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Eine diastereo- und enantioselektive Synthese des Homoallylalkohols 5 aus dern Boronester 4 er- 
Offnete den Zugang zu optisch aktiven Isomeren des Stegobinons. Stegobinon-Isomere rnit der 
richtigen absoluten Konfiguration an C-2 wurden ausgehend von (3S)-3-Hydroxy-2-methylbut- 
tersaureester 17 dargestellt. Das CD-Spektrum des Isomeren 20B entsprach dem des Naturstoffs. 
Daraus wurde die Konfiguration zu 2s .  3R,  7R fur das naturliche Stegobinon abgeleitet und 
durch eine ROntgenstrukturanalyse des 7-Epistegobinons (20A) erhtirtet. 

Stereoselective Synthesis of Alcohols, IX *) 
Absolute Configuration of Stegobinone 
Diastereoselective as well as enantioselective conversion of the boronate 4 into the homoallyl alco- 
hol 5 served as basis for the synthesis of optically active stegobinone isomers. Material with the 
correct absolute configuration at C-2 was obtained starting from (3S)-3-hydroxy-2-methyl- 
butyrate 17. The C D  spectrum of the isomer 20B corresponded to that of the natural product. Its 
configuration was assigned as 2 s .  3R,  7R and was substantiated by an X-ray structure determina- 
tion of 7-epistegobinone (20A). 

Stegobiurn paniceurn (L.) verursacht als ,,Brotkafer" bzw. ,,drugstore beetle" in La- 
gerhausern, Kornspeichern, Laden und Bibliotheken durch FraB und Verunreinigung 
von Lagerbestanden betrachtliche wirtschaftliche Schaden, so da8 man sich um die Be- 
kampfung des Kafers bemiiht *). Ein Einsatz von Pheromonen dieses Kafers konnte sei- 
ne artspezifische Bekampfung ermoglichen. Dariiber hinaus konnten Pheromon-Fallen 
Auskunft iiber das AusmaB des Befalls von Lagerhausern mit St .  paniceurn geben. 

Mitte der 70er Jahre wurde aus 30000 Weibchen des m f e r s  ein Stoff isoliert, der 
noch in Mengen von lo-" g das Sexualverhalten der Mannchen ausl(iste3). Die Struk- 
tur dieses kristallisierten optisch aktiven Wirkstoffes wurde soweit geklart4), da8 es sich 
um 3 mit cis-standigen Methyl-Gruppen an C-2 und C-3 handelt. 1979 wurden zwei 
nichtstereoselektive Synthesen publiziert, die ein racemisches Epirnerengemisch des als 
Stegobinon bezeichneten Wirkstoffes ergaben 5 * 6 ) .  Daraus wurde durch Chromatogra- 
phie ein C-7-Epimeren-Gemisch erhalten, dessen spektroskopische Daten mit denen des 
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Naturstoffes (weitgehend?) iibereinstimmten", dessen biologische Wirksamkeit jedoch 
um den Faktor loo0 niedriger lag. Man kann deswegen annehmen, daR das Enantio- 
mere des Naturstoffs oder das C-7-Epimere des Naturstoffs oder beide inhibierende 
Wirkung besitzen. Dieses Phanomen wurde bei Pheromonen schon wiederholt 
beobachtet'). Insofern besteht auch von der Anwendung her ein Interesse, reine Enan- 
tiomere des Stegobinons zu gewinnen. Wir berichten hier uber die Darstellung des 
2R,3S- und des 2S,3R-Isomeren von 38). Die Synthese ging von Verbindungen bekann- 
ter absoluter Konfiguration aus und erlaubte anhand des CD-Spektrums, die absolute 
Konfiguration des Naturstoffs zuzuordnen. 

Synthesekonzept 

Die bisherigen Synthesen'~~) erzeugten die Stegobinon-Isomeren durch saure Cycli- 
sierung des Hydroxytriketons 2. 

