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Aus Chinaséure (4) wurden stereospezifische Synthesen der geschiitzten Ringe A (17 bzw. 25) von
7-Epidaunomycinon und Daunomycinon entwickelt. Die Konfiguration der Zwischenstufe 10
wurde durch Rontgenstrukturanalyse bestitigt.

Antibiotic Models, 21

The Ring A of Daunomycinone — Stereospecific Synthesis of Derivatives of
(15,35)-1-Acetyl-4-cyclohexene-1,3-diol from Quinic Acid

Starting with quinic acid (4) stereospecific syntheses of the protected rings A (17 and 28, resp.) of
7-epidaunomycinone and of daunomycinone were developed. The configuration of the interme-
diate 10 was established by x-ray structure analysis.

A) Zusammenhiinge und Problemstellung

Unter den Anthracyclinen? aus Streptomyces-Arten, den Glycosiden verschieden
substituierter 7,8,9,10-Tetrahydro-5,12-tetracenchinone, haben mehrere Vertreter u. a.
Daunomycin (1) und Adriamycin (2) Bedeutung als Cytostatika gefunden und werden
trotz ihrer Nebenwirkungen auch klinisch insbesondere bei akuter Leukimie
eingesetzt?.
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Daunomycin (1)} wurde 1963 aus Str. peucetius® und Str. coeruleorubidusS) isoliert. Seine K on-
stitution und die absolute Konfiguration wurden 1968 von Arcamone und Mitarbb.6." aufge-
klart.
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Der Wirkungsmechanismus dieser Matrizeninaktivatoren ist weitgehend bekannt3.8-10: durch
Komplexbildung mit DNA wird die RNA-Biosynthese auf der Stufe der DNA-abhangigen RNA-
Polymerasereaktion im Transskriptionsschritt gehemmt.

Bei dieser Komplexierung von DNA durch 1 diskutiert man mehrere Bindungstypen®: 1) eine
elektrostatische Beziehung zwischen der protonierten Aminogruppe der Kohlenhydrat-
Komponente (Daunosamin: 3-Amino-2,3,6-tridesoxy-L-lyxo-hexose) und einem Phosphat-
Anion, 2) eine H-Briicke (wahrscheinlich) zwischen 9-OH im Aglycon von 1 mit einem weiteren
Phosphatrest der DNA, und 3) hydrophobe (van der Waals-) Wechselwirkungen (Nebenvalenz-
krifte) durch sogenannte Intercalation!), d. h. Einschiebung des planaren Chromophors zwi-
schen benachbarte Purin-Pyrimidin-Basenpaare!2),

Die Daten aus einer Roéntgenstrukturanalyse durch Pigram, Fuller und Hamilton!3) sind mit
mehreren Arten von DNA-Daunomycin-Komplexen vereinbar. Die besten Ubereinstimmungen
betreffen 1) eine Komplexierung ohne Intercalation (,,external binding“) mit einer Enttwistung
der DNA-Helix von @ = 40° pro komplexierendem Molekiil und 2) einen Intercalationskomplex
mit einer Enttwistung von 12°. Andererseits folgt rechnerisch aus dem Verhiltnis v, gebundener
Daunomycin-Molekiile pro Nucleotid am S,y-Cosedimentationspunkt der beiden replikativen
Formen von DNA (Supercoil und geschnittene DNA) eine Enttwistung © von nur 5.2° 14, Dies
wiirde bedeuten, daB nur 44% aller komplexierenden Daunomycin-Molekiile auch intercalieren,
wihrend 56% andersartig an DNA gebunden sind (Gleichgewicht zwischen “out side bound” und
“intercalated states”12)),

Falls diese Hypothese zutrifft, dann kénnten Anthracyclin-Modelle vom Typ 3 mit
DNA komplexieren, die alle strukturellen, konfigurativen und konformativen Parame-
ter der nativen Molekiile mit Ausnahme des intercalierenden Teils enthalten (Ringe
B-D im Aglycon von 1).

Henry! hat kiirzlich die Anderungen A 7m (“temperature of melting”) einer Reihe von DNA-
Komplexen mit Daunomycin-Modellen bestimmt. Die geringen Werte (< 10°C) relativ zu ATm
(17.8°C) firr den Komplex von DNA mit Adriamycin (2) lassen u. E. nur begrenzte Schliisse auf
einen Zusammenhang zwischen Intercalation und Komplexstabilitiit zu, da meist mehrere Para-
meter gleichzeitig verdndert wurden (funktionelle Gruppen, Dimension des Chromophors, Struk-
tur des Glycons!9).

Obwohl die derzeitigen Kenntnisse iiber den Wirkungsmechanismus der Anthra-
cycline keinen Zweifel an der grundsitzlichen Bedeutung des Intercalationsfaktors zu-
lassen, fehlen eindeutige Aussagen iiber die genannten Zusammenhinge. Diese konn-
ten durch L-Daunosaminide gewonnen werden, die als Aglyca die Ringe A der verschie-
denen Anthracycline enthalten.

Wir haben die Synthese solcher Aglyca nach verschiedenen Strategien begonnen und
sowohl mit chiralen als auch achiralen Ausgangsprodukten gearbeitet. — In der vorlie-
genden Mitteilung wird tiber die stereospezifische Synthese des geschiitzten Ringes A
(26) des Daunomycinons aus einem chiralen Edukt berichtet.

B) Synthese von (15,3 R)-3-Acetoxy-1-acetyl-4-cyclohexen-1-0l (17)
(Ring A des 7-Epidaunomycinons)

Als chirales Ausgangsprodukt wurde das aus Chinasiure (4) nach H. O. L. Fischer
und Dangschat Uber das Lacton 5, Hydrazid 6 und Azid 7 erhiltliche (3R,4S,5R)-3-
Hydroxy-4,5-(isopropylidendioxy)cyclohexanon (8)!7 eingesetzt. Die gleichzeitige Ein-
fithrung der Acetyl-Seitenkette und der tertiiren OH-Gruppe an C-1 von 8 sollte durch
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nucleophile Acylierung nach Seebach'® mit 2-Lithio-2-methyl-1,3-dithian méglich
sein. Wir glaubten zunéchst, 3-OH in 8 vor der Acylierung alkalistabil schiitzen zu miis-
sen, um eine moglichst vollstindige Reaktion zu erreichen!?. 8 wurde daher mit 3,4-
Dihydro-2H-pyran/H* in Dioxan zum 3-O-Tetrahydropyranyl-Derivat 9 umgesetzt,
das jedoch mit 2-Lithio-2-methyl-1,3-dithian nicht oder nur unter Zersetzung reagierte.
Verzichtet man dagegen auf den Schutz von 3-OH in 8, dann erhélt man nach Zugabe
von drei Aquivv. der 2-Lithio-Verbindung in Tetrahydrofuran (1R,3R,4S,5R)-4,5-
(Isopropylidendioxy)-1-(2-methyl-1,3-dithian-2-yl)-1,3-cyclohexandiol (10) mit einer
mittleren Ausbeute von 38%. In 9 sind offenbar beide Seiten des Carbocyclus durch die
volumindsen und transoid orientierten Substituenten so stark abgeschirmt, dafl das
Nucleophil nicht mehr an C-1 angreifen kann. Dagegen laf3t die erfolgreiche Umset-
zung von 8 vermuten, daB das Dithian-Anion ausschliefilich die jetzt weniger abge-
schirmte ,,Oberseite* angegriffen hat, dafl die Reaktion also stereospezifisch unter Bil-
dung der gesuchten R-Konfiguration an C-1 verlaufen ist.

