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Die Additionsprodukte 5 von Trimethylsilylcyanid an verschiedene o,B-ungesittigte Alde-
hyde reagieren nach Deprotonierung in sehr hoher a-Regioselektivitit mit dem Dienal 8 zu
den Addukten 11a—c. Entschiitzen iiberfithrt 11a—c in dic Edukte 14a—c fiir eine intra-
molekulare Diels-Alder-Reaktion, die z. T. bei Raumtemperatur mit hohen Ausbeuten
ablduft. In der hier gewdhlten Modellreaktion entstehen dabei mit sehr hoher Selektivitiit
bisher unbekannte cis-Octalingeriiste 16a —c. Diese besitzen zusétzlich eine Acyloinfunktion,
deren Hydroxylgruppe stereospezifisch in trans-Stellung zu den Briickenkopfsubstituenten
erscheint.

Trimethylsilyl Cyanide — A Reagent for Umpolung, XIIT"
Syntheses of Acyloins and their Intramolecular Diels-Alder Reactions

Addition products 5 from trimethylsilyl cyanide and some a,8-unsaturated aldehydes after
deprotonation react with dienal 8 to yield adducts 11a—c. By deprotection 11a—c are
transformed into 14a—c, a new starting material for intramolecular Diels-Alder reactions,
which partly proceed at room temperature with high yields. In this model reaction with
very high stereoselectivity new cis-octalins 16a— ¢ are formed, which also carry an acyloin
function. Its hydroxy group is stereospecifically located in a trans-position relative to the
bridgehead substituents.

Die Vorziige der intramolekularen Diels-Alder-Reaktion zum regio- und teil-
weise auch stereoselektiven Aufbau von bi- (und poly-)cyclischen Ringsystemen
mit definiertem Substituentenmuster® lassen sich nur voll ausschdpfen, wenn er-
giebige Synthesewege fiir die Dien/Dienophil-Edukte zur Verfiigung stehen. Als
niitzliche Erweiterung der bisherigen Synthesepalette wurde in der vorhergehenden
Mitteilung! ein Weg mitgeteilt, auf dem die Edukte B gut zuginglich sind: Das
Dienal A laBt sich nach Addition von Trimethylsilylcyanid mit Lithium-diiso-
propylamid glatt deprotonieren (umpolen) und mit den passenden Alkylierungs-
mitteln zu B umsetzen (Schema 1). Dieser Weg erwies sich auch deshalb als vor-
teilhaft, weil fiir die anschlieBende intramolekulare Cycloaddition zu C ohnehin
der sp>Charakter der desaktivierenden Carbonylgruppe durch eine geeignete
Schutzfunktion aufgehoben werden muBY. Da aus C die Schutz- und Umpolungs-
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Trimethylsilylcyanid als Umpolungsreagens, XIII 3345

gruppe unter sehr milden Bedingungen abspaltbar ist, sind die bicyclischen Enone
D ohne Isomerisierung der Doppelbindung auf diesem Wege gut zuginglich .
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Eine grundsitzlich unterschiedliche Situation liegt vor, wenn auf dem Wege
E—F der Dienophilteil umgepolt und der Dienteil als Alkylierungsmittel einge-
setzt wird. Hier ist die Entfernung der Schutzgruppe aus F geboten, damit die
Carbonylgruppe in G ihre aktivierende Wirkung entfalten kann. Tatséchlich tritt
mit Edukten vom Typ G die intramolekulare [4+ 2]-Cycloaddition zu H hiufig
schon bei Raumtemperatur und mit erhéhter cis-Selektivitdt der Ringverkniipfung
ein®. Das Problem reduziert sich hier auf die zweckmiBigste Synthese von G.
Obwohl der Umpolungsweg E—F— G durchaus mit dem ,klassischen* Weg
I—-J—G? konkurrieren kann, diirfte die direkte Ketonsynthese aus den Siu-
rechloriden K und den Alkylhalogeniden L vorzuzichen sein, zumal vorziigliche
Ausbeuten erzielt werden™.

Der Umpolungsweg zu G erscheint daher nur dann besonders attraktiv, wenn
auf ihm eine weitere, sonst nicht zugingliche Funktion eingefiihrt werden kann.
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Dies trifft fiir einc a-Hydroxyfunktion zu. Die damit zuginglichen Acyloine® mit
einer fiir Folgereaktionen interessanten Funktionalitit sind unseres Wissens bisher
nicht fiir intramolekulare Diels-Alder-Reaktionen eingesetzt worden. Die vorlie-
gende Abhandlung beschreibt diese neue Variante. Die Modellreaktion beschrinkt
sich auf die Synthese von a-Hydroxyoctalonen, da bekannt ist, da die Cyclo-
addition G—H (n = 3), also die Bildung von 6/6-Ringsystemen, besonders glatt
und mit hoher cis-Stereoselektivitit erfolgt'?.

1. Synthese der Dien-Dienophil-Edukte und ihre intramolekulare
Diels-Alder-Reaktion

1.1 Bisherige Befunde (Schema 2)

Die Additionsprodukte von Trimethylsilylcyanid an verschiedene a,B-ungesit-
tigte Aldehyde lassen sich glatt mit Lithium-diisopropylamid in die Anionen vom
allgemeinen Typ M, iiberfiihren®® 9. Diese reagieren sehr rasch mit Carbonyl-
verbindungen N, jedoch in Abhéngigkeit von den Partnern und den Bedingungen
zu unterschiedlichen Produkten, wie Schema 2 verdeutlicht.

Die kinetisch kontrollierte a-Addition'” von N an M, fiihrt zu den Addukt-
Anionen P,. Diese gehen in Abhingigkeit von den Komponenten und der Tem-
peratur entweder schon im Reaktionsmedium oder auch erst bei der Aufarbeitung

Schema 2. Mogliches Produktspektrum der Reaktion des ambidenten Anions M, mit Car-

bonylverbindungen
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unter 1,4-0,0’-Silylgruppenwanderung und Cyanidabspaltung leicht in das O-
Silylacyloin R iiber®. In den Fillen, in denen sich das Primidraddukt P isolieren
1483t, geht es fiilr N = Aldehyd beim Destillieren glatt in R iiber. Setzt man ein zu
M, verwandtes Anion ein, das statt einer O-Silyl- eine O-Ethoxyethylgruppe be-
sitzt, so 1Bt sich das P-analoge y-Produkt leichter fassen. Bei unsubstituierter y-
Stellung wandelt sich jedoch bei 0°C das P -Analoge voll in das thermodynamisch
kontrollierte O-Analoge um, das bei der sauren Hydrolyse schlieBlich in ein Lacton
vom Typ S iibergeht'®. Mit der Reaktionsfolge Mp,—0,—Q—S ist auch im
vorliegenden Falle zu rechnen. Sie muf zum Aufbau der gewiinschten Edukte vom
Typ P oder R nach Moglichkeit genauso unterdriickt werden wie die vorzeitige
Bildung von R in der Reaktionsldsung. Dieses findet dort noch unverbrauchtes
Nucleophil M, vor, mit dem es unter Michael-Addition zu dem hier unerwiinsch-
ten 2:1-Addukt T weiterreagiert®.