1 2 w 3  

Dabei diirfte die Konfiguration an C-3, -5 und -7 von 2 labil sein, so dal3 die stereo- 
chemische Information nur iiber C-2 eingebracht werden kann. Die Chiralitat dieses 
Zentrums wurde bei den bisher publizierten Synthesen nicht vorgegeben, sondern im 
Zuge der Reaktionsfolge racemisch erhalten. Wir wollten deswegen von p-Hydroxybut- 
tersaure-Derivaten 1 bekannter absoluter Konfiguration ausgehen, um damit iiber 2 zu 
Stegobinon zu gelangen. Wir hofften weiterhin, daR in Stegobinon, einem vinylogen 
@Diketon, das Zentrum C-7 leicht epimerisiert, so d d  der Naturstoff als thermodyna- 
misch stabilstes Epimeres vorliegt. Dann sollte auch die Synthese zu dem stabileren und 
damit einheitlichen C-7-Epimeren fuhren. Diese Annahme wurde nicht best3tigt. 

(2R,3S)-Stegobinon (11) 

(2R*,3R*)-3-Methyl-4-penten-2-01 (5) entspricht in der Art der Substituenten und 
der relativen Konfiguration der Teilstruktur an C-2 und C-3 in Stegobinon. Kurzlich 
berichteten wir uber die Bildung von 5 durch diastereoselektive Addition von (2)-Cro- 
tylboronsaureestern an Acetaldehyd '). Optisch aktives 5 sollte durch eine chirale Modi- 
fizierung des Reagenz, d. h. unter Anwendung des Boronesters 41°), zuglnglich sein, 
wobei die Erfahrungen bei der Umsetzung von Allylboronsaureestern eine asymmetri- 
sche Induktion von 60- 85% zu Gunsten des 2R-Isomeren erwarten lieBen11*12). Bei 
der Umsetzung von Acetaldehyd mit 4 erhielten wir 93% 5, das noch etwa 2- 5% des 
(2R,3S)-Diastereomeren enthielt I ) .  Die Enantiomerenreinheit von 5 wurde mit 
Moshers-Reagenz 13), Verschiebungs-Versuchen mit Eu(TFC), 14) oder durch Gaschro- 
matographie der Camphansaureester ") zu 68 - 75% bestimmt. Die absolute Konfigu- 
ration von 5 wurde durch chemische Korrelation mit 816) gesichert. Dam wurde 5 zu 6 
acetyliert (87%), dieses ozonisiert und nach oxidativer Aufarbeitung und Veresterung 
in 7 (76%) iibergefiihrt. Umesterung von 7 ergab 97% des (2S,3R)-3-Hydroxy-2- 
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methyl-buttersaureesters 8. Der Drehwert des erhaltenen 8 entsprach einer optischen 
Reinheit von 69% und bestatigte die absolute Konfiguration von 5 als 2R,3R. 

7 8 

9 2 

CHaOH "ISo4 + y ) y  (.+' 

0 0 

11 12 

13 14 15 

Zur weiteren Umwandlung in 2 wurde die Hydroxyl-Gruppe von 8 erneut geschutzt. 
Der Ester 9 wurde dann mit zwei Aquivalenten des Dianions 10 des 4-Methyl-3,S-hep- 
tandions") nach Weiler kondensiert. Nach Abloschen der Reaktion mit wanriger 
Ammoniumchlorid-Losung lien sich das Vorliegen des labilen Hydroxytriketons 2 
NMR-spektroskopisch nachweisen. 

Cyclisierungen von 6-Hydroxy-b-diketonen zu 2,3-Dihydropyronen sind wiederholt 
unter Saurekatalyse erreicht w ~ r d e n ~ l ~ ~ ) .  In unserem Fall gelang die Cyclisierung zu 3 
unter Einwirkung von Sproz. Schwefelsaure in Methanol. Dabei resultierten die Epime- 
ren 11 und 12 im Verhaltnis 2: 1. A l s  Nebenprodukte lienen sich unter anderem 13 und 
14 wahrscheinlich machen. Die Diastereomeren 11 und 12 wurden erst gemeinsam 
durch praparative Gaschromatographie abgetrennt und dann durch Mitteldruck- 
Flussigchromatographie an Kieselgel getrennt und erneut durch Gaschromatographie 
gereinigt . Auf diese Weise erhielt man, bezogen auf 9, 16% reines 11 sowie 11 Yo-reines 
12, die jeweils als C-7-Epimerengemisch vorliegen. 

