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Umsetzung von 7-Methoxy-2-methyl-chromanon-(4) mit Vinylmagnesiumbromid und
dann mit 2-Methyl-cyclopentandion-(1.3) gab 3-Methoxy-7-methyl-6-oxa-dstrapentaen-
(1.3.5(10).8.14)-on-(17) (4b). Dessen katalytische Hydrierung ergab nur die C/D-cis-ver-
kniipften Verbindungen 5 und 6. Erst nach Natriumborhydrid-Reduktion der 17-Ketogruppe
in 4b zu 8b fihrte die katalytische Hydrierung in die C/D-trans-verkniipfte Reihe 9b —
10b — 11b — 72-Methyl-6-oxa-ostron-methyldather (12b). Eine analoge Reaktionsfolge mit
dem Tetrahydropyranylither 4c¢ lieferte auf dem Weée 8¢c->9¢ —+10c —11a 7x-Methyl-
6-oxa-gstron (12a).

Chromanes, XVIII2
Synthesis of 7a-Methyl-6-0xaestrone

Reaction of 7-methoxy-2-methyl-4-oxochromane with vinylmagnesium bromide and then
with 2-methyl-1.3-dioxocyclopentane resulted in the formation of 3-methoxy-7-methyl-17-
oxo-6-oxaestra-1.3.5(10).8.[4-pentaene (4b). lts catalytic hydrogenation led solely to the
C/D-cis compounds 5 and 6. Only after hydrogenation of the [7-oxo group in 4b with sodium
boron hydride to 8b did the catalytic hydrogenation yvield the C/D-trans series 9b — 10b —
11b — 7a-methyl-6-oxaestrone methyl ether (I12b). An analogous sequence beginning with
the tetrahydropyranyl ether 4¢ led via 8¢ — 9¢ — 10c — 11a to 7x-methyl-6-oxaestrone (12a).

Verschiedene ostrogene Chromanverbindungen pflanzlicher? oder synthetischer®
Herkunft sind bekannt. (4)-6-Oxa-Ostron-methylither wurde im Arbeitskreis von
Smith%) nach Erfahrungené-10 bei der Synthese von (4-)-Ostron dargestetlt; iiber eine
physiologische Wirksamkeit ist nur von einem Derivat, dem 6-Oxa-8«-8stradiol-3-

1) Dissertation K.-W. Hagedorn, Univ. Erlangen-Niirnberg 1968.

2) XVIL. Mitteil.: O. Dann und H. Hofmann, Chem. Ber. 98, 1498 (1965).

3) H. Schauer, Dtsch. Apotheker-Ztg. 104, 987 (1964).

4) W. Pauli, Dissertation, Uniy. Erlangen-Niirnberg 1965.

5) H. Smith, H. G. Douglas und C. R. Walk, Experientia [Basel] 20, 418 (1964).

6) H. Smith et al., Experientia [Basel] 19, 394 (1963).

7 D. J. Crispin und J. 8. Whitehurst, Proc. chem. Soc. [London] 1963, 22.

8) T. B. Windholz, J. H. Fried und A. A. Patchelt, J. org. Chemistry 28, 1092 (1963).

9 T. Miki, K. Hiraga und T. Asako, Proc. chem. Soc. [London] 1963, 139.

10} S, N. Ananchenko und I. V. Torgov, Tetrahedron Letters [London] 1963, 1553.
212+



3314 Dann, Hagedorn und Hofmann Jahrg, 104

methylither, eine blutlipoidsenkende sowie eine auBerordentlich geringe dstrogene
Eigenschaft verdffentlicht worden®. Steroidderivate mit Ringsauerstoff in anderen
Stellungen sind ebenfalls bekannt1h,

Eine zusitzliche Methylgruppe am Ring B des Ostrons fithrt am C-6 mit einer (-
stindigen Methylgruppe zu stark verminderter 12, am C-8 mit einer 3-stdndigen
Methylgruppe zu etwas verstirkter 13) dstrogener Wirksamkeit, wiihrend am C-7 durch
eine w-stindige Methylgruppe eine mehrfach erhghte Wirksamkeit bei verindertem
Wirkungsspektrum erzielt worden ist14, Das nachstehend beschriebene (-4-)-7x-
Methyl-6-oxa-Ostron (12a) sollte den EinfluB der 7x-Methyl-Gruppe in der Reihe
des 6-Oxa-Ostrons zeigen.

Als Ausgangsmaterial zur Synthese dienen das leicht erbiltliche 7-Hydroxy-
2-methyl-chromanon-(4)(1a)15) und das 7-Methoxy-Derivat 1b15.18, Die Umsetzung
mit Vinylmagnesiumbromid$-10 fiijhrt zu diinnschichtchromatographisch einheit-
lichem 2a und 2b, deren sterische Verhiltnisse nicht nidher untersucht wurden.

Die Addition 17 von 2-Methyl-cyclopentandion-(1.3) an 2a und b fithrt zu 3a und b,
deren Cyclisierung unter Wasserabspaltung die Schlusselverbindungen 4a und b
liefert, wie es nach der Synthese von (-|.)-6-Oxa-0stron-methylidtherS zu erwarten war.

Eine partielle Hydrierung von 4b mit Pd/CaCQ;-Katalysator in Benzol liefert 5,
Die UV-Absorption, 2y, 306 nm, zeigt die Doppelbindung in 8.9-Stellung an. In
heiBer, saurer Losung dndert sich diese UV-Absorption nicht, was fiir eine cis-Ver-
kniipfung der Ringe C/D in 5 spricht18.19), Durch Reduktion mit Natriumborhydrid
zu 7a und anschlieBende Acetylierung entsteht7b, dessen Kernresonanzspektrum mit
dem des spiter zu besprechenden 9d verglichen wurde (100 MHz, CDCl;). Bei 7b
erscheint das Singulett der 183-Methylgruppe bei < 9.0, wihrend bei 9d das entspre-
chende Signal bei 7 9.15 liegt. Die Verschiebung dieses Signals bei 9d nach hoherem
Feld ist eine Folge der Abschirmung durch die Doppelbindung in 8.9-Stellung und nur
bei trans-Verknipfung der Ringe C/D moglich 20.21), Demnach kommt 7b wie auch §
die C/D-cis-Verkniipfung zu. Beziiglich der Anordnung der 17-Hydroxygruppe in 7a
nehmen wir an, daB der Angriff des Boranats von der sterisch weniger behinderten
Seite her zur 178-Hydroxyl-Funktion erfolgt19.

Bei der raschen katalytischen Hydrierung von 4b oder 5 mit Pd(OH),/BaSO4-
Katalysator in Aceton entsteht 7a-Methyl-6-oxa-148-6stron-methyldther (6). Dessen
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C/D-cis-Verkniipfung folgt aus der Darstellung aus 5. Die B/C-trans-Verkniipfung von
6 folgt aus dem Kernresonanzspektrum des Rohprodukts der Hydrierung von 5, in
dem man neben dem Signal von 1-H bei T 2.9 noch das Signal eines isomeren Be-
gleiters bei ~©2.97 findet ohne Verinderung der {ibrigen Signale. Nach Huisman20)
wird das Signal von 1-H bei B/C-trans-verkniipften Steroiden durch Wechselwirkung
mit einem 11-H bei tieferem Feld gefunden als bei entsprechenden B/C-cis-verkniipften
Steroiden. Demzufolge besitzt 6 eine B/C-trans-Verkniipfung. Die «-Stellung der 7-
Methylgruppe folgt eindeutig aus dem Signal fiir 7-H, welches neben der Aufspaltung
durch die Methylgruppe noch eine Aufspaltung durch das axiale 8-H mit J = 2.5 Hz
zeigt. Dies entspricht der iiblichen axial-iquatorial-Kopplung im Chromanring22),
woraus sich die axiale 72-Methylgruppe ableitet.