1.2 Reaktionen mit Heptanal (2) als Modellelektrophil

Beim Einsatz von umgepoltem Crotonaldehyd Sb mit verschiedenen Carbo-
nylverbindungen war bereits beobachtet worden, dal3 von den genannten Neben-
reaktionen nur die Reaktionsfolge P,—R—T eine Rolle spielt®. Sie 1aBt sich
unter der Bedingung unterdriicken, daB3 die Reaktion P, — R wesentlich langsamer
ablauft als die vorgeschaltete Reaktion M, + N—P,. Umfangreiche Versuche'?
ergaben, daB sich die unerwiinschte Umlagerung P,— R stark verzogern 1aBt
durch
1) Ersatz der Trimethyl- durch die tert-Butyldimethylsilylgruppe (vgl. Hydroly-

segeschwindigkeit der entsprechenden Silylether'¥),

2) Verminderung der Nucleophilie des Alkoholat-Sauerstoffs in P, durch stirkere

TIonenpaarbildung (Li*/Diethylether statt Li*/Tetrahydrofuran)>'2,

Mit Heptanal (2) als Modellelektrophil reicht die erste MaBnahme nicht aus:
Das aus 1 mit LDA in Tetrahydrofuran erzeugte Anion liefert mit 2 die 1:1- und
2:1-Addukte 3 und 4 im Verhiltnis 57:43. Uberraschenderweise unterbleibt aber
die Bildung des 2: 1-Adduktes selbst in Gegenwart einer Trimethylsilylgruppe (§b)
ginzlich, wenn in Diethylether gearbeitet wird. Dabei kann man durch nachtrig-
lichen Zusatz von Tetrahydrofuran in Verbindung mit der Aufarbeitung durchaus
noch die Silylgruppenwanderung auslésen. Unter diesen Bedingungen lieferte Sb
ein 1:1-Gemisch von 6 und 7, dessen Destillation 6 unter HCN-Abspaltung in 7
liberfiihrt.

Die Versuchfiihrung (§b—6 + 7) ist demnach fiir die geplante Eduktsynthese
brauchbar, nicht aber die Reinigungsoperation. Die thermische Umlagerung 6—7
wiirde bei Anwesenheit einer Dieneinheit im Elektrophil im Produkt zu einer
spontanen Diels-Alder-Reaktion bei unnétig hohen Temperaturen fithren und da-
mit wahrscheinlich deren hohe cis-Selektivitit vermindern®. Aus diesem Grund
muB im Rohproduktgemisch sowohl die OH- als auch die CO-Funktion geschiitzt
werden. Zu diesem Zwecke werden die folgenden Reaktionsansitze vor der Auf-
arbeitung zundchst mit Trimethylsilylchlorid und anschlieBend mit Trimethylsi-
lylcyanid versetzt. Schema 4 illustriert den Sinn dieser Nachbehandlung am Bei-
spiel der Komponenten 5b und 8.
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Das aus 5b und 8 entstandene Addukt 9, stabilisiert sich teilweise in der Reak-
tionslosung zu 10 (vgl. 5b— 7). Durch Zusatz von Trimethylsilyichlorid 148t sich
9, als das gewiinschte 11 b abfangen, das auch aus dem im Rohproduktgemisch
enthaltenen 10 durch Nachbehandeln mit Trimethylsilylcyanid entsteht. Fraktio-
nierende Destillation liefert schlieBlich 73% 11b neben einem Gemisch von 11b
und 12 (60:40). 12 bildet sich offenbar aus nicht umgesetztem 8. Es wurde durch
authentisches Material (aus 8 und Trimethylsilylcyanid, 82%) identifiziert.

Schema 5. Synthese der Dien-Dienophil-Edukte 11a—c¢ und ihre intramolekulare Cyclo-
addition zu cis-16a—c

. R? .
R3 1) ENENNCHO | 8) N OS'ME? R!' R2 CN
RL CN Et;0,-78°C RIS 0SiMe, .

=y N e .

e . 2)Me,SiCl, 1h,RT 1 R3 - Z0SiMe,
R? OSiMe;  3)Me3SiCN/Znl, =z Me;Si0  R3

Li® 15 min., RT ta-c 3a-c
SQ-CA

1) NEt;-3HF /THF
2} NaOH/H,0

3} C5H5
LDA/EL0 alb) 100h, 25°C
-78°C c]  80h,100°C

OH 1 02
- RIR? oy
R! cN -
z H
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R2 QSiMey 1Sa-c
Sa-c l
R! R2
Ky ?30 OH R R2
: Wm
: 0
H 0
cis-16a-¢ 11 a-c
Geschiitzte Produkte Cyclisierungsprodukte
0,

1 2 3 (% (% (% (%
RER R 11 ey 13 Aush) 6 Aush) 17 Aush)

58 H H Me 1la (53 13a (53 16a (50) 17a (26)®
5b Me H H 11b (73) 13b (29 16b (73) 17b (2°
5c Me Me H 1lc -9 13¢ (0 16c (18)® 17¢ (0)?

9 Ausbeute 11a + 13a = 53%. — ® cis:trans = 57:43. — 9 Im Reinprodukt abge-
schitzt. — ¥ Rohprodukt weiter verarbeitet. — 9 13¢ und 15¢ sind nicht nachweisbar. —
D Bezogen auf das isolierte offenkettige Acyloin. — ® Diastereomerenreinheit ca. 92%.
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1.3 Reaktion der umgepolten Aldehyde Sa—c mit 4,6-Heptadienal (8) und intramolekulare
[4 4+ 2]-Cycloaddition

Mit dem entwickelten Synthesekonzept 1483t sich die angestrebte intramoleku-
lare Diels-Alder-Reaktion zu den Acyloinen cis-16a —c mit guten Ausbeuten ver-
wirklichen (Schema 5). Allerdings zeigen dabei die umgepolten Aldehyde Sa—c in
Abhingigkeit vom Substitutionsmuster charakteristische Unterschiede. So addiert
infolge fehlender y-Substitution das aus Sa erzeugte ambidente Anion Sa, den
Aldehyd 8 nicht nur in a-, sondern auch in y-Stellung, wobei schlieBlich 11a und
13a entstehen. Bei Entfernung der Schutzgruppen geht 13a entsprechend der
Reaktionsfolge Q— S in das Lacton 17a iiber, wahrscheinlich iiber das Acylcyanid
15a als Zwischenstufe. Das Hydroxyketon 14a ist nicht rein zu fassen, da es sich
rasch in das gewiinschte Cycloaddukt cis-16a umwandelt.