Chem. Ber. 114(1981) 



Stereoselektive Synthese von Alkoholen, 1X 2789 

Sowohl 11 als auch 12 waren optisch aktiv. Die Cyclisierung kann also nicht uber 15 
abgelaufen sein, wie dies von Hussner6) vermutet wurde. Die Tatsache, daR ausgehend 
von stereoeinheitlichem 9 eine Mischung von 11 und 12 erhalten wurde, macht weiter- 
hin deutlich, daR die sterische Anordnung an C-3 von 2 bzw. 3 unter den Cyclisierungs- 
bedingungen nicht erhalten blieb. 

Das C-7-Epimerengemisch 11 zeigte im CD-Spektrum im Bereich des Enon-nn*- 
Ubergangs bei 358.8 und 343.4 nm Banden (vgl. Tab. l), die dem naturlichen Stegobi- 
non in der L.age und Extinktion entsprechen, aber ein umgekehrtes Vorzeichen aufwei- 
sen. 11 ist also das Enantiomere des naturlichen Stegobinons, das damit die 2S,3R- 
Konfiguration 20 besitzen muR. 

Tab. 1. CD-Daten (AE) der Stegobinon-Isomeren und deren Gemische 

11 20 20 A 20 B Natur- 
stoff4) 

358 - 360 + 0.49 - 0.77 - 1.10 - 0.68 - 0.42 
343 - 345 + 1.03 - 1.62 - 2.70 - 1.18 - 0.87 
330- 334 + 1.06 - 1.71 - 3.20 - 1.10 
284 - 289 - 0.23 + 0.76 + 17.96 - 13.24 - 13.0 
260 - 261 + 0.69 - 1.44 - 14.22 + 9.04 +9.1 

(ZS,3R)-Stegobinon (20) 
Um 20, das Enantiomere von 11, zu erhalten, muBte man lediglich die Synthese mit 

dem zu 4 enantiomeren chiralen Reagenz wiederholen. Da aber bei der Cyclisierung 
von 2 zu 3 nur die sterische Anordnung von C-2, nicht aberdie von C-3 erhalten bleibt, 
kann auf sterische Einheitlichkeit an C-3 verzichtet werden. Als Vorstufe fur 20 wurde 
der (39-Hydroxyester 17 geniigen. 

16 17 18 19 

20 21 

Wir fanden, daR 17 sehr einfach durch Hefe-Reduktion des a-Methylacetessigesters 
16 zuganglich ist. Die Hefe-Reduktion enolisierbarer aliphatischer 0-Ketoester fuhrt in 
der Regel zu (3S)-Hydroxyestern mit 70 bis > 97% e.e. 20) ,  wenn die Hauptkette des Ke- 
toesters nicht langer als vier C-Atome ist 'I) .  Die enantiospezifische Reduktion von 
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cycloaliphatischen P-Ketoestern20), d .  h. von a-verzweigten P-Ketoestern, lie8 erhof- 
fen, dal3 der a-Methylacetessigester 16 ebenfalls zum (3S)-Hydroxyester 17 hoher 
Enantiomerenreinheit reduziert werden kann. Die Einwirkung von aktiv garender Hefe 
auf 16 fuhrte rnit 59% Ausbeute zu einem 6.4: I-Gemisch aus (2R,3S)- und (2S,3S)-17. 