22) H. Suhr, Anwendungen der kernmagnetischen Resonanz in der organischen Chemie,
Springer-Verlag, Berlin, Heidelberg, New York 1965; L. M. Jackmann, Fortschr. Chem.
org. Naturstoffe 23, 336 (1965).
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Das auffillige Ergebnis der Hydrierung von 4b, C/D-cis- und B/C-trans-Verkniipf-
ung, fithren wir auf den EinfluB der beiden axialen Methylgruppen zuriick, welche die
Sorption von 4b am Katalysator so behindern, daB3 vor der Hydrierung eine Ver-
schiebung der Doppelbindung von Al4 nach Al5 und von A8® nach A1 erfolgen
kann19.23.24)

Um in die gewiinschte C/D-trans-Reihe zu gelangen, haben wir daher die 17-Keto-
gruppe in 4a— ¢ mit Natriumborhydrid zu den entsprechenden 17p-Hydroxyverbin-
dungen 8a— c reduziert. Die katalytische Hydrierung von 8b— e in Benzol mit einem
Pd/CaCOs-Katalysator lieferte wie erwartet die C/D-frans-verkniipften Verbindungen
9b—e. Die Zuordnung folgt aus dem Vergleich des Kernresonanzspektrums von 9d
mit dem von 7b, siehe oben. Wegen seiner Schwerloslichkeit in Benzol konnte 8a nicht
hydriert werden.
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23) E. L. Eliel, Stereochemie der Kohlenstoffverbindungen, S. 330, Verlag Chemie, Weinheim/
Bergstr. 1966.
24) L.und M. Fieser, Steroide, Verlag Chemie, Weinheim/Bergstr. 1961.
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Die Oppenauer-Oxydation von 9b und ¢ fithrt zu 10b und ¢, welche sich in heiBer
dthanolischer Salzsdure in der Hauptsache in 11b und a umwandeln, wie es von der
C/D-trans-verkniipften, unsubstituierten Reihe her bekannt war®. Im Kernresonanz-
spektrum des ungereinigten Umlagerungsproduktes von 10b zeigt sich ein sehr
schwaches Signal bei 7 3.15, welches man dem Wasserstoffatom 1-H eines zu 11b
isomeren 3-Methoxy-7o-methyl-6-oxa-8x-0stratetraen-(1.3.5(10).9(11))-ons-(17) zu-
schreiben kann. Im Kernresonanzspektrum von 11b liegt dieses Signal fiir 1-H infolge
Wechselwirkung 20! mit 11-H bei = 2.77, was modellm4Big nur mit einem axialen 88-
Wasserstoffatom vereinbar ist.

Die katalytische Hydrierung von 11b und a liefert 7a-Methyl-6-oxa-éstron-methyl-
dther (12b) und 7a-Methyl-6-oxa-dstron (12a), welches zu 12b methylierbar ist. Im
Kernresonanzspektrum von 12b liegt das Signal fiir 1-H bei = 2.9 infolge Wechsel-
wirkung mit einem #quatorialen Wasserstoffatom an C-11, wodurch die frans-Ver-
kniipfung der Ringe B/C angezeigt wird 20, Das Quadruplett fiir 7-H bei © 5.75 zeigt
keine weitere Feinaufspaltung durch das axiale 88-Wasserstoffatom. Bei einem
axialen 7a-Wasserstoffatom wiire eine Feinaufspaltung durch diaxiale trans-Kopplung
mit J = 8§~12 Hz zu erwarten gewesen22. Das Fehlen der Feinaufspaltung deutet
ein dquatoriales 73-Wasserstoffatom an, wodurch der Methylgruppe an C-7 eine axiale
a-Stellung zugewiesen wird. Die Feinaufspaltung des Quadrupletts bei © 5.6 fiir 7-H
im Kernresonanzspektrum von 6 mit J = 2.5 Hz stiitzt diesen Befund.

Die rasche katalytische Hydrierung von 10b mit Pd(OH),/BaSQ4-Katalysator in
Aceton ergibt ein Gemisch, welches im Kernresonanzspektrum bei 7 2.95 und 3.05
etwa gleichfifichige Signale fiir 1-H zeigt, was auf eine Mischung von 12b und 7a-
Methyl-6-0xa-8a-dstron-methylither (13b) hinweist 20},

Bei Studien zur Synthese von 6-Oxa-6stron-methylither kristallisierte das bisher als
olig beschriebenes 7-Methoxy-4-vinyl-chromanol-(4) und schmolz bei 83 —85°.

Beschreibung der Versuche

Die UV-Spektren wurden mit einem Zeiss-Spektralphotometer M 4 Q I aufgenommen;
fur die Aufnahme von IR-Spektren in KBr mit einem Infracord 137 der Fa. Perkin-Eimer
danken wir Frdaulein Dr. G. Volz und Fraulein M. Mdhriein; fiir die Aufnahme von IR-
Spektren mit einem Leitz-Doppelstrahlgerit 86 und von Kernresonanzspektren mit einem
60-MHz- oder 100-MHz-Geriit der Fa.Japan Electron Optics gegen Tetramethylsilan,
T == 10, als inneren Standard danken wir Frau A. Nuding, Friulein R. Schmidi, Herrn Dr.
K. Geibel und den Herren Dipl.-Chem. G. Safbeck und R. Wagner. Die Elementaranalysen
wurden bei Dr. F. und E. Pascher, Boon, oder bei A. Bernhardt, Miilheim/Ruhr, ausgefithrt.
Die in einem Kupferblock nach Lindstrém bestimmten Schmelzpunkte sind unkorrigiert.
Als Pd(OH),/BaSO4-Katalysator diente das Produkt der Fa. Degussa, Bariumsulfat mit 59,
Palladium. Dcn Pd/CaCQj-Katalysator, welcher 59, Pd auf Calciumcarbonat enthielt,
verdanken wir dem freundlichen Entgegenkommen der Fa. F. Hoffmann-La Roche & Co.
A. G., Basel.

(+)-4.7-Dikydroxy-2-methyl-4-vinyl-chroman (2a): Zu einer Suspension von 7.3 g (0.3 g-
Atom) Magnesiumspdnen in 50 ccm getrocknetem Tetrahydrofuran (THF) wurde unter
Rihren in Stickstoffatmosphire zunidchst bis zum Anspringen der Reaktion bei 30° ein
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Fiinftel einer Ldsung von 36 ccm (0.485 Mol) Vinyibromid?$ in 30 ccm THF getropft; dann
wurden die restlichen vier Fiinftel zugegeben und die Mischung 1/, Stde. unter Riickflufl
gekocht, bevor im Kiltebad mit festem Kohlendioxid/Aceton auf etwa --60° abgekiihlt
wurde. Man verdiinnte mit 50 ccm getrocknetem Ather und lieB unter Rithren eine Losung
von 8 g (45 mMol) 1a1® in einem Gemisch von 100 ccm THF und 100 ccm Ather so zu-
tropfen, daB die Reaktionstemp. nicht iiber —20° stieg. Nach beendeter Zugabe lieB man
noch 3 Stdn. bei --20" rithren und beliel den Ansatz dann ohnec Riihren iiber Nacht sich
selbst. Zu dem auf —40° abgekiihlten Reaktionsgemisch gab man dann tropfenweise 200 ccm
gesittigte Ammoniumchloridldsung, wobei die Temp. unter --20° gehalten wurde. Zur Auf-
trennung in zwei klare Phasen rithrte man 100 ccm Wasser ein. Die abgetrennte organische
Phase wurde mit Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und i. Vak. bei hdchstens
20° eingedampft. Es hinterblieben 8.3 g (89%) rohes 2a als braunes Ol. Eine erstarrte, aus
Benzol umgeldste Probe lieferte farblose, verfilzte Nadeln vom Schmp. 141 —142°. Im Diinn-
schichtchromatogramm (DC) zeigte sich mit dem FlieBmittel Benzol/Aceton (9 : 1) nach dem
iiblichen Bespriithen mit konz. Schwefelsiure ein brauner Fleck mit Re 0,25.

Ci12H1403 (206.2) Ber. C69.68 H 6.84 Gel. C69.06 H 6.65
TR (KBr): OH 3470, 3250, C=C 1626/cm.

(3 )-7-Methoxy-2-methyl-4-vinyl-chromanol-(4) (2b): Wie vorstehend wurden 3.65¢g
(0.15 g-Atom) Magnesiumspdine in 25 ccm trockenem THF mit einer Lésung von 18 ccm
(0.256 Mol) Vinylbromid29 in 15 ccm THFE umgesetzt. Die auf etwa --50° abgekihlte Lo-
sung wurde mit 10 ccm Ather verdiinnt und unter weiterem Riihren eine Losung von 7.7 g
(40 mMo!) 1b'9 in 15 ccm trockenem THF und 100 ccm absol. Ather bei -< —20° zugetropft.
Als Rohprodukt von 2b blieben 8.5 g (96.5%) eines gelben Ols. Im DC mit Benzol/Aceton
(95 : 5) zeigte sich ein brauner Fleck mit Ry 0.51.