Im IR-Spektrum von 10 tritt keine Carbonylabsorption mehr auf. Stattdessen zeigt es die fir
Dithiane charakteristische scharfe Bande mittlerer Intensitit bei 910 cm~!. Im 100-MHz-'H-
NMR-Spektrum werden die Signale einer tertidren OH-Gruppe bei 8 = 3.34 und die einer sekun-
daren bei 8 = 3.26 durch H/D-Austausch geloscht. Im Massenspektrum (Mt m/e = 320) fiihrt
die Abspaltung des 2-Methyl-1,3-dithian-Ions zum Basisfragment mit m/e = 133. Die radika-
lische Abspaltung der Seitenkette aus M ¥~ liefert das Ion des Carbocyclus (m/e = 187), aus dem
u. a. Wasser und Aceton + Wasser abgespalten werden. Die Konstitution 10 ist damit gesichert.

131*
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Hinweise auf die Konfiguration an C-1 von 10 liefert eine IR-Verdiinnungsanalyse: die rela-
tiven Intensititen der OH-Banden bei 3530 und 3480 cm™! bleiben konstant, ohne daB in hoher
Verdiinnung (< 5-1073 M) eine weitere Streckschwingung bei kleinerer Wellenzahl auftritt. 10
sollte also 1R,3R-Konfiguration mit transoid orientierten OH-Gruppen an C-1 und C-3 besitzen
(die R-Konfiguration an C-3 folgt aus der bekannten Konfiguration von Chinaséiure (4)). —~ Den
endgiiltigen Konfigurationsbeweis liefert die Rontgenstrukturanalyse von 10 (s. Abschnitt C).

Fir die weitere Synthese ist die Blockierung von 3-OH in 10 unumginglich. Mit
Acetanhydrid/Pyridin (1:2) entsteht das 3-O-Acetyl-Derivat 11, aus dem sich die O-
Isopropylidengruppe mit 20proz. Essigsdure bei 60 °C selektiv zum Triol 13 abspalten
14Bt. Die Glycolgruppierung in 13 ist ein geeigneter Funktionstyp, um eine Doppelbin-
dung in die 4,5-Stellung des Carbocyclus einzufiithren.

Durch diese Olefinierung soll der Ring A nach Inversion an C-3 in die Halbsesselkonformation
I gebracht werden. Diese Konformation ist durch eine intramolekulare H-Briicke stabilisiert und
liegt wegen des ankondensierten Aromaten auch im Daunomycinon vor (Beweis durch Rontgen-
strukturanalyse20)).

(Die alternative Konformation II wird fiir einen modifizierten Intercalationskomplex
diskutiert!®, die einer schon frither postulierten H-Briicke zwischen 9-OH in 1 und 2 und einem
Phosphatrest besser entspricht8).)

Zur Einfihrung der 4,5-stindigen Doppelbindung wird 13 mit 1,1’-Thio-
carbonylbis(imidazol) in Tetrahydrofuran zum 4,5-Thionocarbonat 14 umgesetzt. Des-
sen Erhitzen in Trimethylphosphit (Corey-Winter-Olefinierung?V) fiihrt zum kristalli-
nen Cyclohexen-Derivat 15. Im IR-Spektrum von 14 tritt eine starke Bande bei
1225 cm~! auf, die fiir Kohlensdure-Derivate vom Typ —O—-CS—O— charakte-
ristisch und im Olefin 15 durch die Alkenyl-Valenzschwingung bei 1650 cm~! ersetzt
ist.

Versuche, schon im 4,5-O-Isopropyliden-Derivat 10 den Dithianrest abzuspalten,
schlugen fehl. Alle der zahlreichen Literaturmethoden fiihrten zu vollstindiger Zerset-
zung. Ist dagegen 3-OH wie in 15 als Acetat geschiitzt, dann verlduft die ,,neutrale
Quecksilber-Hydrolyse“ '® mit Quecksilberchlorid/Quecksilberoxid in Methanol/
Wasser (9:1) problemlos und liefert das 3-O-Acetyl-Derivat 17 des Ringes A von 7-Epi-
daunomycinon mit ca. 60% ([a], = +57° (in Methanol).

C) Rontgenstrukturanalyse von 10

Die Intensitdten von 1947 Reflexen wurden mittels eines P2,-Vierkreisdiffraktometers (w-scan,
28 = 54°) bei Raumtemperatur an einem Einkristall der ungefihren Grofie 0.4 x 0.2 X 0.2mm
gemessen. Die Losung der Struktur erfolgte mit ,,direkten Methoden®. Zur Verfeinerung der 277
Parameter (anisotrope Temperaturfaktoren fiir alle Nicht-H-Atome, isotrope Temperaturfakto-
ren fiir die H-Atome) dienten 1817 unabhingige Reflexe mit F, = 3.96(F,). AbschlieBende R-
Werte: R = 0.029, R’ = 0.036. Alle Rechnungen wurden mit dem Programmsystem Syntex
E-XTL durchgefiihrt.
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10 kristallisiert in der orthorhombischen Raumgruppe P2,2,2; mit den Gitterkon-
stanten @ = 18.607(7), b = 12.852(4), ¢ = 6.445(3) A und Z = 4.
Tab. 1. Torsionswinkel und Abweichung der C-Atome von der mittleren Ebene durch C-1 bis

C-6 des Carbocyclus von (1R,3R,4S,5R)-4,5-(Isopropylidendioxy)-1-(2-methyl-1,3-dithian-2-yl)-
1,3-cyclohexandiol (10)

Torsionswinkel [°] Abweichung [A]
04-C4---C5-05 34.0 C1 +0.28
H41~C4.--C5—HS1 32.5 C2 -0.32
H31-C3---C2-H21 178.4 C3 +0.22
H51-C5..-C6—H62 41.7 C4 -0.12

Cs +0.10
Cé6 -0.17

Aus den Abstinden der C-Atome von ihrer mittleren Ebene (+0.28 bis —0.32 A)
folgt, da3 der Sechsring von 10 eine nur schwach verzerrte Sesselkonformation ein-
nimmt, wobei C-4 und C-5 wegen der Verbriickung durch den Isopropylidendioxyrest
am stiarksten vom regulidren Sessel abweichen.