Das aus 9b freigesetzte Acyloin 14b zeigt bereits nach wenigen Minuten bei
Raumtemperatur beginnende Cycloaddition zu cis-16b ("H-NMR, C¢Ds: 0.83 ppm,
d, 3H; J = 7.50 Hz, CH;; IR: 1700 cm !, C=0), die nach 100 Stunden beendet
ist. Die Gesamtausbeute an 16b von 53% (bezogen auf §b) wird auch ohne Iso-
lierung der Zwischenstufen nahezu erreicht (48% 16b). '

Das Lacton 17b, entstanden als Folge eines y-Angriffs von 8 auf Sb,, tritt im
Destillat von 11b nur in Spuren (& 2%) auf. Es ist daher nicht verwunderlich,
daB bei doppelter y-Substitution in 5, wie sie bei 5S¢ vorliegt, ein y-Angriff von 8
auf 5c, nicht mehr nachzuweisen ist. Dafiir 1aBt sich das aus 11¢ erzeugte Acyloin
14¢ nach Blitzchromatographie mit 47% Ausbeute (bezogen auf 5¢) rein isolieren,
da die intramolekulare Cycloaddition von 14¢ zu 16¢, entsprechend den bekann-
ten Substituenteneffekten', erst bei hoherer Temperatur einsetzt (nach 80 Stunden
bei 100°C 78% 16¢). Vermutlich ist die hohere Temperatur dafiir verantwortlich,
daB 16¢ nur zu 92% aus dem cis-Ringsystem besteht (neben 8% eines nicht
identifizierten weiteren Diastereomeren), wihrend bei 16a und 16b ausschlieBlich
die cis-Ringverkniipfung nachweisbar ist (s. u.). Die priparativ erwiinschte hohe
cis-Selektivitit beruht wahrscheinlich auf dem energiearmen syn-Ubergangszu-
stand, dessen endo-Anordnung der Carbonylfunktion iiber dem 1,3-Dien energie-
senkende sekundire Orbitalwechselwirkungen erméglicht'®. Diese fiir intermole-
kulare Diels-Alder-Reaktion geltende ,.endo-Regel” ist hier anwendbar, weil die

Schema 6. Ubergangszustand 14— 16 fiir die Ausbildung cis- bzw. trans-verkniipfter Sechs-
ringe am Beispiel von 14b

HO
H
LMo 9
é
HOMO 8 Ve H
syn-14% — cis-16 anti-14* — trans-16
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Briickenlinge | = 4 die spannungsfreie Ausbildung des erforderlichen Ubergangs-
zustandes erlaubt®.

Bemerkenswert ist die Diastereospezifitit hinsichtlich der 2-OH-Gruppe: Sie
tritt in 16a—c ausschlieflich in trans-Position zu den Substituenten (H, CH,) in
4a- und 8a-Stellung auf.

Nimmt man an, dal3 die bei Acyloinen iiblichen Wasserstoffbriicken auch im
Ubergangszustand erhalten bleiben, dann kommt bei 14 nur eine anti-Orientierung
der OH-Gruppe in bezug auf die En-Substituenten R® in Frage, aus der im ent-
stehenden Bicyclus 16 (bei cis-Verkniipfung) die zur OH-Gruppe trans-stindigen
Briickenkopfpositionen entstehen. Bei einer syn-Anordnung der OH-Gruppe geht,
wie am Beispiel 14b— 16b abzulesen ist, die Wasserstoffbriicke verloren.

Schema 7. Mogliche Orientierungen der OH-Gruppe in 14b im Ubergangszustand fiir die
cis-Ringverkniipfung

o)
\\H/O

anti-14b syn-14b

Die gezeigten Anordnungen benutzen fiir die Briickenglieder eine Wannenkon-
formation, die bevorzugt sein soll'?; jedoch gilt das Argument der Wasserstofl-
briicke auch fiir eine Sesselkonformation.

2. Konfigurationsermittlung der Hydroxyoctalone 16a—c

Bei den durch intramolekulare Diels-Alder-Reaktion erhaltenen Acyloinen ist
Zu kldren: 1) Die Verkniipfung der beiden Ringe (cis/trans); 2) die Lage der OH-
Funktion in 2-Position relativ zur Ringverkniipfung und 3) die Stellung der 8-
Methylgruppe in 16b. Aus der E-Konfiguration des En-Teiles der Vorstufen 11b
und 14b folgt im Cycloaddukt 16b die cis-Anordnung der 8-Methylgruppe und
des 8a-Protons. Mit dieser Information 148t sich aus den voll aufgelésten 'H-400-
MHz-Spektren durch Doppelresonanzexperimente (Einstrahlung bei 2-H, 4a-H
und 8a-H) die Konfiguration von 16b bestimmen. Danach betrigt die Kopplungs-
konstante zwischen den Briickenkopfprotonen 4a-H und 8a-H 6.30 Hz. Sie liegt
damit in der fiir cis-Ringverkniipfung typischen GréBenordnung'®. AuBerdem ist
zwischen 2-H und 8a-H e¢ine 1,3 (W-)-Kopplung von 1.65 Hz nachweisbar, die
eine cis-coplanare Anordnung der beiden Partner voraussetzt. Diese zeigt somit
eine trans-Stellung der 2-OH-Gruppe beziiglich der Protonen 4a-H und 8a-H und
somit auch der 8-Methylgruppe an. Die gleichartigen Daten weisen auch 16¢ eine
entsprechende Konfiguration zu.

Fiir 16a, das eine angulare Methylgruppe besitzt, 148t sich die erwartete cis-
Verkniipfung der beiden Sechsringe aus der chemischen Verschiebung des *C-
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Signals der 8a-Methylgruppe ermitteln. Diese entspricht mit 8 = 26.5 nahezu der
in cis-8a-Methyl-1-decalon gefundenen von 25.5 ppm'®, wihrend das gleiche *C-
Signal im trans-Isomeren bei 15.7 ppm? erscheint.

Auch die Konfiguration der 2-OH-Gruppe in 16a (trans beziiglich 4a-H) ent-
spricht derjenigen in 16b und 16¢: von den gefundenen Kopplungskonstanten fiir
die Atome 2-H bis 4a-H im 'H-NMR-Spektrum stimmen elf fiir alle drei
Cycloaddukte 16 nahezu iiberein.

3. SchluBfolgerungen

Die Umpolung a,B-ungesittigter Aldehyde mit Trimethylsilylcyanid und ihre
Reaktion mit geeigneten Dienalen fiihrt in glatter Reaktion zu Edukten fiir die
intramolekulare Diels-Alder-Reaktion vom Typ 11 bzw. 14, die in Nachbarschaft
zur En-Einheit eine Acyloin-Funktion besitzen. Die intramolekulare [4 +2]-Cy-
cloaddition verlduft nicht nur in hoher Ausbeute, sondern auch mit ungewdhnlich
hoher Stereoselektivitit: In den entstehenden Octalonen liegen die beiden Sechs-
ringe ausschlieBlich (16a, b) oder weitgehend (16¢) in cis-Verkniipfung vor. Dar-
iiber hinaus nimmt die Hydroxylgruppe ausschlieBlich trans-Stellung zu den Briik-
kenkopfsubstituenten ein. Damit ist der sterisch einheitliche Typ 16 mit bisher
unbekanntem Substituentenmuster fiir weitere stereoselektive Reaktionen an den
drei Funktionen des Bicyclus priddestiniert.

Der voriibergehende Schutz beider Funktionalitdten im Edukt (hier 9) ist nur
erforderlich, wenn dieses, wie im vorliegenden Modellfall, isoliert werden soll. Fiir
praktische Zwecke diirfte es geniigen, das Eduktgemisch vom Typ P und R zu
entschiitzen und die Cycloaddition im Rohprodukt ablaufen zu lassen.