{ 3-}=3-Hydroxy-7-methyl-8.14-seco-6-oxa-ostratetraen-(1.3.5(10).9(11) j-dion-( 14.17) (3a):
Die Losung von 8.3 g des Rohproduktes von 2a in 800 ccm Methanol wurde mit 1 g Kalium-
hydroxid sowie 9 g (80 mMol) 2-Methyl-cyclopentandion-(1.3) 26 versetzt und unter Stickstoff
24 Stdn. unter RiickfluB gekocht. Nach dem Abkiihlen wurde mit 25 ccm 2proz. Schwefel-
siure versetzt und i. Vak. auf etwa 300 ccm eingeengt. Die trilbe Losung wurde in 1 / Wasser
gegossen, das Gemisch mit Ather extrahiert, die Ather-Ldsung mit Wasser gewaschen, {iber
Natriumsulfat getrocknet und i. Vak. eingedampft. Es hinterblieb ein OI, aus welchem durch
Umldsen aus Benzol und anschlicBend aus Petrolither farblose, verfilzte Nadeln vom Schmp.
129.5—131° erhalten wurden. Im DC (Benzol/Aceton, 9: 1) zeigte sich ein roter Fleck mit
Ry 0.39.

UV (Athanol): Amin 246 nm (¢ = 9600): Amay 265 (14200); Amin 291 (4600); Amax 310
(7800).

IR (KBr): OH 3475, C =0 1768, 1723, C==C 1651/cm.

(- )-3-Methoxy-7-methyl-8.14-seco-6-oxa-ostratetraen-(1.3.5(10).9011) j-dion-( [4.17) (3b)

a) Aus 2b: Zur Lésung von 8.5 g rohem 2b in 30 ccm Xylol und 15 cem tert.-Butylalkohol
wurden 4.8 g (43 mMol) 2-Methyl-cyclopentandion-(1.3) 20 und 1.6 cem Triton B (409 in
Methanol) gegeben und unter Rithren 6 Stdn. unter RiickfluBl erhitzt. Nach Abkiihlen wurde
mit 125 ccm Ather verdiinnt, !/, Stde. geriihrt, die Reaktionslésung mit 5 proz. Natronlauge
sowie mit Wasser gewaschen und iiber Natriumsulfat getrocknet. Nach Abdampfen des
Losungsmittels i. Vak. erhielt man aus etwa 10ccm Methanol 5.3 g farblose Kristalle,

25) P. N. Kogermann, J. Amer. chem. Soc. 52, 5062 (1930).
26) Qrg. Syntheses 47, 83 (1967).
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welche bei 95—99° schmolzen. Umldsen aus etwa 40 ccm Methanol ergab 4.65g (37%,
bezogen auf 1b) farblose Kristalle vom Schmp. 99.5—101.5°. Im DC zeigte sich ein roter
Fleck mit Ry 0.64.
C19H3,04 (314.4) Ber. C72.60 H 7.04 Gef. C72.57 H 6.88
UV (Chloroform): Apin 248 nm (¢ = 10000); Apax 265 (15700); Amin 288 (4900); Amax
312 (9300).

IR (KBr): C=0 1783, 1737, C=C 1624/cm.

b) Aus 3a: 600 mg (2 mMol) 3a wurden in 50 ccm Methanol solange mit einer éther.
Diazomethan-Losung versetzt, bis die Gelbfirbung der Losung bestehen blieb. Dann wurde
mit Ather auf 200 ccm gebracht, das Gemisch mit Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat
getrocknet und i. Vak. eingedampft. Man erhielt 470 mg bei 85-—-90° schmelzende Kristalle.
Erneute Kristallisation aus Methanol mit Zusatz von Kohle ergaben 300 mg (48 9;) farblose
Kristalle vom Schmp. 99 —101°, welcher durch Beimischung mit aus 2b hergestelltem 3b
sich nicht erniedrigte. Ebenso stimmte das DC iiberein.

( + J)-3-Hydroxy-7-methyl-6-oxa-dstrapentaen-(1.3.5(10).8. 14)-on-( I7) (4a)

a) Aus 3a: Rohes 3a wurde in 200 ccm Methanol mit 200 ccm konz. Salzséure unter
Kithlung versetzt und die Mischung in 800 ccm Wasser gegossen. Die Suspension wurde mit
Chloroform und Ather extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden mit Wasser
gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und i. Vak. eingedampft. Man erhielt 10.8 g eines
braunen Pulvers, das nach Umlosen aus Methanol 6.6 g (52 %, bezogen auf 1a) gelbe Kristalle
lieferte, welche sich ab 180° verfarbten und ab 230° unter Zersetzung schmolzen. Im DC
(Benzol/Aceton, 9: 1) zeigte sich ein roter Fleck mit Ry 0.55. Losungen von 4a fiarben sich
mit Alkali tiefblau.

C1H150;3 (282.3) Ber. C76.58 H6.42 Gef. C76.40 116.74

UV (Athanol): Apin 235 nm (€ = 12600); Amax 248 (16 100); Amin 271 (5100); Amax 308
{11900); Amin 311 (11700): Amax 335 (18700),

IR (KBr): OH 3575, C—0 1752, C=C 1640/cm.

b) Aus1a: 8 g (45 mMol) 1a wurden, wie bei der Umsetzung zu 2a beschrieben, behandelt,
dann wie bei der Synthese von 3a weiter umgesetzt, das hier anfallende Reaktionsgemisch i. Vak.
auf etwa 200 ccm eingeengt und unter Kihlen portionsweise mit 230 ccm konz. Salzséure
versetzt. Der Ansatz wurde 1 Stde. beiseite gestellt und dann in 1/ Wasser gegossen. Die
Mischung wurde mit Chloroform und Ather extrahiert. Die organischen Extrakte wurden
mit Wasser gewaschen, tiber Natriumsulfat getrocknet und i. Vak. eingedampft. Aus Me-
thanol erhielt man 6—7 g gelbe Kristalle. Nach Aufarbeiten der Mutterlauge ergaben sich
insgesamt 8.2 g (64.5%, bezogen auf1a) gelbe Kristalle, welche sich ab 175° verfarbten und
ab 227° unter Zersetzung schmolzen.

( 4:)-3-Methoxy-7-methyl-6-oxa-dstrapentaen-(1.3.5( 10).8.14)-on-(17) (4b): 3.14g (10 mMol)
3b wurden in 100 ccm Methanol unter Erwdrmen geldst. Nach Abkiihlen wurden por-
tionsweise 50 ccm konz. Salzsdure zugesctzt. Nach jeder Salzsiurezugabe wurde gekiihlt.
Die Losung triibte sich, und es fielen farblose Kristalle, die nach 2stdg. Stehenlassen im
Kiihlschrank abgesaugt und i. Vak. iiber Kaliumhydroxid getrocknet wurden. Man erhielt
2.7 g eines bei 137—140° schmelzenden, gelben Kristallpulvers. Aus etwa 70 ccm Methanol
2.0 g (69%¢) farblose Kristalle vom Schmp. 139 —141°. Im DC zeigte sich ein roter Fleck mit

Ry 0.83. .
¥ CigH2003 (296.4) Ber. C77.00 H 6.80 Gef. C 76.72 H 6.78
UV (Chloroform): dygax 248 nm (g = 17000); hunin 276 (6500): Amax 334 (22600).
IR (KBr): C=0 1760, C=C 1640/cm.
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(-+)-3-[Tetrahydropyranyl-(2)-oxy-7-methyl-6-oxa-Gstrapentaen-{1.3.5(10;.8.14}-0n-(17}
(4c): 1.41 g (5 mMol) 4a wurden in 42 ccm trockenem Benzol suspendiert und 3 ccm (0.665
mMol) 2.3-Dihydro-4H-pyran sowie 56 mg (0.325 mMol) p-Toluolsulfonsdure hinzugegeben
und 1 Stde. bei Raumtemp. gerithrt. Die benzolische Ldsung wurde mit 22 Na,CO; und
Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und bei kaltem Wasserbad i. Vak. ein-
gedampft. Der Riickstand wurde aus etwa 10 cem Methanol unter Zusaiz von Kohle umgeldst,
930 mg (51 ;) hellgriine Kristalle vom Schmp. 111—113°. Tm DC zeigte sich ein roter Fleck
mit Ry 0.80.

Co3H2604 (366.5) Ber. C75.37 H7.15 Gef. C75.56 H 6.99

UV (Athanol): Amin 232 nm (¢ == 11800); Amax 247 (18300); Amin 250 (17500); Amax 252
(17700); Amin 267 (6300); Amax 294 (12800); Amin 296 (12700); Amax 306 (14600); hmin 311
(13600); Amax 332 (22200).

IR (KBr): C-=0 1753, C=:C 1647/cm.

(-t )-3-Methoxy-7-methyl-6-oxa-14f-ostratetraen-( 1.3.5(10).8)-on-{ 17) (5)

a) Aus 4b: Eine Losung von 2.96 g (10 mMol) 4b in 30 ccm thiophenfreiem Benzol wurde
mit 2 g Pd/CaCOs-Katalysator in 25 ccm thiophenfreiem Benzol in einer Schiittel-Ente bei
Normaldruck solange iiber cinige Wochen hydriert, bis im DC kein Ausgangsmaterial mebr
zu schen war. Der Katalysator wurde abfiltriert und das Losungsmittel i. Vak. abgedampft.
Aus etwa 20 ccm Methanol kristallisierten 1.82 g (61 9%) blaBgelbe Schuppen vom Schmp.
119 —121°. Im DC zeigte sich ein gelber Fleck mit Rr 0.72. Eine wiederholt aus Methanol
umgeldste Analysenprobe schmolz bei 121 —123°.