CB 320/79.1

Abb. 1. Schwingungsellipsoide und Atomanordnungen des Carbocyclus von 10

Der ORTEP-Plot (Abb. 1) des Carbocyclus von 10 zeigt die erwartete 1R,3R-
Konfiguration mit transoider Anordnung von 1- und 3-OH. 1-OH ist axial und 3-OH
dquatorial orientiert. — Damit sind die Folgerungen aus dem Verhalten von 8 bzw. 9
bei der ,,Acylierung® mit 2-Lithio-2-methyl-1,3-dithian und aus der IR-Verdiinnungs-
analyse von 10 bestitigt, d. h. 10 besitzt die richtige Konfiguration an C-1.

D) Synthese von (15,35)-1-(2-Methyl-1,3-dithian-2-yl)-4-cyclohexen-1,3-diol
(25) (geschiitzter Ring A des Daunomycinons)

Fiir die Inversion an C-3 hielten wir zunichst eine Oxidations-Reduktions-Sequenz
fiir mehr erfolgversprechend als eine direkte Substitution nach Sy2: ein Nucleophil
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miifite in 10 oder 11 den Carbocyclus von der Seite angreifen, die durch die endo-
Methylgruppe des 4,5-Isopropylidendioxy-Restes iiberlagert ist (der Cyclohexanring in
10 besitzt eine nur schwach verzerrte Sesselkonformation mit einem Torsionswinkel
@, 1,31, von fast 180° (Tab. 1)).
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Die Oxidation von 3-OH in 10 zum Hydroxy-keton 18 schien der kritischste Schritt
der Gesamtsynthese zu sein, da Oxidationen in Gegenwart des 1,3-Dithiansystems we-
gen der leichten Uberfithrbarkeit des Thioacetal-Schwefels in Sulfoxide und Sulfone
angeblich nicht moglich sind!®. Wir fanden, daf dies nicht gilt, wenn man 10 mit Di-
methylsulfoxid oxidiert. Die Variante von A/bright und Goldman®® (Dimethylsulf-
oxid/ Acetanhydrid) ist besonders fiir die Oxidation sterisch gehinderter Alkohole ge-
eignet, aber als Nebenprodukt beobachtet man hiufig den Methylthiomethylether des
eingesetzten Alkohols. Bei 10 fiihrt diese Nebenreaktion zum Hauptprodukt 12 (50%),
wihrend das gesuchte B-Hydroxy-keton 18 nur zu 25% erhalten wird. Dagegen 148t
sich durch Pfitzner-Moffatt-Oxidation?? (Dimethylsulfoxid/kat. Phosphorséure in Es-
sigester in Gegenwart von Cyclohexylcarbodiimid) die Bildung des Ethers 12 fast voll-
standig unterdriicken. 18 wird so mit 67% Ausb. erhalten?®.

Um 18 hoch stereoselektiv zum cis-Diol 19 reduzieren zu kénnen, glaubten wir, ein
méglichst raumbeanspruchendes komplexes Hydrid verwenden zu miissen, um die Bil-
dung eines Alkoxymetallhydrid-Komplexes?® mit 1-O in 18 zu vermeiden, da ein intra-
molekularer Hydrid-Transfer unter Retention wieder zum trans-Diol 10 fiihren wiirde.

Der Abschirmungseffekt der 4,5-Isopropylidendioxy-Gruppe in 18 ist aber offenbar
so groB, daf schon Lithiumaluminiumhydrid (ca. 2.5 Moldquivv.) in Tetrahydrofuran
fast quantitativ und stereospezifisch zum kristallinen cis-Diol 19 fithrt (Ausb. 90%;
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Schmp. 131-133°C, [o], = —18.2° (in Methanol); 10: Schmp. 153-154°C,
[alp = —40.1° (in Methanol)). Im IR-Spektrum von 19 sind die OH-Valenzschwin-
gungen im Vergleich zu 10 stark lingerwellig verschoben (voy = 3455 und 3365 cm 1,
10: 3530 und 3480 cm~1), wobei die langerwellige Bande breit ist. Das Massenspektrum
ist eng verwandt mit dem von 10 und zeigt bei vergleichbaren relativen Intensititen die-
selben Schliisselfragmente mit m/e = 320, 187, 169, 133 (Basispeak) und 111.

Aus dem 3-O-Acetyl-Derivat 20 von 19 wird der Isopropylidenrest wie bei 11 — 13
selektiv abgespalten (98%) und 21 mit 1,1’-Thiocarbonylbis(imidazol) zum Thionocar-
bonat 22 umgesetzt. Dieses sollte analog 14 — 15 durch Corey-Winter-Olefinierung
zum Allylacetat 24 umgesetzt werden.

Das Verhalten des Thionocarbonats 22 mit axialer Acetoxygruppe an C-3 ist jedoch
vollig verschieden von dem des 3-Epimeren 14. 14 (mit frans-Anordnung der Substi-
tuenten an C-3 und C-4/C-5) fiihrte problemlos zum Olefin 15 (60%). Dagegen ist 22
(mit cis-Substituenten an C-3 bis C-5) unter vergleichbaren Bedingungen stabil (Erhit-
zen in Trimethylphosphit, 9 h). Stattdessen wird nach lingerer Reaktionszeit (ca. 50 h)
mit 45% Ausb. das Umlagerungsprodukt 23 erhalten.

