;  
la-H.2-H. 3a-H), 1.76-2.00(m, 2H: 2-H, 3-H),2.04-2.22 (m. I H; la-H), 
2.42-2.68 (m, I H ;  9b-H). 3.32 (s, 3 H; N-CH,), 3.38 (s, 3 H ;  N-CH,), 
3.68 (s, 3 H: OCH,), 5.24 (d. J=9.1 Hz, I H; 4-H). Fiir die Irons-Ver- 
kniipfung spricht das 9b-H-Signal bei relativ hohem Feld und ein star- 
ker Nuclear-Overhauser-Effekt zwischen 4-H und 9b-H (cis-anellierfes 
Cycloaddukt: 3a-H: 6 =  1.76-1.98; 9b-H: 6=3.10). 
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frans-anelliertes Produkt ergehen und daO bei der Umsetzung von k 
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Einklang mit dem Gehalt an enf-6a im eingesetzten (S)-Citronella1 6a, 
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nen diastereomeren Amide ermittelt; E. J. Corey. G. Schmidt. Tefrahe- 
dron Left. 1979. 399; K. Mori, S. Masuda. T. Suguro. Tetrahedron 37 
(1981) 1329; T. Kikukawa, M. Amaida, A. Tai, Bull. Chem. Sor.. Jpn. 57 
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Lumineszenzsonden : Quantitative photophysikalische 
Ergebnisse von Eu3@- und Tb3'-Cryptaten 
makrobicyclischer Polypyridinliganden** 
Von Btatrice Alpha, Vincenzo Balzani*, 
Jean-Marie Lehn*, SigliRda Perathoner und 
Nanda Sabbatini 

In jiingster Zeit wird den Lumineszenzeigenschaften von 
Lanthanoidkomplexen aufgrund ihrer Bedeutung als ioni- 
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