CioH2,03 (298.4) Ber. C76.47 H 7.44 Gef. C76.36 H7.42

UV (Chloroform): Amin 252 nm (¢ = 5100); Amax 276 (9300); Amin 294 (7200); Amax 306
(9000).

IR (KBr): C-=0 1752, C—=C 1670/cm.

IH-NMR (60 MHz, CDCl3): © 8.95s (13-CH3); 8.6d, J = 7 Hz (7-CH3); 6.2 s (OCH3);
5.25 Quadruplett, J == 7 Hz (7-H); 3.45 m (2-11, 4-H); 2.85 d, J — 12 Hz (1-H).

b) Aus Te: 500 mg (1.46 mMol) 7¢ wurden in 30 ccm 2 proz. dthanol. Scawefelsiure 1 Stde.
unter RiickfluB erhitzt. Dann wurde mit Wasser versetzt, das Gemisch mit Ather extrahiert,
die Ather-Losung mit gesittigter Natriumhydrogencarbonat-Lésung und Wasser gewaschen,
ber Natriumsulfat getrocknet und i. Vak. eingedampft. Aus Methanol 350 mg (80.5%)
farblose Kristalle vom Schmp. 119—121°, deren Gemisch mit nach a) hergestelltem Produkt
unverdndert schmolz.

2.4-Dinitro-phenylhydrazon von 5: Schmp. 262—263",
CosHpeN4Og (478.5) Ber. N 11.71  Gef. N 11.60

( -+:)-3-Methoxy-7-methyl-6-oxa- 14§-0stratetraen-( 1.3.5(10).8)-0l-(178) (7a)

a) Aus S mit NaBH;: 1.5 g (5 mMol) 5 wurden in 150 ccm Methanol mit 760 mg (20 mMol)
Natriumborhydrid 1 Stde. bei Raumtemp. geriilirt. Dann wurde in 350 ccm Wasser gegossen,
das Gemisch mit Ather ausgeschiittelt, die Ather-Lésung mit Wasser gewaschen, iiber Na-
triumsulfat getrocknet und i. Vak. eingedampft. Umlésen ans Methanol ergab 1.37 g (86%)
farbloses Kristallpulver, welches bei 101 —107° schmolz. Mehrmaliges Umlésen aus Methanol
licferte farblose Kristalle vom Schmp. 102 —105°, die analysicrt wurden. Durch Umldsen
aus Isopropylaikohol erhielt man kristallalkoholfreic Kristalle vom Schmp. 133.5--135°,
Im DC zeigte sich ein gelber Fleck mit R 0.27.

Ci1oH2403-1/2 CH30H (318.4) Ber. C74.02 H8.29 Gel. C73.58 H 8.54
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UV (Chloroform): Amin 251 nm (¢ = 4100); Amax 284 (7400); Amin 294 (6300); Amax 306
(8100).

IR (KBr): OH 3585, C=C 1665/cm.

b) Aus 5 mit LiAlH4: 300 mg (1 mMol) 5 wurden in 25 ccm trockenem Ather mit 9.5 mg
(0.25 mMol) Lithiumaluminiumhydrid 1 Stde. bei Raumtemp. stehengelassen. Dann wurden
25 ccm Ather zugegeben, die Ather-Losung mit 2n HpSO4, 2n NapyCO; und Wasser ge-
waschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und der Ather i. Vak. abgedampft. Aus Methanol
kristallisierten 220 mg (699%;) farblose Kristalle vom Schmp. 102—105°, deren Gemisch
mit nach a) hergestelltem Produkt unverindert schmolz.

( -+ )-3-Methoxy-173-acetoxy-7-methyl-6-oxa-143-0stratetraen-(1.3.5(10).8) (7b): 900 mg
(3 mMol) 7a wurden in einer Mischung aus 1.5 ccm frisch dest. Acetanhydrid und 3.5 ccm
trockenem Pyridin 15 Min. unter RiickfluB erhitzt. Nach Abkiihlen wurde in 40 ccm Wasser
gegeben, das Gemisch mit Ather extrahiert, die Ather-Lésung mit 10proz. Salzsiure und
Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und der Ather i.Vak. abgedampft. Der
Riickstand lieferte aus Cyclohexan 720 mg (70%) farblose Kristalle vom Schmp. 132—134°.
Im DC zeigte sich ein gelber Fleck mit Rr 0.83.

Cp1H2604 (342.4) Ber. C73.66 H7.65 Gef. C73.51 H7.54

IR (KBr): C=0 1755, C=C 1672/cm.

1H-NMR (100 MHz, CDCl3): 7 9.0 s (13-CHy); 8.65 d, J = 7 Hz (7-CH3); 7.9 s (COCHa);
6.2 s (OCH3); 5.35 Quadruplett, J = 7 Hz (7-H); 5.1 t, J = 6 Hz (17-H); 3.5 m (2-H, 4-H);
2.9d, J = 9 Hz (1-H).

3-Methoxy-7-methyl-6-oxa-14f3-Gstratetraen-(1.3.5(10).8)-17-spiro-2"-dioxolan (7¢): 1.2g
(4 mMol) 5 wurden in 60 ccm Tetrachlorkohlenstoff und 22 ccm Athylenglykol mit 50 mg
p-Toluolsulfonsdure am Wasserabscheider solange unter RiickfluB gekocht, bis im DC kein
Ausgangsmaterial mehr zu sehen war. Nach Abkiihlen wurde das Athylengliykol vom Tetra-
chlorkohlenstoff getrennt und der Tetrachlorkohlenstoff’ mit gesittigter Natriumhydrogen-
carbonat-Losung und Wasser gewaschen, tiber Natriumsulfat getrocknet und i. Vak. ein-
gedampft. Es hinterblieb ein gelbes OI, welches aus etwa 150 ccm Methanol 1.05 g (76.5 %)
stabférmige, gelbstichige Kristalle vom Schmp. 137 —139° lieferte. Eine zur Analyse aus
Methanol umgeldste Probe schmolz bei 139—141°. Im DC zeigte sich ein gelber Fleck mit
Ry 0.80.

CoHp04 (342.4) Ber. C73.66 H7.65 Gef. C73.14 H 7.64

UV (Chloroform): Amin 250 am (¢ = 3800); Amax 276 (6600); Amin 295 (5700); Amax 306
(7100).

( -k )-7a~Methyl-6-oxa-14f-0stron-methylither (6)

a) Aus 4b: 3.0 g (10 mMol) 4b wurden in 50 ccm Aceton mit 500 mg Pd(OH),/BaSO4-
Katalysator in der Schiittel-Ente unter Normaldruck etwa 1/, Stde. hydriert, bis im DC kein
Ausgangsmaterial mehr zu sehen war. Der Katalysator wurde iiber Celite 503 abfiltriert
und das Filtrat i. Vak. eingedampft. Es verblieben 2.1 g (70%) eines gelben Ols, welches
nach Anspritzen mit Methanol sehr langsam durchkristallisierte. Umlésen aus Methanol/
Wasser ergab farblose Kristalle vom Schmp. 87—89°. Im DC zeigte sich ein gelber Fleck
mit Ry 0.63.

UV (Chloroform): Apin 260 nm (e = 600); Amax 286 (3300).

IR (KBr): C=0 1750/cm.
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TH-NMR (60 MHz, CDCl3): ~8.85s (13-CHy); 8.55d,J = 7 Hz(7-CH3); 6.3 s (OCH,);
5.6 Quadruplett, J == 7 Hz jede Linie mit Feinaufspaltung von 2.5 Hz (7-H); 3.65 m (2-H,
4-H); 2.9, J = 9 Hz (Feinaufspaltung 0.5 Hz zu 2 d (1-H)). Im Rohprodukt von 6 ein
zusitzliches Signal des 1-H der B/C-cis-Verbindung bei © 2.97, J = 8 Hz.

b} Aus 5: 1.5 g (5 mMol) 5 wurden in 50 ccm Aceton mit 500 mg Pd(QOH),/BaSQ4-Kata-
lysator in der Schiittel-Ente unter Normaldruck !/, Stde. hydriert, bis im DC kein Ausgangs-
material mehr zu sehen war. Der Katalysator wurde {iber Celite 503 abfiltriert und das Aceton
i. Vak. abgedampft. Es verblicb ein gelbes 01, welches aus Methanol 950 mg (63 %) farblose
Kristalle vom Schmp. 87--89° lieferte, welcher in einem Gemisch mit dem nach a) herge-
stellten Produkt unverindert blicb.