Dessen Bildung ist mit der Eliminierung von 1 mol Wasser verbunden: das Molekiil-Ion
(m/e = 346; keine OH-Schwingung im IR) ist um 18 Masseneinheiten kleiner als M* " von 22
(m/e = 364). Da das 2-Methyl-1,3-dithian-Fragment mit m/e = 133 fehlt (= Basispeak bei 22)
und im IR-Spektrum neben vacei.co= 1735 eine zweite Carbonylabsorption bei 1705 cm™!
(— S—CO— O -) auftritt, miissen sich beide Heterocyclen in 22 umgelagert haben. Im 'H-NMR-
Spektrum von 22 (60 MHz) treten zwei Dreiprotonen-Singuletts bei & = 2.06 (Acetyl-CHj;) und
2.00 (Dithianyl-CHs) auf. Von diesen ist im Spektrum von 23 das Signal bei hoherem Feld durch
die Singuletts von zwei olefinischen Protonen bei 8 = 5.78 und 5.56 ersetzt (90 MHz, in CDCl,).
Dem entspricht im IR-Spektrum eine CH-Valenzschwingung bei 3090 (= CH,) und die Alkenyl-
schwingung einer C = C —S-Gruppe bei 1595 cm~!. Ein Doppeltriplett bei 8 = 4.06, ein Triplett
bei 4.89 und ein Multiplett bei 5.51 (dt (?), iiberlagert vom Singulett eines der olefinischen Proto-
nen) lassen sich den 5-, 4- und 3-H im Cyclohexanring von 23 zuordnen. Die stirkere Entschir-
mung von 4-H (8§ = 4.89) gegeniiber 5-H (4.06) weist darauf hin, daf} bei der Umlagerung des
Thionocarbonats zum Monothiolcarbonat der Schwefel an C-5 gebunden ist26). Uberraschend
sind die grofien Kopplungskonstanten 3J5’6 = 12 und 3J2’3 =~ 11 Hz, die nur verstindlich sind,
wenn die Umlagerung 22 — 23 mit einem Ubergang des verzerrten ;C5-Sessels in die >*Cg-Konfor-
mation mit ¢frans-diaxialen 2-H,3-H und 5-H, 6-H verbunden ist.

Thionocarbonate (A) konnen thermisch (Schénberg-Umlagerung)?”? oder nucleophil
katalysiert26) zu den thermodynamisch stabileren Thiolcarbonaten B umlagern.

/O//, ) ’(I) y S,
5=C — | 5=C — O=
O g \O“‘ . \O\\\ 5

OAc OAc OAc
A B

Bei 22 — 23 scheint eine nucleophile Katalyse durch Trimethylphosphit wahrscheinlicher: ver-
mutlich wird die normale Olefinierung durch den cisoiden 3-Acetoxyrest sterisch gehindert und
durch Riickseitenangriff am ungehinderten C-5 ersetzt. Dies wiirde auch die spektroskopisch ab-
geleitete Regioorientierung der C — S-Bindung in 23 erkldren.

Die Bildung des 1,4-Dithiepans D in 23 ist mit der Umlagerung des 1,3-Dithians eines cyclischen
a-Mesyloxy-ketons zu einem 1,4-Dithiepan-Derivat mit endocyclischer Doppelbindung im Carbo-
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cyclus vergleichbar2®), Bei 22 kann diese Umlagerung nur zu einem 1,4-Dithiepan mit exocycli-
scher Methylengruppe am Heterocyclus fithren.
S )
C,S

5SS 89 S H
\J e

CHy ———> CHy | —> 1
OH CH,

C D

Fir die Umlagerung C — D spricht auch das Basisfragment mit m/e = 106 im Massenspek-
trum von 23. Durch gekoppelte GC/MS wurde sichergestellt, daB dieses Fragment nicht aus einer
Verunreinigung stammt, und durch Hochauflésung lieB sich beweisen, daB es sich um das
Dithiolan-Ion handelt (Ber. fiir C;HgS, 105.99109, Gef. 105.99029).
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Da alternative Olefinierungsreaktionen wie die Zersetzung des Trimethylalkylam-
monium-iodids aus dem 4,5-[(Dimethylamino)methylen]acetal von 212% oder die Be-
handlung des 4,5-Di-O-mesylats von 21 mit Naphthalin/Natrium3® versagten, mufte
versucht werden, die der Olefinbildung vorgeschaltete Oxidations-Reduktions-Sequenz
10 —» 19 durch eine Sy 2-Reaktion 16 — 24 im Anschlu an die Olefinierung zu
ersetzen.

Mitsunobu und Eguchi®V zeigten, daB die Reaktion optisch aktiver Alkohole mit
Carbonsduren in Gegenwart von Triphenylphosphan und Azodicarbonsiure-diethyl-
ester iiber Alkoxyphosphoniumsalze die invertierten Carbonsdureester der eingesetzten
Alkohole liefert.

Diese Reaktion fiihrte zum Erfolg: der Allylalkohol 16 gibt bei Raumtemperatur fast
quantitativ das Allylacetat 24 als farblosen Sirup ([a], = —35° (in Methanol)).

Der spektroskopische Beweis, dafy die Reaktion von 16 zur Inversion an C-3 gefiihrt
hat, d. h. daf} ausschlieBlich das Diastereomere 24 des Allylesters 15 gebildet wurde, ist
schwierig. Die R.-Werte der Allylester 15 (0.39) und 24 (0.46) in Toluol/Aceton (5:1)
sind jedoch deutlich verschieden. Noch mehr unterscheiden sich die Rg-Werte der
Allylalkohole 16 (0.12) und 25 (0.28), und da nach der Zemplén-Verseifung von 24 nur
ein Produkt mit Rg= 0.28 beobachtet wurde (Iod-Methode), besteht kein Zweifel, dall
die Mitsunobu-Reaktion unter vollstindiger Inversion an C-3 verlaufen ist.

Mit dem cis-Diol 25 liegt der Ring A (26) des Daunomycinons mit geschiitzter Car-
bonylgruppe vor.

Versuche mit dem trans-Diol 16 und seinem 3-O-Acetyl-Derivat 15 hatten gezeigt,
dafB sich nur bei geschiitztem 3-OH der Dithian-Ring problemlos abspalten l48t. Erfah-
rungen mit 1,3-Dithian-Derivaten C-verzweigter Glycoside’? lassen erwarten, daf die
Spaltung auch dann gelingt, wenn 25 als geschiitztes Aglycon des gesuchten Dauno-
mycin-Modells 3 vorliegt.

mfe = 106

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemischen Industrie danken wir

fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit.
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Experimenteller Teil

Spektren: IR-Spektrometer 257 (Perkin-Elmer). Kernresonanzspektrometer HA 100 (Varian),
WH 90 (Bruker) und PMX 60 (JEOL), TMS als innerer Standard. Massenspektrometer SM-1B
und CH-7 (Varian-MAT), Elektronenstofl: 70 eV. — Drehwerte: Polarimeter 241 (Perkin-
Elmer), 10-cm-Kiivetten. — Schmelzpunkte (unkorrigiert): Kofler-Heizmikroskop. — Chromato-
graphie: analytisch: Polygram Sil G-Fertigfolien (Macherey-Nagel), Entwicklung mit konz.
Schwefelsaure (120°C) oder lod; priparativ: Kieselgel 60 < 0.063 (Macherey-Nagel).