Die fur die Stegobinon-Synthese irrelevante Zuordnung der Diastereomeren basiert auf folgen- 
den Experimenten: Fr6terz2) zeigte, daR bei der Alkylierung der Dianionen von (3SJ-D-Hydroxy- 
carbonsaureestern iiberwiegend das 2S.3S-Isornere entsteht. Wir haben deswegen das Dianion 
des B-Hydroxybuttersaure-ethylesters methyliert. Dabei iiberwog dasjenige Diastereomere von 
17, das die kiirzere Retentionszeit bei der Gaschromatographie zeigte. Bei der Hefe-Reduktion 
von 16 entstand vorwiegend das Isomere von 17 mit der langeren Retentionszeit. Weiterhin lassen 
sich in der racemischen Serie die diastereomeren 3-Hydroxy-2-methylbuttersauren trennen I @ ,  de- 
ren Strukturen zugeordnet sind. Nach Veresterung rnit Diazomethan zeigte das 2S*,3Sf-Isomere 
des 17 entsprechenden Methylesters eine kiirzere Retentionszeit bei der Gaschromatographie als 
das 2R* ,3 S*-Isomere. 

Wesentlich fur die Synthese des Stegobinons ist die absolute Konfiguration und 
Enantiomerenreinheit des Zentrums an C-3 von 17. Um dies zu ermitteln, wurde 17 
nach Frdter22) zu 18 methyliert. Durch Verwendung der starkeren Base Lithium-cyclo- 
hexylisopropylamid 23) konnte 18 rnit 90% Ausbeute gewonnen werden. Die Enantio- 
merenreinheit wurde rnit Hilfe von Eu(HFC),14) zu >95% bestimmt. 18 wurde rnit Ka- 
liumhydroxid zu 19 verseift, dessen absolute Konfiguration bekannt ist 2). Der Dreh- 
sinn des erhaltenen 19 sicherte, dal3 wie erwartet, das Enantiomere rnit der 3s -  
Konfiguration vorlag. 

Die Synthese des 2s-Isomeren 20 und 21 aus 17 verlief dann problemlos wie in der 
enantiomeren Serie. Die Drehwerte [a]:: = - 131.7' (c = 3.72, CDCI,) fur 20 und [a]:: 
= +79.8" (c = 19.8, CDCI,) von 11 stehen in Ubereinstimmung rnit den Enantiome- 
renreinheiten der Ausgangsmaterialien 5 (68 - 75% e.e.) und 18 (>95% e.e.). Die CD- 
Maxima von 20 bei 358 und 343.4 nm (vgl. Tab. 1) zeigen jetzt dieselben Vorzeichen wie 
die des Naturstoffs und besitzen entsprechend der hoheren Enantiomerenreinheit auch 
hdhere Absolutwerte als die von 11. In vorlaufigen biologischen TestsZ5=) erwies sich 
das C-7-Epimerengemisch 20 deutlich wirksamer als das Enantiomere 11. Jedoch er- 
reichte 20 nicht die volle Wirksamkeit des Naturproduktes, das laut 'H-NMR- 
Spektrum an C-7 sterisch einheitlich ist4). 

Die C-FEpimeren 
Im Gegensatz zum Naturstoff konnten weder 11 noch 20 kristallisiert erhalten wer- 

den. Die 'H-NMR-Spektren wiesen die Substanzen klar als Epimeren-Gemische an C-7 
aus. Ebenso weichen die CD-Spektren von 11 bzw. 20 im Bereich ( < 300 nm) signifi- 
kant von den fur Stegobinon gemachten Angaben ab4) (vgl. Tab. 1). Wir miissen dar- 
aus schlieRen, daR C-7 in 20 und 11 nicht, wie erhofft, spontan zur Konfiguration des 
Naturstoffs epimerisierte. Um Stegobinon zu erhalten, miissen demnach die C-7- 
Epimeren getrennt werden, wenn man nicht ganz andere stereospezifische Synthese- 
wege entwickeln will. Die Trennung der Epimeren von 20 gelang mittels Hochdruck- 
Flussig-Flussig-Chromatographie an Kieselgel. Es wurden das rascher wandernde Iso- 
mere A und das langsamer wandernde Isomere B erhalten. Das Isomere A kristallisierte 
spontan; B nach Monaten wahrend der Fertigstellung des Manuskriptes. Ein Vergleich 
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der CD-Daten der Isomeren mit denen des Naturstoffs (vgl. Tab. 1) zeigt, d d  20B dem 
Naturstoff entspricht. 