2.4-Dinitro-phenylhydrazon von 6: Schmp. 181 183°.
C25H23N405 (480.5) Ber. N 11.66 Gef. N 11.54

{ 1-)=3.17B-Dihydroxy-7-methyl-6-0xa-Ostrapentaen-(1.3.5(10).8.14) (8a): 1.41 g (5 mMol)
4a wurden in 200 ccm Methanol unter Rithren mit 760 mg (20 mMol) Natriumborhydrid
versetzt. Nach [ Stde. wurde in 600 ccm Wasser gegossen, 20 ccm 2n HCI zugesetzt und
mit Ather extrahiert. Die Ather-Losung wurde mit Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat
getrocknet und i. Vak. eingedampft. Nach Umlosen des Riickstandes aus etwa 60 ccm Benzol
erhielt man 1.02 g (72%;) schwach braune, verfilzte Nadeln vom Schmp. 228 --229°. Im DC
(Benzol/Aceton, 9 : 1) zeigtc sich ein roter Fleck mit R 0.27.

UV (Athanol): Amin 235 nm (¢ — 10500); hmax 247 (14700): Amin 268 (3800); Amax 332
(21200).

IR (KBr): OH 3525, 3400, C=C 1647/cm.

{ - )-3-Methoxy-7-methyl-6-oxa-dstrapentaen-(1.3.5(10).8.14)-01-(178) (8b)

a) Aus 4b mit NaBH,: 1.5 g (5 mMol) 4b in 150 ccm Methanol wurden mit 760 mg (20
mMol) Natriumborhydrid 1 Stde. bei Raumtemp. gerihrt und dann in 350 ccm Wasser ge-
gossen. Dic Suspension wurde mit Ather ausgeschiittelt, die Ather-Losung mit Wasser ge-
waschen und iiber Natriumsulfat getrocknet. Nach Eindampfen i. Vak. blicben 1.4 g eines
bei 154 —-157° schmelzenden, gelben Kristallpulvers zuriick. Aus etwa 30 ccm Methanol
kristallisierten 1.2 g (80%) farblose Schuppen vom Schmp. 160.5--161°, Im DC zeigte sich
ein roter Fleck mit Re 0.30.

C19H2:03 (298.4) Ber. C76.47 H7.43 Geb C76.19 H7.37
UV (Chloroform): Jupax 250 nm (e —= 14 100); Amin 275 (5400); Anax 336 (22 100).
IR (KBr): OH 3500, C=C [645/cm.

b) Aus 4b mit LiAlH4: 300 mg (1 mMol) 4b in 15 ccm trockenem Ather wurden mit 9.5 mg
(0.25 mMol) Lithiumaluminiumhydrid bei Raumtemp. stehengelassen. Nach 1 Stde. wurde
mit Ather auf 30 ccm gebracht, mit 22 H,SOy, 22 NayCO3 und Wasser gewaschen, getrock-
net und das Loésungsmittel abgedampft. Umlésen des Riickstandes aus Methanol ergab
200 mg (67 9;) Kristalle, welche identisch waren mit dem nach a) erhaltenen Produkt nach
DC, Schmp. und Misch-Schmp.

c) Aus 8a mit CHyN,: 569 mg (2 mMol) 8a in 50 ccm Methanol wurden solange mit einer
ither. Diazomerhan-Losung versetzt, bis die Gelbfirbung der Losung bestehen blieb. Das
Losungsmittel wurde i. Vak. eatfernt. Der Riickstand gab aus 5 ccm Methanol 360 mg
(60.5%7) farblose Kristalle vom Schmp. 159—161°, welche mit dem nach a) erhaltenen Produkt
nach DC, Schmp. und Misch-Schmp. identisch waren.
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3-/ Tetrahydropyranyl-{2)-0xy}-7-methyl-6-oxa-ostrapentaen-(1.3.5(10).8.14)-0l-( I75) (8¢)

a) Aus 4c: 730 mg (2 mMol) 4¢ in 60 ccm Methanol wurden mit 300 mg (8 mMol) Na-
triumborhydrid 1 Stde. bei Raumtemp. gerithrt. Dann wurde in 150 ccm Wasser gegossen,
die Mischung mit Ather ausgeschiittelt, die Ather-Losung mit 2n NaOH und Wasser ge-
waschen, tiber Natriumsulfat getrocknet und i. Vak. eingedampft. Umldsen des Riickstandes
aus Methanol ergab 237 mg (33 %) gelbe Kristalle vom Schmp. 168--171%. Im DC zeigte sich
ein roter Fleck mit Ry 0.38.

Ca3H,504 (368.5) Ber. C74.96 H 7.67 Gef. C7497 H 7.73

UV (Athanol): Amin 234 nm (e = 15300): Amax 245 (19900); Amin 265 (5900); Amax 306
(17500); Rmin 310 (17000); Amax 332 (27000).

IR (KBr): OH 3550, C=C 1650/cm.

b} 4us 4a: Eine Suspension von 2.84 g (10 mMol) 4a in 80 ccm trockenem Benzol wurde
unter Rithren mit 6 ccm (13.3 mMol) 2.3-Dikydro-4H-pyran und 120 mg (0.7 mMol) p-
Toluolsulfonsidure 1 Stde. gerithrt, dann eine Suspension von 1g (25 mMol) Lithiumalu-
miniumhydrid in 50 ccm trockenem Ather zugetropft, anschlieBend noch 1/, Stde. geriihrt
und die Losung im Eisbad auf 10° gebracht. Uberschiissiges LiAIH4 wurde mit 3 ccm Wasser
zersetzt, wobei darauf geachtet wurde, daB die Temp. der Suspension nicht iiber 20° stieg.
Man fiigte nun 100 ccm Ather hinzu und wusch die organische Losung mit einer 10proz.
Seignette-Salz-Lésung, welche mit Natriumcarbonat auf pH 8 gebracht worden war, und
mit Wasser, trocknete iiber Natriumsulfat und dampfte i. Vak. ¢in. Aus Methanol 2.6 g
(70%, bezogen auf 4a) gelbe Kristalle vom Schmp. 166 —170°.

(-1:)-3-Methoxy-17-acetoxy-7-methyl-6-oxa-dstrapentaen-(1.3.5(10).8.14) (8d): 900 mg
(3 mMol) 8b wurden in einer Mischung aus 1.5 ccm frisch dest. Acetanhydrid und 3.5 ccm
trockenem Pyridin 5 Min. unter RiickfluB} erhitzt. Nach Abkiihlen wurde in 40 ccm Wasser
gegeben, das Gemisch mit Ather extrahiert, die Ather-Lésung mit 10 proz. Salzsdure und mit
Wasser gewaschen, ber Natriumsulfat getrocknet und i. Vak. eingedampft. Umldsen des
Riickstandes aus 10 ccm Cyclohexan gab 700 mg (69 %) farblose Kristalle vom Schmp.
152-~154°.

Cr1Hp404 (340.4) Ber. C74.09 H7.11 Gef. C73.48 H 7.26

IR (KBr): C=0 1755, C=C 1648/cm.

'H-NMR (100 MHz, CDCl3): ©9.0 s (13-CH3); 8.65d, J — 6 Hz (7-CHj3); 7.9s
(COCH3); 6.2 s (OCH3); 5.1 4.8 m (7-H, 17-H); 4.7 nicht aufgeldstes Signal (15-H); 3.5 m
(2-H, 4-H); 2.85d, J = 9 Hz (1-H).

( 4 )-3-Methoxy-7-methyl-6-oxa-Gstrapentaen-(1.3.5(10).8.14)-17a-d-ol-(178) (8e): 3.0 g
(10 mMol) 4b wurden in 200 ccm trockenem Ather geldst und mit 105 mg (2.5 mMol) Li-
thiumalanat-ds versetzt. Nach 2 Stdn. wurden noch einmal 105 mg LiAlD,; hinzugegeben,
und nach weiteren 2 Stdn. war die mit DC kontrollierte Reaktion beendet. Die Ather-Lsung
wurde mit einer Mischung von 100 ccm 2n H2804 und 200 ccm Wasser, anschlieBend mit
2n NayCOj3 und Wasser gewaschen und iiber Natriumsulfat getrocknet. Nach Eindampfen
wurde der Riickstand aus etwa 50 ccm Methanol umgeldst, wobei 2.34 g (78 %) leicht gelb-
stichige Kristalle vom Schmp. 160—162° anfielen. Durch Beimischung von 8b blieb der
Schmp. von 8e unverindert.