(1R,3R,4S,5R)-4,5-(Isopropylidendioxy)- 1-(2-methyl-1,3-dithian-2-yl)-1,3-cyclohexandiol ~ (10):
Zur Losung von 2-Lithio-2-methyl-1,3-dithian in 390 ml frisch iiber Lithiumaluminiumhydrid de-
stilliertem Tetrahydrofuran (dargestellt aus 17.28 g 2-Methyl-1,3-dithian und 86.4 ml n-
Butyllithium) wird bei —78°C die Lésung von 8.0 g (3R,4S,5R)-3-Hydroxy-4,5-(isopropyliden-
dioxy)cyclohexanon (8)!7 in 24 ml Tetrahydrofuran getropft. Nach 30 min bei —78°Cund 2.5 h
bei —22°C wird tropfenweise mit 300 ml Eiswasser zersetzt, mit Kochsalz gesittigt und fiinfmal
mit je 200 ml eiskaltem Chloroform extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden zwei-
mal mit je 300 ml gesitt. Kochsalzlésung gewaschen und getrocknet. Nach Abdampfen des Lo-
sungsmittels wird {iberschiiss. Dithian bei 80°C/0.01 Torr vollstindig entfernt. Der Riickstand
kristallisiert bei —20°C aus Ether und wird mit kaltem Ether/Petrolether farblos gewaschen.
Ausb. 5.17 g (37.5%), Schmp. 153 -154°C, [a]]z)s = —40.1° (¢ = 1.00 in Methanol).

IR (KBr): 3530 und 3480 (OH), 1385 und 1370 (gem. CHy) und 910 cm™! (C - S; Dithian). —
{H-NMR (100 MHz, CDCly): m 8 = 4.5 4.4 (3-H), m 4.3 —3.9 (4-,5-H), s 3.34 (3-OH), 5 3.26
(1-OH), m 3.0-2.8 (4H), m 2.7-1.8 (2 x 2-H, 2 x 6-H und 2H), s 1.80 (CH3), 2 5 1.58, 1.40
(Isopropyliden-CHj). — MS: m/e = 320 (0.9%, M*’), 305 (4, M* - CH,), 229 (19,
305 — (Aceton + H,0)), 211 (3, 229 — H,0), 187 (6, M* ' — Seitenkette), 169 (6, 187 — H,0),
151 (23, 169 — H,0), 133 (100, 2-Methyl-1,3-dithian-Ion), 129 (19, 187 — Aceton), 111 (20,
187 — (Aceton + H,0)).

C14HyO,S; (320.5) Ber. C52.47 H7.55 Gef. C52.52 H7.56

(1S,3R,4R,5R)-3-Acetoxy-4,5-(isopropylidendioxy)-1-(2-methyl-1,3-dithian-2-yl)cyclohexanol
(11): 21.0 g 10 werden bei 0°C anteilweise zu 60 ml Acetanhydrid/Pyridin (1:2) gegeben. Nach
3 hwirdin 1 I Eiswasser gegossen und fiinfmal mit je 200 ml Chloroform extrahiert. Die vereinig-
ten organischen Phasen werden mit 200 ml Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft.
Restliches Pyridin wird durch mehrfaches Abdampfen mit Toluol, restliches Toluol durch zwei-
maliges Abdampfen mit Methanol entfernt. Farbloser Sirup, Ausb. 23.2 g (98%), [cz]zD5 = —69.0°
(¢ = 1.00 in Methanol).

IR (NaCl): 1735 cm ™! (CO). — *H-NMR (100 MHz, CDCly): s § = 3.48 (OH), s 2.10 (Acetyl-
CH;), s 1.78 (CH3). — MS: m/e = 362 (0.9%, M*"), 347 (5, M* - CH,), 229 (1,
M’ — Seitenkette), 133 (100, 2-Methyl-1,3-dithian-Ion), 111 (12, 229 — (Aceton + AcOH)).

Ci6Hy0sS, (362.5) Ber. C53.01 H7.23 Gef. C52.58 H7.24

(18,3R,4R,5R)-3-Acetoxy-1-(2-methyl-1,3-dithian-2-yl)-1,4,5-cyclohexantriol (13): Die Losung
von 23.2 g 11 in 100 ml 20proz. Essigsdure wird 3 h unter Rithren auf 60°C erhitzt. Nach Ver-
diinnen mit 100 ml Wasser wird mit Kochsalz geséttigt und fiinfmal mit je 200 ml Chloroform ex-
trahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden zweimal mit je 300 ml gesitt.
Natriumhydrogencarbonat- und anschlieffend mit gesitt. Kochsalzlsung gewaschen. Nach
Trocknen und Eindampfen: kristalliner Riickstand, Ausb. 19.6 g (95%), Schmp. 48 - 51°C, [cz]zD5
= —62.9° (¢ = 1.00 in Methanol).

IR (KBr): 3550 — 3250 (OH), 1720 (CO) und 910 em~*! (C—S). — '"H-NMR (100 MHz, CDCL):
s & = 4.57 (1-OH), s 4.36 (5-OH), s 3.70 (4-OH), s 2.15 (Acetyl-CH;), s 1.80 (CH3). — MS:
m/e = 322 (0.3%, M*"), 304 (0.1, M*' - H,0), 286 (0.1, 304 — H,0), 262 (0.1,
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M*' — AcOH), 244 (0.1, 262 — H,0), 189 (0.2, M*" — Seitenkette), 171 (0.3, 189 — H,0), 133
(100, 2-Methyl-1,3-dithian-Ion), 111 (6, 189 — (AcOH + H,0)).
Cy3H»05S, (322.5) Ber. C48.42 H6.88 Gef. C47.95 H 7.00

(IR,3R,4S,5R)-3-Acetoxy-1-(2-methyl-1,3-dithian-2-yl})-4,5-(thiocarbonyldioxy)cyclohexanol
(14): Zu 16.0 g 13 in frisch iiber Lithiumaluminiumhydrid destilliertem Tetrahydrofuran werden
unter Stickstoff und unter Riihren 10.6 g 1,1’-Thiocarbonylbis(imidazol) gegeben. Nach 45 min
bei Raumtemp. wird 1.6 h unter RiickfluB erhitzt und in 400 ml Eiswasser gegossen. Es wird
finfmal mit je 300 ml Chloroform extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden zwei-
mal mit gesitt. Kochsalzlosung gewaschen, getrocknet und vom Lésungsmittel befreit. 14 kristal-
lisiert nach chromatographischer Reinigung an 1.5 kg Kieselgel mit Toluol/ Aceton (5:1). Ausb.
11.0 g (61%), Schmp. 148 —149°C, [o«}F = —29.6° (¢ = 1.00 in Methanol).

