lung der Substituenten am Sechsring von 7 und 8 ist durch
NOE-Messungen gestiitzt. Das diastereomerenreine Haupt-
produkt 4a wurde durch Ozonspaltung mit (S)-3-Hydro-
xy-3-phenylpropionsiure 9 korreliert!®). Ebenfalls durch
Ozonabbau wurden die Produkte 5a und 10 mit (S)-3-
Hydroxybutyrolacton 11') bzw. (S)-3-Phenylbutyrolacton
1281 korreliert.

MO NOM MOM
13 (Z}-14 (E}14

Um eine sinnvolle mechanistische Interpretation der zum
Teil iiberraschenden Befunde vornehmen zu kdnnen, werden
zur Zeit C-C-Verkniipfungsreaktionen der aus dem ethylsub-
stituierten!!! Heterocyclus 13 erzeugten (E/Z)-Dienolate 14,
M = Li, Na, K, und der entsprechenden Dienolsilylether,
M = SiMe,, Si(¢Bu)Me,, untersucht!®. — SchlieBlich sei
darauf hingewiesen, dafl Strukturen vom Typ 4 und 5 im
Zusammenhang mit Compactin-Synthesen!'% interessieren.
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Chirale Bausteine zur Synthese von
Triquinan-Sesquiterpenen: Derivate des
2-Methylbicyclo[3.3.0]Joctan-3-ols aus Catalpol **

Von Klaus Weinges*, Helene latridou, Hans-Georg Stammlier
und Johannes Weiss

Die wachsende Anzahl der in den letzten Jahren isolierten
Naturstoffe mit anguldrem oder linearem Triquinan-Koh-

[*] Prof. Dr. K. Weinges, Dipl.-Chem. H. Iatridou
Organisch-chemisches Institut der Universitit
Im Neuenheimer Feld 270, D-6900 Heidelberg 1
Prof. Dr. J. Weiss'*!, Dipl.-Chem. H.-G. Stammler!*!
Anorganisch-chemisches Institut der Universitdt Heidelberg

[*] Roéntgenstrukturanalyse

[**] Chemie und Stereochemie der Iridoide, 11. Mitteilung. Diese Arbeit wurde
von der Deutschen Forschungsgemeinschaft gefordert. — 10. Mitteilung:
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lenstoffgeriist gab Anlal3 zur Entwicklung allgemeiner Syn-
thesemethoden!!). Aufgrund der besonderen biologischen
Aktivitit, die Triquinan-Sesquiterpene oftmals aufweisen,
sind wir an ihrer Synthese in enantiomerenreiner Form inter-
essiert. Dieses Vorhaben 148t sich durch die Uberfithrung des
Ketoenolethers 1?2l in chirale Verbindungen realisieren, die
geeignete Strukturmerkmale zur Synthese von Triquinan-
Sesquiterpenen aufweisen. 1 kann nach einer inzwischen ver-
besserten Vorschrift!??! in 93proz. Ausbeute aus dem natiir-
lich vorkommenden Catalpol hergestellt werden. Durch
Cuprat-Addition an das Enon des Silylethers 2 (siehe Sche-
ma 1) wird der Methylsubstituent an C-2 eingefiihrt, der cha-
rakteristisch fiir eine Reihe von anguldren und linearen Tri-
quinanen " ist.

Durch Ramberg-Bicklund-Reaktion von 9 gelingt die
Ringkontraktion®! zum Pentalen-Derivat 10, das durch eine

Catalpol

7
HO O —Glucose

|

OR'
@ 2.0 0
0 0 H 0

1R'=H 3:R’:=SiPh,tBu 4
2:R'aSiPh,Bu l
‘‘‘‘‘ ~.-oH z
C@ - oH - 0
R'O R'0 r r'0

9:R'=SiMe, {Bu 8:R'=SiMe, tBu 5:R'=H. R2=H,
6:R'=SiMe, 1Bu;R?=H,
} 7:R'=SiMe, tBu:R?=0