{(4-)-3-Methoxy-17f-aceroxy-7-methyl-6-oxa-ostrapentaen-{ 1.3.5( 10).8.14)-17a-d (8f): 900
mg (3 mMol) 8¢ wurden in einer Mischung von 1.5 ccm frisch dest. Acetanhydrid und 3.5 ccm
trockenem Pyridin 5 Min. unter RiickfluB erhitzt. Nach Abkiihlen wurde in 40 ccm Wasser
gegeben, das Gemisch mit Ather extrahiert, die Ather-Losung mit 10proz. Salzsdure urdd mit
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Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und i. Vak. eingedampft. Beim Umldsen
des Riickstandes aus 10 ccm Cyclohexan erhielt man 620 mg (60.5%) farblose Kristalle vom
Schmp. 151--153°, deren Gemisch mit 8d vom Schmp. 152—154° unverindert schmolz.

IH-NMR (100 MHz, CDCl3): £ 9.0 s (13-CHj); 8.65 d, J = 7 Hz (7-CH3); 7.9 s (COCH3);
6.2’ s (OCH3z); 4.95 Quadruplett, J == 7 Hz (7-H); 4.7 nicht aufgeldstes Signal (15-H); 3.5 m
(2-H, 4-H); 2.85d, J —= 9 Hz (1-H).

( +)-3-{ Tetrahydropyranyl-(2)-oxy/-17B-acetoxy-7-methyl-6-oxa-éstrapentaen-( 1.3.5(10).8.14)
(8g): 740 mg (2 mMol) 8¢ wurden mit 1.5 cem frisch dest. Aeetanhydrid und 3.5 ¢ccm trok-
kenem Pyridin 30 Min. unter Riickflufl erhitzt. Nach Abkithlen gab man in 40ccm Wasser und
extrahierte das Gemisch mit Ather. Di¢ Ather-Losung wurde mit Wasser gewaschen, bis kein
Geruch nach Pyridin mchr festzustellen war, und iiber Natriumsulfat getrocknet, Nach dem
Abdampfen i. Vak. wurde der Riickstand aus Methanol unter Zusatz von Kohle umgel&st:
220 mg (30%) gelbe Kristalle vom Schmp. 146--148°. Im DC zeigte sich ein roter Fleck mit
Ry 0.80.

C,5H300s (410.5) Ber. C73.14 H7.37 Gef. C72.70 H 7.43

UV (Athanol): Amiy 234 nm (¢ = 12300); Amax 246 (18000); Amin 267 (5300); Amax 306
(15100); Amin 311 (14400); Amax 332 (22900).

IR (KBr): C=0 1745, C=C 1650/cm.

1H-NMR (60 MHz, CDCly): t9.0s (13-CH3); 8.7 d, J = 6 Hz (7-CH3); 7.9 s (COCH3);
3.4m (2-H, 4-H); 2.85d, J - 9 Hz (1-H).

(- )-3.173-Dikydroxy-7-methyl-6-oxa-ostratetraen-(1.3.5(10).8) (9a): 100 mg (0.27 mMol)
9¢ wurden in 10 ccm Methanol mit einem Tropfen konz. Salzsdure versetzt. Nach 1 Stde.
wurde in 30 ccm Wasser gegossen, das Gemisch mit Chloroform cxtrahiert, der Extrakt
mit Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und abgedampft. Durch Umldsen
des Riickstandes aus Ather/Benzin erhielt man 55mg (71.5%) briunliche Nadeln vom
Schmp. 190—192°. Im DC zeigte sich ein gelber Fleck mit Ry 0.09.

C13H2,03-(C2H5),0 (360.5) Ber. C73.20 H8.40 Gef. C73.63 H7.89

UV (Athanol): Amin 248 nm (e == 3000); Amax 286 (8400); Amin 294 (7500); Amax 306
(9100).

IR (KBr): OH 3520, 3400, C=C 1650/cm.

(- )-3-Methoxy-7-methyl-6-oxa-Ostratetraen-( 1.3.5(10).8)-0l-(173) (9b): 1.5 g Pd/CaCO3-
Katalysator wurden in 20 ccm thiophenfreiem Benzol vorhydriert. Dazu kam die Lsung von
1.5 g (5 mMot) 8b in 40 ccm thiophenfreiem Benzol. Es wurde in der Schiittel-Ente 2--4 Stdn.
hydriert, bis alles Ausgangsmaterial im DC verschwunden war, der Katalysator abfiltriert
und das Filtrat i. Vak. eingedampft. Das zuriickbleibende O1 kristallisierte nach Zugabc
von einigen Tropfen Methanol. Umlésen aus Methano! gab 1.24 g um (13--134° schmelzende
farblose Kristalle. Auch nach mehrmaligem Kiristallisieren aus Methanol dnderte sich das
Schmelzverhalten nicht, weil offenbar Methanol eingeschlossen wurde. Deshalb 16ste man bei
einem neuen Ansatz aus 5 ccm Isopropylalkohol um und erhieft 1.23 g (82 9;) farblose Kristalle
vom Schmp. 121.5—-123.5°. Im DC zeigte sich ¢in gelber Fleck mit Ry 0.28. Ein Gemisch
mit 7a vom Schmp. 133.5--135" schmolz unter Depression bei 108 —110".

C19Hz403 (300.4) Ber. C75.96 H8.06 Gef. C75.55 H7.97
(4:j=3-f Tetrahydropyranyl-(2)-oxy -7-methyl-6-oxa-ostratetraen-(1.3.5(10).8)-0l-(178) (9c);

1.84 g (5 mMol) 8¢ in 200 ccm thiophenfreiem Benzol wurden auf 4 g Pd/CaCO3-Katalysator
in der Schiittel-Ente bei Normaldruck wochenlang hydriert, bis im IDC kein Ausgangsmaterial
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mehr zu sehen war. Der Katalysator wurde abfiltriert, das Filtrat i. Vak. eingedampft und
der Riickstand aus Ather umgelost: 970 mg (52 %) farblose, glinzende Plittchen vom Schmp.
153.5—155°% Im DC zeigte sich ein rostroter, spiter gelb werdender Fieck mit Rr 0.30.

C23H3004 (370.5) Ber. C74.46 H8.16 Gel. C73.53 1 8.01
UV (Athanol): Amin 247 nm (g = 1700); hmax 276 (6400); Amin 280 (6300); Amax 284
(6400); Amin 292 (5300); Amax 306 (7200).
IR (KBr): OH 3550, C=C 1650/cm.

(-} )-3-Methoxy-17f-acetoxy-7-methyl-6-oxa-ostratetraen-(1.3.5(10).8) (9d)

a) Aus 9b: 900 mg (3 mMol) 9b wurden in einer Mischung von 1.5 cem frisch dest. Acet-
anhydrid und 3.5 ccm trockencm Pyridin 15 Min. unter RickfluB erhitzt. Nach Abkiihlen
wurde in 40 ccm Wasser gegeben, das Gemisch mit Ather extrahiert, die Ather-Losung mit
10proz. Salzsdure und mit Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und i. Vak.
eingedampft. Umlidsen des Riickstandes aus Cyclohexan gab 710 mg (69 %) farblose Kristalle
vom Schmp. 141-—143°. Im DC zeigte sich ein gelber Fleck mit Rp 0.83. Ein Gemisch von 9d
mit bei 132— 134" schmelzendem 7b schmolz unter Depression um 113 --130°.

CrH2604 (342.4) Ber. C73.66 H7.65 Gef. C 73.72 H7.66

IR (KBr): C=0 1752, C=C 1669/cm.

IH-NMR (100 MHz, CDCl3): 1 9.155(13-CH3); 8.72d, J = 6 Hz (7-CH3); 7.95 s (COCHj3);
6.25 s (OCHa3): 5.25 nicht aufgelsstes Signal (7-H, 17-H); 3.55 m (2-H, 4-H); 3.0d, J — 9 Hz
(1-H).

b) Aus 8d: 900 mg (2.65 mMol) 8d in 50 ccm thiophenfreiem Benzol wurden zu 900 mg
Pd/CaCOj-Katalysator gegeben und in der Schiittel-Ente bei Normaldruck hydriert, bis
im DC kein Ausgangsmaterial mehr zu sehen war. Der Katalysator wurde abfiltriert, das
Benzol i. Vak. abgedampft und der dlige Riickstand aus Cyclohexan kristallisiert. Man cr-
hielt 850 mg um 135—140° schmelzende Kristalle. Erncutes Umldsen aus Cyclohexan
lieferte 600 mg (66.59%) farblose Kristalle, welche nach DC, Schmp. und Misch-Schmp. mit
aus 9b hergestelltem 9d identisch waren.