IR (KBr): 3600 — 3200 (OH), 1725 (CO), 1225 (- OCS—0O—) und 910 cm™! (C—-S). — 'H-
NMR (90 MHz, CDCly): s & = 2.70 (OH), s 2.09 (Acetyl-CH;), s 1.76 (CH3). — MS: m/e = 364
(0.5%, M*"), 346 (0.3, M*" — H,0), 304 (3, M~ — AcOH), 231 (0.3, M*" — Seitenkette), 171
(0.6, 304 — Seitenkette bzw. 231 — AcOH), 153 (0.7, 171 — H,0), 133 (100, 2-Methyl-1,3-
dithian-Ion), 111 (4, 231 — (AcOH + COS)).

C14HyOsS; (364.5) Ber. C46.13 H5.53 Gef. C46.06 H 5.54

(1S,3R)-3-Acetoxy-1-(2-methyl-1,3-dithian-2-yl)-4-cyclohexen-1-o0l (15): Die L6sung von 9.3 g
14 in 35 ml frisch destilliertem Trimethylphosphit wird 9 h in einer N,-Atmosphire unter Riick-
fluf} erhitzt. Die Losung wird zur Hilfte eingedampft, mit 20 ml 1,2-Ethandiol versetzt und finf-
mal mit je 100 ml Ether extrahiert. Nach Trocknen und Abdampfen wird der z. T. kristalline
Rickstand bei 60°C/1 Torr von restlichem Trimethylphosphit befreit. Die Kristallisation wird
mit 7 ml Toluol/n-Hexan (5:2) bei —20°C vervollstindigt. Ausb. 4.38 g (60%), Schmp. 125 bis
126°C, [a]5 = +86.0° (¢ = 1.00 in Methanol).

IR (KBr): 3500 (OH), 3030 (CH=), 1710 (CO), 1650 (C=C) und 910 cm ™! (C—S). — *H-NMR
(90 MHz, CDCl): m 8 = 5.9-5.7 (olefin. 4-,5-H), s 2.11 (OH), s 2.09 (Acetyl-CH,), s 1.80
(CHy). — MS: m/e = 288 (0.2%,M™"), 270 (0.5, M*" — H,0), 155 (1, M* " — Seitenkette), 137
(1, 270 — Seitenkette), 133 (100, 2-Methyl-1,3-dithian-Ion), 95 (11, 155 — AcOH).

Ci3Hy04S, (288.4) Ber. C54.12 H6.98 Gef. C54.38 H7.05

(18,3R)-1-(2-Methy!-1,3-dithian-2-yl}-4-cyclohexen-1,3-diol (16): 3.38 g 15 werden in 16 mf
0.1 M methanol. Natriummethylat gelost. Nach 5 h bei Raumtemp. wird mit Trockeneis neutrali-
siert, mit Aktivkohle gereinigt und eingedampft. Der farblose Riickstand wird aus Essigester/n-
Hexan zur Kristallisation gebracht. Ausb. 2.54 g (88%), Schmp. 133 -135°C, [on]]z)5 = +98.0°
(¢ = 1.00 in Methanol).

IR (KBr): 3600 — 3200 mit Schulter bei 3340 (OH), 3020 (CH=), 1660 (C=C) und 910 cm~!
(C—S). — 'H-NMR (60 MHz, [Ds]Pyridin): m & = 6.4 —5.3 (olefin. 4-, 5-H), s 6.10 (3-OH),
m 3.4-1.5 (1-OH, 10H), s 2.00 (CH;). — MS: m/e = 246 (0.5%,M™*"), 228 (0.2, M*" — H,0),
210 (0.3, 228 — H,0), 133 (100, 2-Methyl-1,3-dithian-Ton), 113 (1, M*" — Seitenkette), 95 (3,
(M*" — (133 + H,0)), 77 2, M+ — (133 + 2 X H,0)).

Ci1Hi30,S, (246.4) Ber. C53.62 H7.36 Gef. C 53.45 H 7.40

(IS,3R)-3-Acetoxy-I-acetyl-4-cyclohexen-1-ol (17): Die Lésung von 200 mg 15 in 8 ml 80proz.
Methanol wird mit 0.40 g Quecksilber(1I)-chlorid und 0.16 g rotem Quecksilberoxid versetzt. Es
wird 2 h bei Raumtemp. geriihrt, mit 5 ml Chloroform versetzt, filtriert und mit 25 m! Chloro-
form nachgewaschen. Die Losung wird zweimal mit je 6 ml 1 N KI und einmal mit 6 ml gesitt.
Kochsalzlosung gewaschen und getrocknet. Farbloser Sirup nach Eindampfen. Ausb. 81 mg
(59%), [a]F = +57.0° (¢ = 0.30 in Methanol).
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IR (NaCl): 3430 (OH), 3020 (CH=), 1720, 1700 (CO) und 1650 cm~! (C=C). — 'H-NMR
(60 MHz, CDCl): m 8 = 5.9-54 (3-, 4-, 5-H), s (br.) 3.93 (OH), m 2.9-1.8 (2 x2-H,
2 X 6-H), s 2.27 (Keton-CH,), s 2.05 (Ester-CH,). — MS: m/e = 198 (0.2%, M*"), 180 (2,
M*' - H,0), 155 (18, M'™ - CH;CO), 138 (13, M' — (Keten+ H,0)), 113 (33,
M*" — (Keten + CH,CO)), 95 (100, 155 — AcOH).

CyoHy40,4 (198.2) Ber. C60.59 H7.12 Gef. C60.46 H7.38

(3S,5R,6R)-3-Hydroxy-5,6-(isopropylidendioxy)-3-(2-methyl-1,3-dithian-2-yl)cyclohexanon
(18): 10.0 g 10 und 19.4 g Dicyclohexylcarbodiimid werden in 23 ml absol. Dimethylsulfoxid und
40 ml Essigester unter Rithren mit 0.63 ml Phosphorsdure (5 M in Dimethylsulfoxid) tropfenweise
versetzt. Nach 2 h bei Raumtemp. werden 300 ml Essigester und 8.0 g Oxalsdure, geldst in 25 ml
Methanol, zugegeben. Nach 30 min bei Raumtemp. wird filtriert und mit 300 ml Essigester nach-
gewaschen. Das Filtrat wird einmal mit 150 ml verd. Natriumhydrogencarbonat- und dreimal mit
je 100 ml gesitt. Kochsalzlgsung gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wird in
70 ml Tetrahydrofuran geldst. Nach Filtrieren wird erneut eingedampft und der Riickstand aus
Essigester/n-Hexan (3:2) zur Kristallisation gebracht. Ausb. 6.63 g (67%), Schmp. 160—161°C,
[o]f = —90.0° (c = 0.10 in Methanol).