Im biologischen Test erwies sich das von uns dargestellte 20B um 1Gmal wirksamer 
als das Isomere 20A. Die Wirksamkeit von 20B unterschied sich aber nur wenig von 
der des Isomerengemischs 20. Die eingangs gemachten Annahmen treffen also nicht zu. 
Die Wirkung von 20B blieb weiterhin um einige Zehnerpotenzen hinter den Werten zu- 
ruck, die zu einem fruheren Zeitpunkt fur den Naturstoff bestimmt worden warenZSb). 

CD-Spektren und absolute Konfiguration von Stegobinon 
Abb. 1 zeigt das CD-Spektrum von synthetischem Stegobinon 20B sowie das seines 

7-Epimeren (20A). Beide weisen um 330 nm im Bereich der R-Bande des konjugierten 
Enon-Chromophors aus dem Dihydropyronring einen negativen Cotton-Effekt auf in 
Ubereinstimmung damit, daR die absolute Konfiguration an C-2 und C-3 in beiden 
Verbindungen identisch ist. Aufgrund der dafur geltenden Regeln2@ mul3 in Losung die 
Konformation dieses Ringes einer der beiden entsprechen, die in Abb. 2 abgebildet 
sind. 

t A E  

LOO 

Abb. 1. CD-Kurven von Stegobinon (20B) und seinem 7-Epimeren (20A) in Hexan 

lC8379180.21 33L 1- 1.10) 

Abb. 2. Die zwei extremen Konformationen von 20 (links nicht koplanares Enonsystem, rechts 
koplanares) fur den Dihydropyronring mit einem negativen CD um 330 nm bei Projektion von 0 

zu C der C = 0-Gruppe 

Zwischen 300 und 250 nm findet man zwei sehr intensive Cotton-Effekte entgegenge- 
setzten Vorzeichens, die fur die beiden 7-Epimeren enantiomorphes Aussehen haben. 
Hierbei handelt es sich aber trotz dieser ,,typischen" Gestalt nicht um ein CD- 
Couplet *'), denn erstens liegt die intensive UV-Absorptionsbande (266 nm) zu weit vom 
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Nulldurchgang der CD-Kurve entfernt, zum zweiten gibt es im Molekul keine zwei 
Chromophore, die bei dieser Wellenlange eine sehr starke Absorption haben. Man 
kann daher den Cotton-Effekt um 290 nm dem n --t x*-Ubergang des Carbonyls aus 
der Seitenkette, den um 260 nm dem x -+ x*-Ubergang des konjugierten Enons zuord- 
nen. Ersterer ist ungewohnlich intensiv; so gro8e A&-Werte findet man nur, wenn in 
[I,?-Stellung zum Carbonyl eine Doppelbindung mit ganz bestimmter Geometrie ange- 
ordnet ist 26). Offenbar handelt es sich bei dieser um die C = C-Doppelbindung aus dem 
Dihydropyronring. Das Vorzeichen des Cotton-Effekts wird durch die absolute Kon- 
formation der genannten geometrischen Anordnung bestimmt; in Abb. 3 ist dies fur 
den Fall eines negativen starken CD skizziert, so wie er im nativen Stegobinon gefun- 
den wird. Fur das 7-Epimere des Stegobinons mu8 die entsprechende absolute Konfor- 
mation dazu spiegelbildlich sein. 

/ ,/ 289 (-13.24 

Abb. 3. Bevorzugte Konforrnation von Stegobinon in Lbsung. Die Lage der verdickt gezeichneten 
Bindungen folgt aus dem stark negativen CD urn 290 nrn 

Der C D  ergibt fur Stegobinon und sein 7-Epimeres also nur die absolute Konforma- 
tion, die absolute Konfiguration folgt aber aus einer Konformationsanalyse. Im allge- 
meinen ist die syn-periplanare Anordnung fur einen Molekulteil C - C - C = 0 stabiler 
als andere Konformationen. Lage bevorzugt die 617-Bindung syn-periplanar zum ge- 
sattigten C = 0, dann wurde diese Geometrie keinen AnlaR zu einem uberma8ig gro8en 
Cotton-Effekt geben; sie mu8 demnach so liegen, wie in Abb. 3 angedeutet. Halten wir 
dies fest und ordnen nun die C-7 - Methyl-Bindung syn-periplanar zum C = 0 an, dann 
ergibt sich daraus sofort die absolute Konfiguration an C-7: sie mu8 (7R) fur natives 
Stegobinon (20B) sein und (7s)  fur 7-Epistegobinon (20A). 