{ +)-3-Methoxy-7-methyl-6-oxa-cstratetraen-(1.3.5(10).8)-17a-d-0l-(178) (9e): Eine Lo-
sung von 3.0 g (10 mMol) 8e in 80 ccm thiophenfreiem Benzol wurde zu 3 g Pd/CaCOj3-
Katalysator in 50 ccm thiophenfreiem Benzol gegeben und in der Schiittel-Ente bei Normal-
druck 2 --4 Stdn. hydriert, bis im DC kein Ausgangsmaterial mehr zu sehen war. Der Kata-
lysator wurde abfiltriert und das Benzol i. Vak. abgedampit. Beim Umlbdscn des zuriick-
bleibenden gelben Ols aus etwa 15 ccm Cyclohexan erhielt man 2.4 g (79.5%) farblose Kri-
stalle vom Schmp. 120—~122°, deren Gemisch mit bei 121.5—123.5° schmelzendem 9b keine
Schmelzpunktsdepression zeigte.

{ +)-3-Methoxy-17-acetoxy-7-methyl-6-oxa-Gstratetraen-(1,3.5(10).8)-17a-d (9f): 910 mg
(3 mMol) 9e wurden in einer Mischung aus 1.5 ccm frisch dest. Aceranhydrid und 3.5 cem
trockenem Pyridin 15 Min. unter RiickfluB erhitzt. Nach Abkiihlen wurde in 40 ccm Wasser
gegeben, das Gemisch mit Ather ausgeschiittelt, die Ather-Losung mit 10proz. Salzsdure und
mit Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und der Ather i. Vak. abgedampft.
Der Riickstand wurde mit Cyclohexan unter Zusatz von Kohle umgelost und man erhielt
500 mg (48.5%) farblose Schuppen, die bei 140—142° schmolzen, und deren Mischung mit
94 keine Schmelzpunktsdepression zeigte.

TH-NMR (100 MHz, CDCl3): 1t 9.15s (13-CH3); 8.72d, J = 6 Hz (7-CH3); 7.95s
(COCH3); 6.25 s (OCH3); 5.25 Quadruplett, J = 6 Hz (7-H); 3.6 m (2-H, 4-1); 3.0d, J -
9 Hz (1-H).
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(= )-3-[Tetrahydropyranyl-(2)-oxy]-17B-acetoxy-7-methyl-6-oxa-ostratetraen-(1.3.5(10).8)
9g): 300 mg (0.815 mMol) 9¢ wurden mit einer Mischung aus 1.5 ccm frisch dest. Acet-
anhydrid und 3.5 cem trockenem Pyridin 1/, Stde. unter RiickfluB erhitzt. Nach Abkiihlen
gab man in 40 ccm Wasser und extrahierte die Mischung mit Ather. Die Ather-Phase wurde
mit Wasser gewaschen, bis der Geruch nach Pyridin verschwunden war, {iber Natriumsulfat
getrocknet, der Ather i. Vak. abgedampft und der Riickstand aus etwa 5 cem Cyclohexan
umgeldst: 130 mg (399) farblose Kristalle vom Schmp. 156--162°. Im DC zeigte sich ein
rostroter, spiter gelb werdender Fleck mit R 0.80.

C,5H3,05 (412.5) Ber. C72.79 H 7.82 Gef. C73.05 H7.74

UV (Athanol): Amin 247 nm (e = 1800); Amax 276 (7400); Amin 280 (7300): Amax 282
(7400); Amin 292 (6200); Amax 306 (8300).

IR (KBr): C=0 1750, C—C 1650/cm.

IH-NMR (60 MHz, CDCl3): ©9.15 s (13-CH3); 8.75 d, J = 6 Hz (7-CHj); 7.95 5 (COCH3);
3.4m (2-H, 4-H); 3.05d, J = 9 Hz (1-H).

( -+ )-3-Methoxy-7-methyl-6-oxa-Ostratetraen-( 1.3.5(10).8)-17-spiro-2"~dioxolan (9h): 1.8 g
(5.75 mMaol) 10b wurden mit 60 ccm Athylenglykol, 90 ccm Tetrachlorkohlenstoff und 60 mg
p-Toluolsulfonsdure solange am Wasserabscheider unter RiickfluB erhitzt, bis im DC kein
Ausgangsmaterial mehr zu erkennen war. Das Glykol wurde vom Tetrachlorkohlenstoff
getrennt, der Tetrachlorkohlenstoff mit gesittigter Natriumhydrogencarbonat-Lésung und
Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und i. Vak. eingedampft. Aus 5 cem
Methanol kristallisierten 1.54 g (75%,) farblose Kristalle vom Schmp. 116—118°. Im DC
zeigte sich ein gelber Fleck mit Ry 0.75. Ein Gemisch von 9h und 7¢ schmolz unter Depression
um 102 -—115°.

C21H32604-1/2 CH3OH (358.5) Ber. € 72.04 H 7.87 Gef. C72.47 H7.70

UV (Athanol): Amin 248 nm (¢ = 2400); Amax 272 (8000); Amin 278 (7800); Amax 284
(7900); Amin 292 (6800); Amax 306 (8900).

(£ )-3-Methoxy-7-methyl-6-oxa-ostratetraen-(1.3.5(10).8)-on-(17) (10b): 3.0 g (10 mMol)
9b wurden in einer Mischung von 32 ccm (0.326 Mol) frisch dest. Cyclohexanon und 100 ccm
trockenem Toluol mit ¢iner Losung von 8.15 g (40 mMol) Aluminiumisopropylat in 50 ccm trok-
kenem Toluol 4 Stdn. unter Stickstoff’ und RiickfiuB erhitzt und die Ldsung nach Abkiihien
mit 27 HSOy4, 21 NayCO3 sowie Wasser gewaschen. Dann wurde alles Cyclohexanon mit
Wasserdampf vertrieben, die wéllirige Losung mit Chloroform ausgeschiittelt und der Chloro-
formauszug Uber Natriumsulfat getrocknet und i. Vak. abgedampft. Der honigartige Riick-
stand lieferte aus Methanol 2.5 g bei 122125 schmelzende Kristalle. Erneutes Umldsen
aus Methanol ergab 2.32 g (74 %;) farblose Kristalle vom Schmp. 125—127°. Im DC zeigte
sich ein gelber Fleck mit Ry 0.68. 5 zeigte im DC den gleichen Ry-Wert, besaB aber im Gegen-
satz zu 10b im UV-Licht auf dem DC eine intensive blaue Fluoreszenz. Ein Gemisch von
10b mit § schmolz unter Depression um 105--108°,

Ci9H3203-1/2 CH3OH (314.4) Ber. C 7449 H7.68 Gef. C7491 H 7.24
UV (Chloroform) :imis 252 nm (g == 4600); Amax 286 (8500); Amin 296 (7900); Amax 306
(10000).
IR (KBr): C-=0 1749, C=C 1670/cm.
'H-NMR (60 MHz, CDCl3): 7 9.1 s (13-CH3); 8.65d, J == 7 Hz (7-CH3); 6.2 s (OCH3);
5.1 Quadruplett, J = 7 Hz (7-H); 3.6 m (2-H, 4-H); 3.0 d, J = 9 Hz (1-H).

{A-)-3-[Tetrakydropyranyl-(2)-oxy]-7-methyl-6-oxa-Ostratetraen-(1.3.5(10).8 }-on-(17) (10c¢):
555 mg (1.5 mMol) 9¢ wurden in 6 ccm (61 mMol) frisch dest. Cyclohexanon und 25 ccm
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trockenem Toluol mit 700 mg (3.4 mMol) Aluminiumisopropylat in 15 ccm Toluol versetzt,
und das Gemisch unter Stickstoff 4 Stdn. unter RiickfluB} erhitzt. Die Reaktionsldsung wurde
mit einem Gemisch von gesittigter Seignette-Salz-Losung und 22 NaOH (1:1) sowie mit
Wasser gewaschen und anschlieBend mit Wasserdampf destilliert, bis alles Cyclohexanon
vertrieben war. Die wiBrige Suspension wurde mit Chloroform extrahiert, der Extrakt iiber
Natriumsulfat getrocknet und i, Vak. eingedampft. Durch Umlésen des Riickstandes aus
Methanol erhielt man 380 mg (65.5%,) farblose Plittchen vom Schmp. 156 -159°. Im DC
zeigte sich ein rostroter, spiter gelb werdender Fleck mit Ry 0.60.
C13H2304:1/2 CH3OH (386.5) Ber. C 7340 H7.85 Gef. C73.50 H 7.62

UV (Athanol): Amin 247 nm (g = 2200); Amax 276 (7200); Amin 280 (7000); Amax 282 (7100);
Amin 292 (5800); Amax 307 (8200).