Es ist zu erwarten, daB sich mit der gleichen Methode au8er 6/6- auch 5/6- und
6/7-Bicyclen mit Acyloinfunktion aufbauen lassen. Da Ketone ebenfalls als Elek-
trophil fungieren kénnen®*'", sollten sich auch bicyclische Acyloine mit tertidrer
Hydroxylgruppe gewinnen lassen, so daB bei Folgereaktionen die Bildung inter-
medidrer Endiole und damit eine Epimerisierung der OH-Gruppe ausgeschlossen
ist.

Wir danken den Firmen Hoechst AG, Frankfurt/Main, und Wacker-Chemie, Burghausen,
fiir verschiedene Chemikalien, der Firma Riedel-de Haén, Seelze, fir die Uberlassung von
Triethylamin-tris(hydrofluorid). AuBerdem danken wir dem Fonds der Chemischen Industrie
sowie der BASF Aktiengeselischaft, Ludwigshafen, fiir die Férderung dieser Untersuchung.

Experimenteller Teil
Gerite, Solvenzien u.s.w. vgl. Lit.".

AAV-1: Allgemeine Arbeitsvorschrift zur nucleophilen Acylierung: In einem im Wasser-
strahlvakuum ausgeheizten und mit N, beliifteten Einhalskolben mit Dreiwegehahn und
aufgesetzter Serumkappe werden 1.0 Aquivalente Diisopropylamin in absol. THF oder Et,0
vorgelegt und nach Abkiihlung auf —78°C mit 1.0 Aquivalenten n-BuLi (1.50—2.50 m in
n-Hexan) versetzt. Nach 15 min tropft man mit Hilfe einer Einwegspritze 1.00 Molidquiva-
lente 1 oder 5 in absol. THF oder Et,0O langsam zu (10—15 min) und 148t die gelborange
bis rotbraune Losung bzw. zitronengelbe Suspension weitere 30 min bei —78°C reagieren.
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AnschlieBend werden 1.00 Moldquivalente 2 oder 8, gelost in absol. THF oder Et,0O, zu-
gegeben, und die Reaktionsmischung wird die im jeweiligen Versuch angegebene Zeit bei
der betreffenden Temp. nachgeriihrt. Die Aufarbeitung erfolgt gemdB AAV-2 oder AAV-3.

AAV-2: Allgemeine Arbeitsvorschrift zur wdfrigen Aufarbeitung nach den nucleophilen Acy-
lierungsreaktionen: Die Reaktionsmischung aus AAV-{ wird mit kalt geséttigter, wiBriger
NH,Cl-Lésung versetzt (10 ml pro 10.0-mmol-Ansatz). Man trennt die wiBrige Phase ab,
extrahiert mit 3 x 10 ml Petrolether (Sdp. 30—50°C) und wischt die vereinigten organi-
schen Phasen anschlieBend mit NH,Cl-Lésung bis zur neutralen Reaktion. Nach Trocknen
mit MgSO, wird das Solvens im Rotavapor abgezogen und das — zumeist als gelboranges
bis braunes Ol anfallende — Rohprodukt durch Kugelrohrdestillation im Olpumpenva-
kuum gereinigt.

AAV-3: Allgemeine Arbeitsvorschrift zur wasserfreien Aufarbeitung nach den nucleophilen
Acylierungsreaktionen: Die Reaktionsmischung aus AAV-{/ wird nach Erwirmung auf
Raumtemp. im Rotavapor eingeengt und der Riickstand in n-Pentan aufgenommen. Un-
16sliche Feststoffe werden abgetrennt. Die Reinigung des nach Entfernen des Solvens ver-
bleibenden Rohprodukts erfolgt analog AAV-2 durch Kugelrohrdestillation im Olpumpen-
vakuum.

AAV-4: Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Desilylierung der nucleophilen Acylierungspro-
dukte mit Triethylamin-tris(hydrofluorid) (NEt; - 3 HF) in THF: 10.0 mmol des Produkts
aus AAV-2 oder AAV-3 werden in etwa 10 ml absol. THF unter Riihren bei Raumtemp.
mit 1.61 g (10.0 mmol) NEt; - 3 HF in 10 ml absol. THF versetzt. Man beobachtet eine
spontane Gasentwicklung (Me;SiF), die nach ca. 5 min beendet ist. Nach 30 —60 min gibt
man etwa 10 m] H,O zu und rithrt noch 5 min bei Raumtemperatur. Nach Zusatz von
30 mi Et,0 wird die wiBrige Phase abgetrennt, ihr pH-Wert sollte dabei ungefihr 4—5
betragen, anderenfalls muB nochmals mit H,O nachgewaschen werden. Die organische
Phase wird mit 2 x 5 ml 1 N NaOH ausgeschiittelt. Nach Abtrennen der Natronlauge wird
die organische Phase noch ein- bis zweimal mit gesittigter NH,Cl-Losung bis zur neutralen
Reaktion gewaschen und mit MgSO, oder Na,SO, getrocknet. Die Reinigung des nach
Abziehen des Solvens erhiltlichen Rohprodukts erfolgt durch Kugelrohrdestillation im Ol-
pumpenvakuum bzw. durch Blitzchromatographie an Kieselgel.

Reaktion von ( E )-2-(tert-Butyldimethylsilyloxy )-3-pentennitril (1) mit Heptanal (2) zu (E)-
5-(tert-Butyldimethylsilyloxy )-2-undecen-4-on (3) und (E)-2-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-2-
[4-(tert-butyldimethylsilyloxy )- 1-methyl-3-oxodecyl |-3-pentennitril (4). Zu der nach AAV-{
aus 443 mg (2.00 mmol) 1 mit 2.00 mmol LDA in insgesamt 3 ml absol. THF erzeugten
gelben Suspension tropft man nach 30 min bei —78°C 228 mg (2.00 mmol) 2 in 1 ml absol.
THF (5 min). Der Niederschlag verschwindet dabei zunéchst unter Bildung einer blaBgelben
Lésung, aus der sich nach etwa 15 min erneut ein — diesmal nahezu farbloser — Feststoff
(LiCN) abzuscheiden beginnt. Man ldBt insgesamt 1 h bei —78°C nachriihren und versetzt
anschlieBend mit 2 ml geséttigter NH,Cl-Losung. Nach Aufarbeitung gemidB AAV-2 ver-
bleiben 590 mg eines gelben Ols als Gemisch aus 3 und 4 im Verhiltnis 57:43 ('H-NMR,
60 MHz/CDCl;), aus dem sich die niedriger siedende Komponente 3 durch Kugelrohrde-
stillation bei 100°C/S - 10~2 Torr abtrennen 1iBt (Rohausbeute 340 mg, 57%). Die an-
schlieBende Reinigung von 160 mg durch préparative Diinnschichtchromatographie an Kie-
selgel (20 x 20 cm, Merck PSC-Fertigplatten SiO; F,y¢ mit Konzentrierungszone; drei-
malige Entwicklung mit CClg; Eluieren mit Et,O) und erneute Destillation (100°C/5 -
10~? Torr) ergeben 140 mg (50%) 3. Die Isolierung des Bisaddukts 4 erfolgt durch prip.
DC von 100 mg des Riickstands der Kugelrohrdestillation (190 mg) unter Verwendung von
Benzol als Laufmittel (einmalige Entwicklung; restliche Bedingungen analog 3). Nach der
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Chromatographie wird mit n-Pentan eluiert, die Losung vom Kieselgel abfiltriert (0.2 ym
PFTE-Membranfilter TE 35 der Firma Schleicher und Schiill) und das Solvens im Rotavapor
abgezogen. Trocknen des Riickstands bei 25°C/2 - 10~* Torr liefert 70.0 mg 4 (26%) als
farbloses, zihviskoses Ol. In den Rohproduktspektren finden sich weiterhin Hinweise auf
geringe Mengen von 2-Hydroxyoctannitril (Heptanalcyanhydrin)®’: IR (Film): 3440 cm "
(OH). — 'H-NMR (60 MHz/CDCly): 8 = 4.42 (t, 1H, J = 6.00 Hz, CH,CH —CN).