Diese Zuordnung wird auch gestutzt durch das Vorzeichen des CD bei 260 nm. Im 
allgemeinen ist das Vorzeichen des Cotton-Effekts der x -+ x*-Bande eines konjugierten 
Enons entgegengesetzt zu dem innerhalb seiner n + x*-Absorption. Da aber beide 7- 
Epimeren des Stegobinons um 330 nm einen negativen CD geben, die 260-nm-Cotton- 
Effekte hingegen entgegengesetzte Vorzeichen aufweisen, so deutet dies ebenfalls auf 
eine Wechselwirkung des Enon-Chromophors mit einem anderen Chromophor hin. Als 
solcher kommt natiirlich hier nur die gesattigte Ketogruppe infrage, deren x + x * -  
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Ubergang mit einem sehr starken elektrischen Ubergangsmoment verknupft ist; die ent- 
sprechende Bande kann allerdings nicht beobachtet werden, da sie zu kurzwellig liegt. 
Die CD-Bande um 260 nm ist damit der langwellige Zweig eines CD-Couplets, dessen 
kurzwelliger um 170 nm auftreten muRte. Eine Ableitung des Vorzeichens dieses Cou- 
plets aus der Geometrie des Molekuls ist mit groRen Unterschieden behaftet, da  die 
Orientierung des elektrischen Ubergangsmoments innerhalb des Dihydropyronringes 
nicht genau bekannt ist. Allein die Tatsache, daR die entsprechenden Cotton-Effekte 
fur die beiden 7-Epimeren aber spiegelbildlich zueinander und von gleicher GroRen- 
ordnung sind, spricht fur diese Wechselwirkung. Ahnliche starke Wechselwirkungen 
zwischen dem x --* n*-Ubergang eines konjugierten Enons und dem x --* n*-Ubergang 
eines Esters fanden wir2*) fruher schon bei Nimbin und bei 4-En-3-ketosteroiden, die an 
C-10 eine Methoxycarbonylgruppe tragen. Auch in diesen Fallen ist ubrigens ein sehr 
intensiver Cotton-Effekt innerhalb der n + x*-Bande des Esterchromophors beobach- 
tet worden, der einer analogen Regel zu der gehorcht, die fur die B,y-ungesattigten Ke- 
tone gilt. 

Die Forderungen, die aus dem CD gezogen wurden, lieBen sich durch Rontgenstruk- 
turanalyse von 7-Epistegobinon (20A) beweisen: auch im Kristall liegt die Abb. 3 ent- 
sprechende (dam aber spiegelbildliche) Konformation vor, diejenige des Dihydro- 
pyronringes entspricht Abb. 2 (rechts). 

Rontgenstrukturanalyse von 7-Epistegobinon (20 A) 
Die Kristallstruktur von 20A wurde mit direkten Methoden (MULTAN 80)29) und Fourier- 

Synthesen gelost. Bei den Verfeinerungen (SHELX 76)3O) rnit 1700 unabhangigen Reflexen (F, > 
2a), wurde der starkste Reflex 101 wegen offensichtlicher Intensitatsschadigung unterdriickt. Mit 
Verwendung isotroper Temperaturfaktoren und ohne H-Atome resultierte R = 0.132. Nach Ein- 
fiihrung anisotroper Temperaturfaktoren l i e k n  sich alle H-Atome in einer Differenz-Fourier- 
Synthese lokalisieren und - auRer C 10-H der Ethylgruppe - rnit isotropen Temperaturfaktoren 
verfeinern. Den H-Atomen dieser Ethyl-Gruppe wurde ein gemeinsamer U-Wert zugeordnet. Mit 
einer Wichtung der Fo-Werte nach w = 1.7/a2 ergaben sich abschlieoend R, = 0.0462 (R, = 

[ ~ W ( F ~ - F , ) ’ / ~ W F ~ ] ” ~ )  bzw. R = 0.0525. Die erhaltenen Parameter sind in Tab. 2 aufgefiihrt, 
F,/F,-Listen werden vom Autor (W. M.) auf Verlangen zugesandt. 