R',
~ G — X T

R0 R'0 0

10:R’'=SiMe, 1Bu

11:R'=SiMe,tBuR?=H  14:R'=H, RZ:=THP
12:R'=SiMe, tBu.RZ=THP 15:R'=CH,; R?=THP
13:R'=H; RZ=THP 1

e

16:R'=H; R*=THP
17:R'=Bz . R2=THP
182R1=BZ;R2=H

oH

0

Schema 1. Reaktionsbedingungen: 1 — 2: BuPh,SiCl, Imidazol, DMF, RT
(Raumtemperatur), 5h, 71%; 2—3: Me,CuLi, Ether, — 75°C, 1h; ges.
NH,Cl-Losung, — 75°C »20°C, 87% cis-ftrans-3 (3:2), keine Trennung;
3-+4: KOH in THF/MeOH, —50°C, 4h, 83%; 4—5: NaBH,, EtOH,
—10°C, 1.5 h, 88% endo/exo-Alkohol (93:7); 5 - 6: BuMe,SiCl, Imidazol,
DMF, RT, 2 h, 90%; 6 — 7: RuQ, - xH,0, NalO,, H,0/CCl,/CH,CN, 16 h,
RT, 79%; 7 - 8: LiAlH,, THF, —10°C, 1 h, 94%; 8 - 9: 1) CH,SO,Cl,
Pyridin, — 15°C - RT, 2.5 h,2) Na,S - xH,0, EtOH, 80°C, 2 h, 88%;9 — 10:
1) m-Chlorperbenzoesiure, CH,Cl,, — 15°C —» RT, 1 h, 65%, 2) K,CO;, N-
Chlorsuccinimid, CH,Cl,, RT, max. 72 h, 3) m-Chlorperbenzoesiure, CH,Cl,,
24h, RT, 81%, 4) BuOK, THF, 0°C—RT, 1h, 64%; 10-11: 1M
BH; - THF in THF, 0°C, 1 h; 2N NaOH, 30proz. H,0,, 30 min, 95%;
11 - 12: 3,4-Dihydro-2H-pyran, p-Toluolsulfonsdure in THF, CH,Cl,, RT,
1h,93%; 12 - 13: (nBu),NF - 3 H,0, THF, RT, 72 h, 95%; 13 — 14: Pyridi-
niumdichromat, DMF, RT, 2h, 76%; 14 - 15: tBuOK, THF, —75°C,
20 min; Mel, — 75°C - 0°C, 15 min, 65%; 15 — 16: Li, NH;, THF, tBuOH,
- 75°C, 20 min, 48 % nach chromatographischer Trennung (Flash) vom endo-
Alkohol (37 %), der mit 70 % Ausbeute zum Keton 15 zuriickoxidiert werden
kann; 16 —» 17: PhCOCI, Pyridin, ~10°C - RT, 16h, 86%; 17 >18:
CH;COOH/H,O/THF, RT, 16 h, 84%.
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stereoselektive Hydroborierung zu 8-tert-Butyldimethylsil-
oxy-2-methylbicyclo[3.3.0]octan-3-01 11**! umgesetzt wird.
Die beiden Hydroxysubstituenten an C-8 und C-3, die in 11
bzw. 13 selektiv geschiitzt sind, ermoglichen nach Oxidation
zur entsprechenden Ketogruppe eine Vielfalt von Alkylie-
rungsreaktionen an den benachbarten C-Atomen. Wie bei
analogen Verbindungen!!-! kann durch Fiinfringanellie-
rung an C1-C2 das Grundgeriist der anguldren, an C2-C3
das der linearen Triquinane erzeugt werden. Weiterhin kon-
nen durch Variation der Substituenten an C-71%4 oder
C-41%®1 gezielt einzelne Mitglieder dieser Substanzklasse her-
gestellt werden.

Die geminalen Methyl-Substituenten an C-7 von 15, die
durch eine einfache Methylierungsreaktion eingefiihrt wer-
den, findet man im Kohlenstoffgeriist des antibiotisch akti-
ven {—)-Hypnophilins!”? und (- )-Coriolins 20 wieder, das
zusitzlich Antitumor-Aktivitdt haben soll™. Aus 15 148¢
sich leicht das (1R2R,3R,5R,8R)-(+ )-8-Benzoyloxy-2,7,7-
trimethylbicyclo[3.3.0}Joctan-3-0l 18 herstellen, das Matsu-
moto et al. in racemischer Form zur Synthese der
Coriolin-Vorstufe 19 verwendeten®?), Leicht abgewandeltes
racemisches 18 diente auch anderen Autoren** = als Corio-
lin-Vorstufe. Die Synthese von optisch aktivem 20 gelang
bisher lediglich Demuth et al.!'®! durch Racematspaltung
eines bicyclischen Zwischenproduktes. Das enantiomeren-
reine (+ )-18 148t sich nach den Reaktionen in Schema 1!
aus 1 im g-Mafstab herstellen (aus 170 g 1 erhilt man ca.
4.5 g 18). Im Gegensatz zu racemischem 181 ist (4-)-18 ein
kristallines Produkt {Fp = 87°C; [«]2°: = 589: + 1.06;
578: +1.19; 546: +1.59; 436: +3.18; 365: +6.55
(¢ =113 in Aceton)}, dessen Konstitution und absolute
Konfiguration durch Réntgenbeugung!'?! bewiesen wurden
(Abb. 1).