Reaktion von (E)-2-( Trimethylsilyloxy )-3-pentennitril (Sb) mit 2 zu (E)-2-( {-Hydroxy-
heptyl)-2-(trimethylsilyloxy )-3-pentennitril (6) und (E)-5-( Trimethylsilyloxy )-2-undecen-4-
on (7): 1.69 g (10.0 mmol) Sb werden gemid8 AAV-f mit 10.0 mmol LDA in 12 ml absol.
Et,0 metalliert und zur gelborangen Losung nach 30 min bei —78°C 1.14 g (10.0 mmol) 2
in 2 ml absol. Et,0 gegeben. Zur nunmehr blaBgelben Losung tropft man nach 1 h bei
—78°C langsam 15 ml absol. THF, 14Bt die unverdndert vorliegende Reaktionsmischung 1
weitere h bei —78°C rithren und versetzt anschlieBend mit 5 ml NH,Cl-Lésung. Nach
Aufarbeitung gemidB AAV-2 verbleiben 2.60 g einer orangen Flissigkeit als Gemisch aus 6
und 7 im Verhiltnis 50: 50 (‘H-NMR, 60 MHz/CDCl,) neben geringen Mengen 1 und 2-
Hydroxyoctannitril?” (s. 0.). Kugelrohrdestillation bei 90—95°C/5 - 10~! Torr liefert neben
100 mg Vorlauf (§b, 2-Hydroxyoctannitril) 1.70 g (66%) 7. Die ldentifizierung von 6, das
sich bei der Destillation in 7 umwandelt und daher nicht rein isoliert werden kann, erfolgt
aus den Rohproduktspektren anhand folgender Daten: IR (Film): 3480 cm~! (OH). — 'H-
NMR (60 MHz/CDCl;): 8 = 0.05 (s, 9H, 2-OSiMe;); 5.38 (dq, 1H, J = 15.75, 1.50 Hz,
CH;CH=CH-CN); 6.08 (dq, 1H, J = 15.75, 6.50 Hz, CH;CH =CH~CN).

Reaktion von 5b mit (E)-4.6-Heptadienal (8) und Chlortrimethylsilan zu (6E)-2-[ (E)-1-
Propenyl]-2,3-bis(trimethylsilyloxy )-6,8-nonadiennitril (11b): 1.69 g (10.0 mmol) 5b in 2 ml
absol. Et,0 werden gemidB AA V- mit 10.0 mmol LDA in 10 ml absol. Et,O metalliert und
nach 30 min bei —78°C mit 1.10 g (10.0 mmol) 8, geldst in 2 ml absol. Et,O, umgesetzt.
Zur blaBgelben Losung tropft man nach weiteren 30 min bei —78°C 2.17 g (20.0 mmol)
absol. Me;SiCl in 3 m] absol. Et,0, 1iB8t nach 10 min durch Entfernen des Kiltebads rasch
auf 25°C auftauen und rithrt noch 1 h bei Raumtemp. Die trockene Aufarbeitung der
resultierenden, gelben Suspension gemidB AA4V-3 ergibt 3.35 g eines orangen Ols, das neben
11b noch geringe Mengen der Verbindungen 10 und 12 enthilt ('H-NMR, 60 MHz/CDCl,).
Das Rohprodukt wird zur vollstindigen Uberfiihrung von 10 in 11b mit 100 mg (1.00 mmol)
Me;SiCN unter Zusatz einiger Kristalle Znl, 15 min bei Raumtemp. behandelt und das
iiberschiissige Reagens anschlieBend im Wasserstrahlvakuum wieder abgezogen. Die Ku-
gelrohrdestillation des Riickstands i. Olpumpenvak. liefert zwei Fraktionen:

Fraktion 1 (bis 60°C/1 - 1072 Torr): 290 mg (12%) 12 und 11b im Verhiltnis 40: 60 (‘H-
NMR, 60 MHz/CDCl,).

Fraktion 2 (85—90°C/1 - 102 Torr): 2.55 g (73%) 11b als farblose Fliissigkeit.

Die Identifizierung der nicht rein isolierten Verbindung (2E,8E)-5-(Trimethylsilyloxy)-
2,8,10-undecatrien-4-on (10) erfolgt aus den Rohproduktspektren anhand folgender Signale:
IR (Film): 1695 cm ™! (C=0). — 'H-NMR (60 MHz/CDCl,): § = 6.98 (dq, 1H, J = 15.50,
6.60 Hz, CH;CH =CHCO). Analytische Daten von 12 sieche Tab. 1.

(E)-2-( Trimethylsilyloxy)-5,7-octadiennitril (12). 220 mg (2.00 mmol) 8 werden mit 218 mg
(2.20 mmol) Me;SiCN unter Zusatz einer Mikrospatelspitze Znl, 3 h bei Raumtemp. um-
gesetzt (IR-spektroskopische Reaktionskontrolle anhand des Verschwindens der C=0-
Bande von 8). Die anschlieBende K ugelrohrdestillation bei 70°C/1 - 10! Torr liefert 350 mg
(82%) 12 als blaBgelbe Fliissigkeit.
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Desilylierung von 11b zu (2E8E )-5-Hydroxy-28,10-undecatrien-4-on (14b): 1.76 g (5.00
mmol) 11b werden nach AAV-4 umgesetzt. Es resultieren 950 mg 14b als gelborange Fliis-
sigkeit in quantitativer Rohausbeute. 14b wurde nach Aufnahme eines IR- und 'H-NMR-
Spektrums (laut d bei & = 0.83 sind bereits wenige min nach Isolierung des Rohprodukts
ca. 5% cis-16b gebildet) sofort zur Cyclisierung eingesetzt.