Mit ungernittelten 1791 Reflexen wurde nun das Strukturmodell 20A wie das inverse Struktur 
modell verfeinert, wobei sich R,-Werte von 0.0466 und 0.0467 ergaben (Beriicksichtigung der ano- 
malen Dispersion31)). Obwohl ein Signifikanz-Test nach Hamilton 32) die Richtigkeit der absolu- 
ten Konfiguration 20A auf dern 99%-Niveau anzeigt, ware wohl eine Entscheidung allein auf- 
grund dieser R-Wert-Differenz nicht vertretbar, sondern miiRte durch zusatzliche Messung von 
Friedel-Reflexen gestiitzt werden. Dies war angesichts der anderen Untersuchungen in dieser Ar- 
beit nicht notig. Tab. 2 und Abb. 4 geben also die korrekte absolute Konfiguration von 2OA wie- 
der . 

Der Dihydro-y-pyron-Ring zeigt erwartungsgemaR gute Planaritat (Tab. 4) an der 
Doppelbindung (Atome C5,  C 6  + 0 1 ,  C7,  C4,  C13), wozu auch die Carbonylgruppe 
(C4 - 0 2) sehr gut coplanar liegt. Aus dieser Ebene sind nun C 2 um 29 pm nach unten 
(s. Abb. 4), C 3  etwa um denselben Betrag nach oben ausgelenkt, so daR z. B. eine 
starke Abwinkelung der Ebene 01,  C 2 ,  C 3  gegen die des Doppelbindungsteils von 
45.9” resultiert. Die Methylgruppe C 1 1  an C 2  ist dabei quasiaquatorial angeordnet, 
wahrend die an C 3 gebundene Gruppe (C 12) quasiaxial steht. 
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Tab. 2. Atomparameter und Temperaturfaktorena) von 20A 

Atone x / a  y/b r/c UII u, 1 u,, u 1 .  u >  I U - r  

01 ,713312) .5694b’ ,796412) .0497110L .0273(91 ,0155191 .0017(81 .0129171 -.0034181 

C2 .8023141 .4960131 ,687914) . 0 4 4 5 1 1 5 1  .0303(141 .06281181 -.00481131 .01261141 .0032lIll 

c3 .777413) ,574114) ,5391131 .05021141 .0480lI41 .0474114~ -.Ol24Il41 .0177112~ -.00051131 

Cb ,8333111 .7299141 ,563213) .0478112l .0433041 .04591131 -.0001112l .01351111 -.0015112l 

02 .8940(3) .7984131 .4672(31 .09971171 ,06741151 .06241131 .00#51121 .0419112l -.0152113l 

C5 ,800513) ,797613) .7048(31 .0371(111 ,0309112) .04641131 - . 0 0 1 5 ( 1 1 ~  .00841101 -.0046llO) 

C6 ,7360131 .7161131 .8080121 .03181101 .0302(121 ,03461111 -.00141101 .0005(91 -.0036110~ 

c7 

C8 

03 

c9 

CIO 

CI 1 

CI 2 

C13 

c14 

.6813 1 3 1  

,5106 I 3 1  

. 481 8 I31 

. 3801 1 4 )  

,2291 161 

.7504171 

,6027141 

, 8 3 1 5 1 5 )  

.8022(51 

.769310 

.7102141 

.6286(31 

,7630 ( 5 1  

.6805181 

.3381141 

.5712 161 

,959610 

.7274171 

,952713) 

.9655131 

1.064512l 

,849815) 

.8359181 

,68981’1 

,4669(4) 

,722715) 

1.0848 1 4 1  

.0512 I 1  4 1  

,04651121 

.07211131 

.0481115l 

.06401241 

.0937 I321 

.0689 121 1 

,08171251 

,0695 I221 

,03981 I 4 1  

,0406 ( 1  2) 