5
Cl -5 )
i,
{ co (e
e o2

Abb. 1. Struktur von 18 im Kristali {12]. Die Bezifferung ist unsystematisch.
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Die Verbindungen 2-5, 18 und die jeweiligen endo-1somere von 6—13 sind

durch Elementaranalysen und Spektren (IR, 'H- und **C-NMR) charak-

terisiert. Drehwerte {[aJ3°(c in Aceton)}: cis-3: + 14.4(1.11), endo-6:

—13.7(1.07), endo-7: — 106.4(1.10), endo-8: — 5.0(1.01), endo-10:

+22.3(1.01), endo-11: —353.9(1.03), endo-13: + 87.0(1.03), 18:

+1.06(1.13).

] Da die absolute Konfiguration von 1 an C-6 bekannt ist [2b] und keine
Reaktion an diesem C-Atom ausgefiihrt wird, 1Bt sich auch durch Ront-
genstrukturanalyse die absolute Konfiguration von 18 ermitteln. 18:
KristallgroBe 0.8 x 0.6 x 0.5 mm?®, orthorhombisch, P2,2,2,, Z =4,
a=9885(5), b=12776(5), ¢=13395(NA, V=1692.7A% ¢y =
113 gem™3, y = 0.17 cm ™. Siemens-Stoe-Diffraktometer, Mog,-Strah-
lung, Graphit-Monochromator, 20-w-Abtastung mit 20 < 55°, empirische
Absorptionskorrektur (¢-Scans von 7 Reflexen, min. Durchlissigkeit
0.715, max. Durchldssigkeit 0.855). 2240 unabhingige Reflexe, davon 876
mit /> 250 (l). Strukturldsung: Direkte Methoden (SHELXTL-
Programm). Strukturverfeinerung: ,,Kaskade-Matrix*-Verfahren, das auf
F, mit w = 1/o2(F) basiert. Alle C- und O-Atome anisotrop, H-Atome
isotrop verfeinert. Wasserstoffatome an C-Atomen an errechneten Positio-
nen, Wasserstofflage der Hydroxygruppe aus Differenz-Fouriersynthesen
mit festem O-H-Abstand von 0.92 A verfeinert. Parameteranzahl 191;
R = 0.054 (R, = 0.043), maximale Restelektronendichte 0.13 e A3 mini-
male Restelektronendichte - 0.2 ¢ A ~3. — Weitere Einzelheiten zur Kristall-
strukturuntersuchung konnen beim Fachinformationszentrum Energie,
Physik, Mathematik GmbH, D-7514 Eggenstein-Leopoldshafen 2, unter
Angabe der Hinterlegungsnummer CSD-53487, der Autoren und des Zeit-
schriftenzitats angefordert werden.

2,3-Dihydro-1H-1,2,4-triazol-1-yle,
eine neue Gruppe stabiler Radikale **

Von Franz A. Neugebauer*, Hans Fischer und Claus Krieger

Te

Losungen des Leukoverdazyls 1 zeigen nach Zusatz von
tracyanethylen, FeCl; oder BF;-Ether ein starkes ESR-

Signal. Das teilaufgeldste ESR-Spektrum wurde dem Leuko-

Ve

rdazyl-Radikalkation 1®® zugeordnet!!!,
Dieser iiberraschende Nachweis eines Leukoverdazyl-

Radikalkations veranlafite uns, die Beobachtungen zu iiber-

pr

tifen. Durch chromatographische Trennung der Reak-

tionsmischungen, z. B. der Losung von 1 in Ameisensiure,
konnten wir ein stabiles monomeres Radikal isolieren. Das
ESR-Spektrum dieses Radikals (Abb. 1) stimmt in Ausdeh-
nung und Hyperfeinstruktur weitgehend mit dem ESR-
Spektrum der Losung von 1 in 1,4-Dioxan + BF,-Ether
liberein. Die Konstitution des Radikals wurde aus chemi-
schen Reaktionen abgeleitet und durch Réntgenstruktur-

an

alyse (Abb. 2) sichergestellt. Hiernach handelt es sich um

2,3-Dihydro-2,3,3,5-tetraphenyl-1 H-1,2,4-triazol-1-yl 3a!?l,

[*
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