Tab. 1. Analytische Daten der Verbindungen 3, 4, 7, 11b, 14b, ¢ und 12

Nr. 'HE-NMR (CDCli) 90 MHz Summenformel (Molmasse)

oder 400 MHz, [ppm) Analyse o] H N
IR (Film) em™’

3 0.05, 0.07 (s, B6H, 5-0SiMe,); 0.88 (s, 12H, C17H340,51 (298.5)
5-08i~tBu. 11-H (Das Triplett von 11-H wird Ber. 68.39 11.48
vom Singulett der tButylgruppe vollsténdig Gef. 68.8% 10.81
verdeckt.)): 1.30-1.80 (m, 10H, 6~ bis 10~
H); 1.90 (dd,'3H. J4 2 = 6.60, J¢,3 = 1.50 3040 (=CH): 1695 (C=0);
Hz. 1-H): 4.07 (ad, 1H, J5,¢ = 6.00, 5.40 1630.

Hz, 5-H): 6.50 (dq. 1H. J3 2 = 15.60 Hz, 3-
H); 6.98 (dgq, 1H, 2-H)

4 0.03, 0.05, 0.16 (s, 12H, 2-0SiMe;, &4’'- C.8H55N0381i, (509.9)
0SiMe )¢ ’; 0.97., 1.02 (s, 24H, 2-0Si-tBu, 4'- Ber. 65.95 10.87 2.75
08i-tBu, 10°-H, 1'-CH3 (Das Triplett von 10'-H Gef, 65.92 11.14 2.39
und das Dublett der 1°-CH;-Gruppe sind von den
beiden tButylsinguletts verdeckt)): 1.30-1.80 3030 (=CH); 1715 (C=0)

(m, 10H, 5°- bis 8°~H); 1.78 (dd, 3H, Js 4, =
6.50, J..3 = 1.50 Kz, 5-H); 2.25-3.12

(m, 3H, 1°-, 2°-H): 3.92-4.08 (m., 1H, 4’-H);
5.32 (dq. 1H, J3.4 = 15.75 Hz, 3-H); 6.05
(dq. 1H, 4-H)

7 0.12 (s, 9H, 5-08SiMes): 0.88 (t (breit), 3H, C14H;50,81 (256.5)
J11, 40 = 6.60 Hz, 11-H); 1.30-1.75 (m, 10H, 6- Ber. 65.75 11.00
bis 10-H): 1.90 (ad, 3H, J, , = 6.60, Gef. 65.39 11.29
Jy.3 = 1.50 Hz, 1-H): 4.07 (84, 1H, J5 5 =
€.60, 5.40 Hz, 5-H); 6.48 (dq, 1H, J35 , = 3040 (=CH): 1695
15.60 Hz, 3-H); 6.98 (dq, 1H, 2-H) (C=0);16%0 (C=C)
11b%)  0.12, 0.17¢) (s, 9H, 3-0SiMes); 0.19, 0.209) C1pH33NO,S1, (351.6)
(8, 9H, 2-08iMes); 1.43-1.61, 1.67-1.85 (m, Ber. 61.48 9.46 3%.98
2H, 4-H); 1.77, 1.78 (dd, 3H, 3'-H): 1.98- Gef. 61.62 9.57 4.04
2.31 (m, 2H, J5 ¢ = 7.25 Hz, 5-H); 3.62, 3.68
(dd, 1H, Js 4 = 9,90, 2.65 Hz (fir dd beti 3090, 3040, 3010
3.62 ppm), Jz 4 = 9.95, 2.30 Hz (fir dd bei (=CH); 1650, 1600
%.68 ppm), 3-H); 4.96 (d, 1H, Jg g» = 9.95 (C=C)

Hz, . 9-Hyp): 5.09 (4, 1H, Jg 9. = 17.05 Hz, 9-
Hg); 5.36, 5.44 (dq, 1H, J4- - = 15.50,

J. .3 = 1.70 Hz, 1°-H); 5.64, 5.67 (dt°),
1H. Jg,7 = 15.00 Hz, 6-H); 6.07, 6.08%)
(4q¢7, 1H, J,. 5. = 6.60 Hz, 2°-H); 6.29,

g2,
6.30 (d4t°),"1H, J,.5 = 10.20 Hz, 8-H)
14b 1.52 (dd. 3H, J44,40 = 6.75 . Ja4,9 = 1.50 C1gH33N0-81, (351.6)
Hz, 11-H); 1.52-2.02 (m, 2H. 6-H}; 2.30 (mc, Ber. 61.48 9.46 3.98
2H, 5-H}); 3.83% (s (breit), 1H. 7-OH): 4.28 Gef. 61.62 9.57 4.04
(¢d. 1H, Jq.6 = 7.95. 3.75 Hz, 7-H): 5.00-5.27
(m, 2H, 1-H,, 1-Hy); 5.67 (dt & , 1H, 3450 (-0H): 3090,
Ji,3 = 15.00 , Ju 5 = 6.75 Hz. 4-H): 5.98 3040, 3010 (=CH):
(da. 1H, J¢,40 = 15.75 Hz, 9-H); 6.15-6.62 1685, 1670 (C=0);
(m, 2H, T3 4a = 16.95, Jo_4p = 10.10, 1625, 1600 (C=C)

J2.5 = 10.50 Hz, 2-, 3-H)! 6.88 (dq. 1H. 10-H)
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Tab. 1 (Fortsetzung)

Nr. 'H-NMR (CDC1;) 90 MHz Summenformel (Molmasse)
oder 400 MHz. [ppml Analyse c H N

IR (Film) cm™?

14c 1.53 (dddd, 1H, Jgs .60 = 13.80, Jgo 7 = C12H1g02 (194.3)
9.35, 5.30 Hz, 6-H,): 1.85 (ddddT’, 1H, Jeun.» Ber. 74.19 9.34
= 9.50, 6.75 Hz, 6-Hgp): 2.09-2.26 (m, 1H, I, g Gef. 73.97 9.36
= 6.90, J; ¢ = 1.45 Hz, 7-H); 1.92 (4, 1H,

J:,3 = 1.25 Hz, 1-H); 2.18 (d, 3H, Jo_cy.3 = 3450 (-OH), 3090,
1.15 Hz, 2-CH3); 3.73 (d, 1H, 5-0H); 4.12 3040, %010 (=CH);
(at®’, 1H, Js 5.0p = 3.95, Js5.6, = 8.00, 1680, 1670 (C=0);
Jds5.6v = 3.50 Hz, 5-H); 4.93 (mec, 1H, 11-Hy); 1650, 1640, 1615
5.06 (mc, 1H, J144 115 = 1.70 Hz, 11-H,); 5.66 (C=C)

(dt&’, 1H, Jg.9 = 15.15, Jg 19 = 0.40,

Js.11s = 0.60, Jg 11 = 0.55 Hz, 8-H); 6.05

(mc, 1H, 3-H); 6.05 (mc®?, 1H, Jg 10 = 10.35

, J9,11a = 0.60, Jg 145 = 0.55 Hz, 9-H);

6.26 (at), 1H, JY¢ . 11a = 17.05, Tap, 114y =

10.10 Hz, 10-H)

12 0.22 (s, 9H, 2-0SiMe:); 1.87 (mc, 2H, 3-H); C,+H,gNOSi (209.4)
2.27 (mc, 2H, 4-H); 4.40 (t, 1H, I, 5 = 6.45 Ber. 62.92 9.324 6.93
Hz, 2-H); 4.92-5.2% (m. 2H, 8-H,, 8-Hp); 5.45- Gef. 63.10 9.15 6.69
5.75 (m, 1H, Jo 4 = 6.60, J, g = 15.00 Hz,