IR (KBr): 3440 (OH), 1715 (CO), 1380 und 1370 (gem. CH;) und 915 cm~! (C-S). — 'H-
NMR (90 MHz, CDCl): m 8§ = 4.9-4.7 (1H), m4.5-4.4 (1H), s 3.66 (OH), m3.2-2.6 (6H),
m 2.2-1.6 (4H), 5 1.76 (CH3), 2 s 1.48, 1.40 (Isopropyliden-CH;). — MS: m/e = 318 (1.4%,
M*%), 305 (6, M* - CH,), 300 (3, M*" -~ H,0), 185 (0.5, M*" — Seitenkette), 133 (100,
2-Methyl-1,3-dithian-lon), 127 (2, 185 — Aceton).

Cy4Hy,0,S, (318.5) Ber. C 52.80 H6.96 Gef. C52.87 H6.99

(1R,38,4S,5R)-4,5-(Isopropylidendioxy)-1-(2-methyl-1,3-dithian-2-yl)-1,3-cyclohexandiol (19):
Zu 2.44 g Lithiumaluminiumhydrid in 250 ml absol. Tetrahydrofuran wird unter Stickstoff in-
nerhalb 30 min die Losung von 8.20 g 18 in 80 ml Tetrahydrofuran getropft. Es wird 3 h bei
Raumtemp. gerithrt und anschliefiend 30 min unter Riickfluf} erhitzt. Das gekiihlte Reaktionsge-
misch wird vorsichtig mit 10 ml Methanol, 50 ml Wasser und ca. 10 g Kochsalz versetzt. Die
amorphe Masse wird viermal mit je 200 ml Chloroform extrahiert, und die vereinigten organi-
schen Phasen werden zweimal mit je 100 ml gesitt. Kochsalzlésung gewaschen, getrocknet und
i. Vak. eingedampft. Der Riickstand kristallisiert aus 60 ml Essigester/n-Hexan (2:1). Ausb.
7.38 g (50%), Schmp. 131 -133°C, [a]%,s = —18.2° (¢ = 1.00 in Methanol).

IR (KBr): 3455 und 3365 (OH), 1380 und 1370 (gem. CH,) und 910 em~1(C-8). - '"H-NMR
(60 MHz, CDCL): m & = 4.8—4.5 (3-H), m 4.5—4.2 (4-H), s 3.88 (3-OH), dt 3.73 (5-H), m
3.0-2.4(2H), m2.6-1.7 (2 x 2-H, 2 x 6-H und 2H), 5 2.34 (1-OH), s 1.78 (CH;), 25 1.54, 1.35
(Isopropyliden-CHy). — MS: m/e= 320 2%, M*"), 305 (21, M** — CH,), 187 (3, M* " — Sei-
tenkette), 169 (8, 187 — H,0), 133 (100, 2-Methyl-1,3-dithian-Ion), 111 (14, 187 — (Aceton +

H,0)). C14H,,0,S, (320.5) Ber. C52.47 H7.55 Gef. C 52.64 H7.80

(18,38,4R,5R)-3-Acetoxy-4,5-(isopropylidendioxy)-1-(2-methyl-1,3-dithian-2-yl)cyclohexanol
(20): 6.0 g 19 werden unter Eiskiihlung in 30 ml Acetanhydrid/Pyridin (1:2) geldst. Nach 6 h bei
Raumtemp. wird in 500 ml Eiswasser gegossen und sechsmal mit je 100 ml Chloroform extra-
hiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 100 ml gesitt. Kochsalzlosung gewaschen,
getrocknet und i. Vak. eingedampft. Aus dem kristallinen Riickstand wird restliches Pyridin
durch mehrfaches Abdampfen mit Toluol entfernt. Ausb. 6.37 g (94%), Schmp. 101 -103°C,
[0]¥ = —6.1° (c = 1.00 in Methanol).

IR (KBr): 3500 (OH), 1735 (CO), 1380 und 1370 (gem. CHs) und 910 cm™! (C- ). — 'H-NMR
(60 MHz, CDCL): s 8 = 4.00 (OH), s 1.76 (Acetyl-CH,). — MS: m/e = 362 (0.1%, M*"), 133
(100, 2-Methyl-1,3-dithian-Ion), 111 (12, M*" — (Seitenkette + AcOH + H,0)).

C,sHy605S, (362.5) Ber. C53.01 H7.23 Gef. C53.08 H7.24
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(18,3S,4R,5R)-3-Acetoxy-1-(2-methyl-1,3-dithian-2-yl)-1,4,5-cyclohexantriol (21): Die Losung
von 5.5 g 20 in 30 ml 20proz. Essigsiure wird 2.5 h auf 60°C erwiarmt. Nach Zugabe von 60 ml
Wasser wird mit Kochsalz gesittigt und fiinfmal mit je 20 ml Chloroform extrahiert. Die vereinig-
ten organischen Phasen werden zweimal mit je 15 ml gesitt. Natriumhydrogencarbonatlésung
ausgeschiittelt, mit gesatt. Kochsalzlosung gewaschen, getrocknet und i. Vak. eingedampft. Kri-
stalliner Riickstand. Ausb. 4.81 g (98%), Schmp. 164 —167°C, [a]& = +27.0° (¢ = 0.10 in
Methanol).

IR (KBr): 3520 und 3500 ~ 3200 (OH), 1730 (CO) und 910 cm~! (C—S). — 'H-NMR (90 MHz,
CDCL): s (br.) 8 = 3.5 (1-, 4-, 5-OH), s 1.91 (Acetyl-CH;). — MS: m/e = 322 (7%, M*"), 133
(100, 2-Methyl-1,3-dithian-Ton), 111 (79, M*" — (Seitenkette + AcOH + H,0)).