IR (KBr): C=0 1750, C=C [650/cm.

TH-NMR (60 MHz, CDCl3): ~ 9.1 s (13-CH3); 8.65 d, J — 6 Hz (7-CH3); 5.15 Quadruplett,
J =6Hz(7-H); 3.45m (2-H, 4-H); 3.05 d, J = 9 Hz (1-H).

{ 4= )-3-Hydroxy-7a-methyl-6-oxa-dstratetraen-(1.3.5(10).9( 1) )-on-( 17} (11a): 450 mg (1.22
mMol) 10¢ wurden in einer Mischung von 4 ccm konz. Salzsdure und 20 ccm Athanol 45 Min.
unter RiickfluB erhitzt. Dann wurde in 60 ccm Wasser gegossen, das Gemisch mit Chloroform
extrahiert, der Extrakt mit Wasser gewaschen, {iber Natriumsulfat getrocknet, i. Vak. ein-
gedampft, der 6lige Riickstand in 50 ccm Methanol aufgenommen, die Losung mit Kohle
gekocht, filtriert und erneut i. Vak. eingedampft. Aus Ather/Pctrolither erhielt man 270 mg
(78 9;) farblose Kristalle vom Schmp. 214—216° (Zers.}). Im DC zeigte sich ein gelber, rasch
verblassender Fleck mit Re 0.24. Losungen von rohemlla in Benzol/Aceton (9: 1) lieBen
sich iber Sdulen mit ,,Kieselgel zur Verteilungschromatographie'* der Fa. Woelm gut
reinigen. )

C15H2003 - (C2H5),0 (358.5) Ber. C73.70 H 843 Gef. C73.01 H 6.64

UV (Athanol): Amiy 246 1m (& = 5700) ; %max 262 (10600); Amin 265 (10300); Amax 268 (10400);
Anin 282 (2900); Amax 306 (6300).

TR (KBr): OH 3500, C=0 1732/cm.

IH-NMR (60 MHz, CD3;0D/CsDsN, 1:1): = 9.1s (13-CH;3); 8.85d, J — 6 Hz (7-CH3);
5.35m (7-H); 3.75 nicht aufgelostes Signal (11-H); 3.4 m (2-H, 4-H); 2.5d, J = 9 Hz (I-H).

{ 4-)-3-Methoxy-7a-methyl-6-oxa-ostratetraen-(1.3.5(10).9(11))-on~(17) (11b): 470 mg (1.5
mMol) 10b wurden in einer Mischung von 1 ccm konz. Salzsiure und 5 ccm Athanol 1 Stde.
unter RiickfluB erhitzt. Die Losung wurde heif3 filtriert. Nach Abkiihlen fielen 360 mg (77 %)
farblose Kristalle, die nach Trocknen {iber Kaliumhydroxid den Schmp. 107—109° besaB3en.
Im DC zeigte sich ein gelber Fleck mit Ryr 0.68. Eine zur Analyse aus Methanol umgeldste
Probe schmolz bei 110—112°.

CigH203 (298.4) Ber. C76.47 H7.44 Gef. C 75.81 H7.25

UV {(Athanol): Amig 244 nm (e = 6100); Amax 261 (13300); Amin 266 (12500); Amax 269
(12800); Amin 281 (3200); Amax 306 (7400).

IR (KBr): C=0 1752/cm.

IH-NMR (60 MHz, CDCl3): t 9.05s (13-CH3); 8.85d, / = 6 Hz (7-CHz); 6.3 s (OCHa);
5.45m (7-H); 3.9 nicht aufgeldstes Signal (11-H); 3.65 m (2-H, 4-H); 2.77 d, J == § Hz (1-H).

Im Rohprodukt von 11b zusétzliche Signalc cincs lsomeren bei © 8.65d, J == 7 Hz (7-CH3);
3.15d, J = 9 Hz (1-H).

(& )-7a-Methyl-6-oxa-dstron (12a): 300 mg Pd(OH),/BaSO4-Katalysator wurden in 50 ccm
Methanol vorhydriert und dann eine Losung von 284 mg (0.79 mMol) 11a in 50 ccm Me-
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thanol zugegeben und in der Schiittel-Ente bei Normaldruck 1/, Stde. hydriert, bis kein
Wasserstoff mehr aufgenommen wurde. Der Katalysator wurde abzentrifugiert und das
Methanol i. Vak. abgedampft. Der Riickstand leferte aus Ather/Petroliither 190 mg (84 %)
farblose Kristalle vom Schmp. 180--183° Tm DC =zeigte sich nach dem iiblichen Bespriihen
mit HySO4 und Erhitzen auf 100° ein violetter Fleck mit Ry 0.18. ~ Losungen von rohem
12a in Benzol/Aceton (9: 1) lieBen sich iiber Sidulen mit ,,Kieselgel zur Verteilungschromato-
graphie* der Fa. Woelm gut reinigen.

UV (Athanol): Amin 252 nm (z = 200); Agax 283 (3100); Amin 286 (2600); Amax 288 (2900)-
IR (KBr): OH 3600, C-~0O 1748/cm.

IH-NMR (60 MHz, CD;0D): = 9.05 s (13-CH3); 8.55 d, J = 7 Hz (7-CH3); 5.8 Quadru-
plett, J = 7 Hz (7-H); 3.7 m (2-H, 4-H); 3.05d, J = 8 Hz (1-H).

( +=)-7a-Methyl-6-0xa-dstron-methylither (12h)

a) Aus 11b: 200 mg Pd(OH);/BaSO4-Katalysator wurden in 20 ccm Aceton vorhydriert
und dann eine Losung von 450 mg (1.5 mMaol) 11b in 50 ccm Aceton zugegeben und in der
Schiittel-Ente bei Normaldruck 1/, Stde. hydriert, bis kein Wasserstoff mchr aufgenommen
wurde. Der Katalysator wurde abzentrifugiert und das Aceton i. Vak. abgedampft. Es ver-
blieb ein glasiger Schaum, welcher aus 5 ccm Methanol umgeldst wurde: 310 mg (69 %4)
farblose Kristalle vom Schmp. 138—140°. Im DC zeigte sich nach Besprithen und Erhitzen
auf 100° ein violetter Fleck mit Ry 0.68.

CrgH2403 (300.4) Ber. C75.96 H 8.05 Gef. C75.28 H 7.90

UV (Athanol): ki 252 am (€ = 300); Amax 283 (3000); Amin 286 (2600); Amax 289 (2900).

TH-NMR (60 MHz, CDCl3): 79.05 s (13-CHj3); 8.53 d, J — 7 Hz (7-CH3); 6.3 s (OCH3);

5.75 Quadruplett, J = 7 Hz (7-H); 3.55 m (2-H, 4-H); 2.9d, J = 8 Hz (1-H).
b) Aus 12a: 40 mg (0.14 mMol) 12a in 2 ccm Methano! wurden solange mit einer #ther.
Diazomethan-Losung versetzt, bis die Gelbfirbung der L&sung bestehen blieb. Das Losungs-
mittel wurde i. Vak. entfernt. Es verblieb ein Riickstand, der aus 0.4 ccm Methanol 23 mg
(54%) tarblose Kristalle vom Schmp. 137 —140° ergab, welche mit dem nach a) erhaltenen
Produkt nach DC, Schmp. und Misch-Schmp. identisch waren.

¢) Aus 10b: 200 mg Pd(OH),/BaSO4-Katalysator wurden in 20 ccm Aceton vorhydriert
und eine Losung von 450 mg (1.5 mMol) 10b in 50 ccm Aceton zugegeben. Die Hydrierung
unter Normaldruck dauerte 1/, Stde., bis im DC kein Ausgangsmaterial mehr zu erkennen
war. Der Katalysator wurde abzentrifugiert, das Aceton i. Vak. eingedampft und der zihe
Riickstand aus 5 ccon Methanol umgelost: 340 mg Kristalle, die um 106— 1407 schmolzen.
Deren |H-Kernresonanzspektrum (100 MHz) in CDCl3 zeigte im Aromatenbereich ein
Multiplett bei = 3.6 (2-H, 4-H) und zwei Dubletts = 2.95 und 3.05, jeweils J = 8 Hz, fiir 1-H
bei 12b und bei 13b. Als eine Losung der Kristalle vom Schmp. 106 --140° in Chloroform
iiber Aluminiumoxid chromatographiert wurde, erhielt man beim Eindampfen des Eluats
280 mg (62 9;) farblose Kristalle vom Schmp. 107~109°, welche dem Kernresonanzspektrum
nach noch ein Gemisch von 12b und 13b darstellten. Im DC zeigte sich nach Bespriithen

und Erhitzen auf 100° ein violetter Fleck mit Ry 0.68.
[201/71]