5-H): 5.93-6.50 (m, 2H. Jg ga = 16.80, 3090, 3040, 3015
Jr.sv =4Jdp.¢ = 10.20 Hz, 6-, 7-H) (=CH); 1650, 1600
(6=C)

a) Die Verbindung 11b stellt ein Gemisch der beiden m8glichen Diastereomeren im
Verhdltnis 50:50 dar und 2eigt dementsprechend im 'H-NMR-Spektrum fiir alle Protonen
- mit Ausnahme von 9-H, und 9-H, - den doppelten Signalsatz. Eine ezakte Zuordnung
ist nicht mdglich. b) Die Signale von 7-H sind von 2’-H-Resonanzen volleténdig
verdeckt. c¢) Bedingt durch Signaliiberlagerungen sind nicht alle Linien sichtbar. 4)
In CgDg. e) Nicht alle Linien sind sichtbar; die Triplettaufspaltung beruht auf der
relativ geringen Differenz Js s.om = 3.95 und J5 gp = 3.50 Hz. f) Bedingt durch
Signaliiberlagerungen werden nur 14 von 16 Linien beobachtet. g) Nur 5 Linien sind
sichtbar. h) Teilweise von der 3-H-Resonanz verdeckt. i) Aufspaltung in Tripletts
da Jg. 4o = 10.35 und J4g,+4u = 10.10 Hz.

(28*,4aS* 8S* 8aR* }-3,4,4a,7,8,8a- Hexahydro-2-hydroxy-8-methyl-1 (2H }-naphthalinon
(cis-16b) aus 14b: Eine Losung von 950 mg (5.32 mmol) rohem 14b in 10 ml absol. Benzol
wird unter LichtausschluB bei Raumtemp. aufbewahrt. Nach 100 h ist die Reaktion beendet
(Verschwinden der olefinischen Protonensignale im parallelen ‘H-NMR-Versuch). Die Rei-
nigung des Rohprodukts (870 mg 6lige Kristalle) durch Kugelrohrdestillation bei 50°C/3 -
102 Torr liefert 690 mg (73%) cis-16b als farblose Kristalle vom Schmp. 61 —63°C. Bei
75°C/3 - 1072 Torr kénnen 60.0 mg einer blaBgelben Fliissigkeit als Gemisch aus weiterem
cis-16b und dem Lacton 17b im Verhiltnis 72:28 ({H-NMR, 90 MHz/CDCl;) in einer Ausb.
von 6% isoliert werden. )

Aus dem Gemisch lassen sich fiir 5-[(E)-3,5-Hexadienyl)-4,5-dihydro-4-methyl-2(3H)-fu-
ranon (17b) die folgenden spektroskopischen Daten ermitteln: IR (Film): 3090 (=CH); 1770
(C=0); 1650, 1630, 1600 cm ! (C=C). — 'H-NMR (90 MHz/CDCl,): 8 = 4.28—4.58 (m,
1H, 5-H); 4.93—6.50 (m, 5H, 3'- bis 6’-H). Die restlichen Signale sind von den Resonanzen
von cis-16b verdeckt.

Synthese von cis-16b ohne Isolierung der Zwischenstufen 11b und 14b: Die Umsetzung von
5b mit LDA, 8 und Me;SiCl erfolgt wie oben beschrieben. 1.76 g des nach trockener Auf-
arbeitung (4AV-3) verbleibenden Rohprodukts (3.35 g) werden anschlieBend mit 807 mg
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(5.00 mmol) NEt; - 3 HF in 10 ml absol. THF 1 h bei Raumtemp. geriihrt. Nach Aufar-
beitung gemaB A A V-4 verbleiben 870 mg einer gelborangen Flissigkeit, die in 10 ml absol.
Benzol unter LichtausschluB 6 d bei Raumtemp. aufbewahrt wird. Entfernen des Solvens i.
Rotavapor und Kugelrohrdestillation des Riickstands bei 75—80°C/1 - 1072 Torr liefern
610 mg ecines kristallin erstarrten Ols. Durch anschlieBende Blitzchromatographie von
540 mg des Destillats an Kieselgel (Sdule 30 x 2.8 c¢m; SiO,, Woelm 32—63 pm; Laufmittel
CH,Cl,) lassen sich 400 mg cis-16b als farblose Kristalle vom Schmp. 61 —63°C in ciner
Gesamtausbeute von 48%, bezogen auf 5b, isolieren, Daneben fallen weitere 50.0 mg (9%)
eines Gemischs aus cis-16b und dem Lacton 17b im Verhiltnis 67: 33 an (‘H-NMR, 90 MHz/
CDCl;). Die Verbindungen cis-16b und 17b sind laut spektroskopischen Daten mit den
oben beschriebenen Substanzen identisch.

Reaktion von 3-Methyl-2-(trimethylsilyloxy )-3-butennitril (Sa) mit 8 und Chlortrimethylsilan
zu (E)-2-Isopropenyl-2,3-bis(trimethylsilyloxy )-6,8-nonadiennitril (11a) und (E)-3-Methyl-
2,5-bis(trimethylsilyloxy)-2,8,10-undecatriennitril (13a): Ansatz, Losungsmittelmengen und
Reaktionsbedingungen entsprechen der Reaktion von 5b mit 8 (s. 0.). Es werden 1.69 g (10.0
mmol) 5a eingesetzt. Das nach trockener Aufarbeitung gemiB AA V-3 erhaltene Rohprodukt
wird mit 100 mg (1.00 mmol) Me;SiCN unter Zusatz einer Mikrospatelspitze ZnI, 15 min
bei Raumtemp. behandelt und das iiberschiissige Reagens i. Wasserstrahlvak. wieder ab-
gezogen. Die Kugelrohrdestillation des Riickstands (3.26 g) liefert 840 mg Vorlauf (bis 90°C/
2- 1072 Torr hauptsichlich 12) und 1.85 g (53%) cines Gemischs aus 11a und 13a
(125—-130°C/2 - 102 Torr), das ohne zusitzliche Reinigung zur Desilylierung und Cycli-
sierung weiterverwendet wurde.

Spektroskopische Daten von 11a und 13a: IR (Film): 3090, 3040, 3010 (=CH); 2220
(C=N); 1655, 1645, 1640, 1630, 1600 cm ~! (C=C). — 'H-NMR (90 MHz/CDCl,): § = 0.13,
0.18, 0.20, 0.27, 0.32 (s, 18 H (11a), 18 H (13a), OSiMe;); 1.30—2.35 (m, 4H (11a), 6H (13a),
—CH,-); 1.78, 1.92 (s, 3H (11a), 3H (10a), CH;); 3.65—3.98 (m, 1H (11a), 1H (10a),
CH —O0SiMe;); 490—5.17 (m, 4H (11a), 2H (13a), H,C=CH—); 5.38—6.50 (m, 3H (11a),
3H (13a), —CH=). Eine Zuordnung ¢inzelner Signale zu 11a bzw. 13a ist ebensowenig
mdglich wie eine Bestimmung der quantitativen Zusammensetzung.