Cy3Hyp048, (322.5) Ber. C48.42 H6.88 Gef. C 48.69 H 6.83

(1R,3S,4S,5R)-3-Acetoxy-1-(2-methyl-1,3-dithian-2-yl)-4,5-(thiocarbonyldioxy)cyclohexanol
(22): Die Losung von 4.71 g 21 in 60 ml absol. Aceton wird unter Stickstoff mit 3.90 g 1,1’-Thio-
carbonylbis(imidazol) versetzt. Es wird 10 min bei Raumtemp. geriihrt und 60 min unter Riick-
fluB erhitzt, in 100 ml Eiswasser eingegossen und fiinfmal mit je 30 ml Chloroform extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen werden zweimal mit je 20 ml gesdtt. Kochsalzlsung gewa-
schen, getrocknet, mit wenig Aktivkohle gereinigt und eingedampft. Der sirupse Riickstand wird
an 900 g Kieselgel mit Toluol/Aceton (5:1) chromatographiert. Kristalle beim Eindampfen.
Ausb. 3.47 g (54%), Schmp. 192 —194°C (Zers.), [« = +5.6° (¢ = 1.00 in Pyridin).

IR (KBr): 3540 (OH), 1735 (CO), 1240 (- O~ CS—0-) und 910 cm~! (C-S). ~ 'H-NMR
(60 MHz, CDCl): s & = 6.83 (OH), s 2.06 (Acetyl-CHy), s 2.00 (CH;). — MS: m/e = 364
(0.6%,M™"), 133 (100, 2-Methyl-1,3-dithian-lon), 111 (4, M*" — (Seitenkette + AcOH + COS)).

Ci4Hy0sS, (364.5) Ber. C46.13 H5.53 Gef. C46.06 H 5.54

(1'R,5'S,6'S)-5'-Acetoxy-3-methylenspirof1,4-dithiepan-2,3'-[9]thiaf7]oxabicyclof4.3.0]no-
nanj-8'-on (23): Die Losung von 40 mg 22 in 2 Tropfen Hexamethylphosphorsiuretriamid wird
mit 2 ml Trimethylphosphit versetzt und ca. 50 h unter RiickfluB erhitzt. Das iiberschiissige
Phosphit wird bei 100°C/0.01 Torr abdestilliert und der Riickstand durch préparative Schicht-
chromatographie mit Toluol/Aceton (5:1) gereinigt. Amorpher Feststoff beim Eindampfen.
Ausb. 17.1 mg (45%), Zers.-P. 132-134°C, [a]]zf = —10.0° (¢ = 0.10 in Methanol).

IR (KBr): 3090 (=CH,), 1735 (CO), 1705 (—S-CO-0-), 1595 (C=CH,) und 910 em™!
(C—S). — 'H-NMR (90 MHz, CDClL): 258 = 5.78, 5.56 (olefin. H), dt 5.51 (5"-H), t 4.89 (6’-H),
dt 4.06 (1'-H), m 3.0—2.6 2 x 5-H, 2 x 7-H), m 2.6 —1.7 2 x 4-H, 2 x 2"-H), s 2.09 (Acetyl-
CHy); 3y = 12,304 5= 11 Hz. — MS: m/e = 346 (63%,M*"),302(1,M™" — CO,), 286 (9,
M*" — AcOH bzw. M*" — COS), 106 (100, Dithiolan-Ion).

Ci4H;30,5; (346.5) Ber. C48.53 H5.23 Gef. C48.61 H5.13

(18,3S)-3-Acetoxy-1-(2-methyl-1,3-dithian-2-yl)-4-cyclohexen-1-o0l (24): Die Losung von 1.63 g
16 in 70 ml absol. Tetrahydrofuran wird mit 3.47 g Triphenylphosphan und tropfenweise mit
0.75 ml Eisessig versetzt. AnschlieBend wird die Losung von 2.30 g Azodicarbonsdure-
diethylester in 13 ml Tetrahydrofuran unter kriftigem Riihren zugetropft. Nach 1 h wird noch-
mals je 1 Aquiv. aller Reagenzien zugesetzt, und nach weiteren 30 min wird eingedampft. Der
farblose sirupdse Riickstand wird in 130 ml Chloroform aufgenommen, die Lésung mit je 30 ml
gesitt. Natriumhydrogencarbonat- und Kochsalzlosung gewaschen, getrocknet und eingedampft.
Der Riickstand wird in 4 m] Chloroform gelost, die Losung filtriert und mit Toluol/Diisopropyl-
ether/2-Propanol (20:2:0.5) chromatographiert. Ausb. 1.88 g (99%), [a]g = —353°(c = 1.00
in Methanol).

IR (NaCl): 3580 und 3400-3200 (OH), 3030 (CH=), 1740 (br., CO), 1655 (C=C) und
905 cm™! (C—S). -~ 'H-NMR (60 MHz, CDCL): m 8 = 6.0—5.9 (olefin. 4-, 5-H), s 3.45 (OH),
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5 2.03 (Acetyl-CHjy), 5 1.80 (CHj). — MS: m/e = 288 (1.4%, M+, 270 (0.1, Mt — H,0), 246
0.3, M™" — Keten), 210 (2, M*" — (AcOH + H,0)), 155 (2, M*" — Seitenkette), 133 (100,
2-Methyl-1,3-dithian-Ion).

Cy3HyO5S, (288.4) Ber. C54.12 H6.98 Gef. C 54.36 H 7.04

(1S,3S)-1-(2-Methyl-1,3-dithian-2-yl)-4-cyclohexen-1,3-diol (25): 0.87 g 24 werden in 4 ml
0.1 M methanol. Natriummethylat gelést. Nach 5 h bei Raumtemp. wird mit Trockeneis neutrali-
siert und eingedampft. Der Riickstand wird mit Toluol/Aceton (5: 1) chromatographiert. Farb-
loser Sirup, Ausb. 0.68 g (82%), [0:]1235 = —14.0° (¢ = 1.00 in Methanol).

IR (NaC}): 3600 — 3100 (OH), 3015 (CH=), 1655 (C=C) und 905 cm~! (C-S). — 'H-NMR
(60 MHz, CDCly): m 8 = 6.0—5.8 (olefin. 4-, 5-H), m 4.4 —4.3 (3-H), m 3.4 -2.8 (1-OH, 3-OH
und 4H), m 2.6—-1.9 (6H), s 1.81 (CHy). — MS: m/e = 246 (0.4%, M™"), 228 (0.2,
Mt - H,0), 210 (0.9, 228 — H,0), 133 (100, 2-Methyl-1,3-dithian-Ion), 113 (0.6%,
M*" — Seitenkette), 95 (5, Mt — (133 + H,0)), 77 (4, Mt - (133 +2x H,0)).

C1{H30,S, (264.4) Ber. C53.62 H7.36 Gef. C53.68 H7.58
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