Umwandlung von 11a und 13a in (E)-4-Hydroxy-2-methyl-1,7,9-decatrien-3-on (14a),
(3R*,58*)-5-[ (E)-3,5-Hexadienyl ]-4,5-dihydro-3-methyl-2(3H )-furanon (cis-17a) und
(3R*.5R*)-5-[(E)-3,5-Hexadienyl ]-4,5-dihydro-3-methyl-2(3H )-furanon (trans-17a)

Intramolekulare Diels- Alder-Reaktion von 14a zu (28*4aS*,8aR*)-3,4,4a,7 8, 8a-Hexahy-
dro-2-hydroxy-8a-methyl-1( 2H )-naphthalinon (cis-16a): 1.30 g (2.70 mmol) des obigen Ge-
mischs aus 11a und 13a liefern nach AAV-4 650 mg (98%) einer gelborangen Fliissigkeit
als Gemisch aus 14a, cis-17a und trans-17a. Fiir die bei Raumtemp. nicht mehr stabile
Verbindung 14a kénnen aus den Rohproduktspektren die folgenden Daten ermittelt werden:
IR (Film): 3480 (CH); 1680 cm~! (C=0). — 'H-NMR (90 MHz/C;D¢): 8 = 1.83 (s, (breit),
3H, CH;); 3.57 (s, 1H, OH); 4.72 (dd, 1H, J = 7.80, 3.30 Hz, 2-H). Die restlichen Signale
fallen mit den Resonanzen von cis- und trans-17a zusammen.

Zur Cyclisierung des Acyloins werden 575 mg (3.19 mmol) des Rohgemischs in 7 ml absol.
Benzol unter Lichtausschluf bei Raumtemp. aufbewahrt, bis eine gleichzeitig angesetzte
Probe von 75.0 mg (0.42 mmol) in 0.4 ml absol. C;Dy im 'H-NMR-Spektrum keine Verin-
derung mehr zeigt (96 h). Die beiden Losungen werden anschlieBend vereinigt, und das
Solvens wird i. Rotavapor abgezogen. Als Riickstand verbleiben 630 mg gelborange Fliis-
sigkeit als Gemisch aus cis-16a und cis/trans-17a im Verhiltnis 62:38 (‘H-NMR, 90 MHz/
CDCl,). Die Blitzchromatographie von 380 mg des Rohprodukts an Kieselgel (Sdule 30 x
2.8 cm; SiO,, Woelm 32— 63 pm; Laufmittel CH,Cl,) liefert zwei Fraktionen, aus denen sich
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die angegebenen Produkte nach Entfernen des Losungsmittels durch Kugelrohrdestillation
bei 100°C/1 - 10~2 Torr isolieren lassen.

Fraktion 1 (R; = 0.24). 90.0 mg cis- und trans-17a (22%) als farblose Fliissigkeit, Diaste-
reomerenverhiltnis 57:43 (*C-NMR, 100 MHz/CDCl,).

Fraktion 2 (R; = 0.09): 200 mg cis-16a (50%) als farblose Kristalle vom Schmp. 38 -40°C.

Reaktion von 4-Methyl-2-(trimethylsilyloxy )-3-pentennitril (5¢) mit 8 und Me;SiCl zu (E)-
2-(2-Methyl-1-propenyl)-2,3-bis( trimethylsilyloxy )-6,8-nonadiennitril (11¢) und dessen Um-
wandlung in (E)-5-Hydroxy-2-methyl-2.8,10-undecatrien-4-on (14¢): Ansatz, Losungsmit-
telmengen und Reaktionsbedingungen entsprechen der Reaktion von 5b mit 8. Es werden
1.83 g (10.0 mmol) 5¢ eingesetzt. Das nach trockener Aufarbeitung gemilB AAV-3 erhaltene
Rohprodukt wird mit 100 mg (1.00 mmol) Me;SiCN unter Zusatz einer Mikrospatelspitze
Znl, 15 min bei Raumtemp. geriihrt. Das i{iberschiissige Reagens wird i. Wasserstrahlvak.
wieder abgezogen. Die Kugelrohrdestillation des Riickstands (3.40 g) liefert 600 mg Vorlauf
(bis 60°C/1 - 10~3 Torr vorwiegend 12) und 2.08 g (57%) 11¢ (110—115°C/1 x 1073 Torr).
Von diesem werden 1.70 g (4.65 mmol) nach AA4V-4 umgesetzt. Man erhidlt 850 mg einer
orangen Fliissigkeit, aus der sich durch Blitzchromatographie an Kieselgel (Sdule 40 x
2.8 cm; Si0,, Woelm 32—63 pm; Laufmittel CH,Cl,) und anschlieBende Kugelrohrdestil-
lation bei 100°C/1 - 10~2 Torr 750 mg 14c (83%; 47%, bezogen auf 5¢) isolieren lassen.

Intramolekulare Diels-Alder-Reaktion von 14c¢ in Benzol bei 100°C zu (2S*,4aS*8aS* )-
 344a,7.8,8a-Hexahydro-2-hydroxy-8,8-dimethyl-1( 2H )-naphthalinon (cis-16¢): 800 mg (4.12
mmol) 14¢ werden in 4.5 ml absol. Benzol nach Vorgabe eines 'H-NMR-Rohrversuchs
(97.0 mg, 0.50 mmol, 14¢ in 0.5 ml absol. C¢Dg) 80 h auf 100°C erhitzt (Bombenrohr).
Abzichen des Solvens im Rotavapor und Kugelrohrdestillation des Riickstands bei
90—95°C/1 - 10~2 Torr ergeben 745 mg einer blaBgelben Fliissigkeit, aus der sich durch
Blitzchromatographie an Kieselgel (Sdule 20 x 2.8 cm; SiO,, Woelm 32—63 pm; Laufmittel
CH,Cl,) 625 mg cis-16¢ (78%) als farblose Fliissigkeit gewinnen lassen (Isomerenreinheit
92%; 'H-, *C-NMR siehe Tab. 2).

CAS-Registry-Nummern

1:104132-17-4 / 2: 111-71-7 / 3: 104132-18-5 / 4: 104155-49-9 / 5a: 60550-34-7 / 5b: 87089-
12-1 / 5¢: 60550-33-6 / 6: 104132-19-6 / 7. 104132-20-9 / 8: 79280-39-0 / 10: 104132-21-0 /
11a: 104132-27-6 / 11b: 104132-22-1 / 11¢: 104132-32-3 / 12: 104132-23-2 / 13a: 104155-
50-2 / 14a: 104132-28-7 / 14b: 104132-24-3 / 14¢: 104132-33-4 / cis-16a: 104132-31-2 / cis-
16b: 104132-25-4 / cis-16c: 104132-34-5 / cis-17a: 104132-29-8 / trans-17a: 104132-30-1 /
17b: 104132-26-5 / Trimethylsilylcyanid: 7677-24-9
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