,0692 1151 

.07491231 

.I738 I701 

.03531171 

,0799 (24 1 

.O 346 I 1 5 1  

,0976 I361 

.03531121 

.04 37 I t  31 

,0537 I t  11 

,0808 1221 

,1614 I521 

.I0831351 

.0520 1171 

,0789125) 

,04421161 

- _  0057 I 1  11 

-.0031 (121 

.0147 I I 11 

.0195(19I 

.0713149L 

- .0101 1201 

-.0167120~ 

-. 00231 I61 
-.0050121~ 

.0077110~ -.00821111 

,0160 I101 .OOI2 0 1  1 

.02171101 -.0071111~ 

. 0 1 0 1 ( 1 5 l  .0066115l 

..0282(301 -.03051291 

.04291291 -.00281171 

,0004 I 1  61 -. 0103 I 1  91 

. 0 34 5 12 1 1  -. 0 15  3 I 1  61 

- . 0 0 5 3 1 1 4 1  -.01491251 

X l a  Y/b r/c u I x/a y/b . /C U 

H2 .900141 

H3 .853(41 

H7 ,670131 

H9a .364181 

H9b .419181 

nloa  .I54181 

HlOb ,19318) 

H l O c  ,252 

.499(0 

.525(31 

,86913) 

.878(81 

.76418L 

.732171 

,64219) 

,576 

.726(31 

.476141 

.94 3 :31 

.858(71 

.762(71 

.757:71 

,921 :71 

,808 

.048181 Hllc 

, 0 5 5 1 8 1  H12a 

,02816) HI2b 

, H12C 

I H13a 

,1591111 1 H13b 

HI 3c 1 Hl4a 

,757161 

.597 ( 5 1  

,52815) 

.567151 

.807(6) 

,83916) 

.945161 

,765151 

.29416l 

,625151 

.607141 

.464161 

1.011 I61 

I .002l61 

,976151 

,761 151 

,77916) 

.379151 

.528141 

. 4 4 4 ( 5 1  

.811161 

.635(61 

,72215) 

1.173(51 

. I  1 1  (181 

.086 1121 

.078111L 

,094 1121 

.I06 1151 

.104116~ 

. 1 0 3 1 1 5 l  

.096113l 

H l l a  .639(51 .330(41 .658*4l .0671111 Hl4b .905151 .773141 1.077141 .071110l 

~ l l b  ,803151 .293151 ,618.51 .0821121 Hl4c .813151 .638(51 1 . 0 8 3 1 4 1  ,075115) 

- -  
Definiert anisotrop nach exp[ - 2rr’f11 hLa*’ + . . . . 2 U,,hka *b*)] ,  isotrop nach 

exp[ - 2 ~ ’ U d * ~ ]  und in Einheiten von 10- m2 angegeben. - b, Zur Fixierung des Nullpunktes 
festgehalten. - ‘) Die Nummern der H-Atome entsprechen denen der C-Atome, an die sie gebun- 
den sind. 

Tab. 3. Bindungslhgen und -winkel in 7-Epistegobinon (20A) in pm bzw. Grad 

01 - c2 
- C6 

c2 - c3 
- c11 

c3 - c4 
- c12 

c4 - 02 
- c5 

144.913) 
135.7 131 

1 5 1  . I  ( 4 1  

150.8 ( 5 1  

150.7141 
151.915) 
121.9(31 
146.8141 

C5 - C6 
- c13 

C6 - C7 
c7 - C8 

- C14 
C8 - 03 

- c9 
c9 - CIO 

134.5 131 

151.0141 
150.4 I31 
152.7141 
151.715) 
120.6131 
149.6151’’ 

145.3161’’ 

C2-01-C6 
OI-C2-C3 

-c1 1 
c3-c2-c11 
C2-CI-CI 

-c12 
c4-c3-c12 
C3-C4-02 

-c5 
02-CI-C5 
C4-C5-C6 

-c13 

115.8121 
110.2121 
105.813) 
116.814) 
108.1121 
1 1  3.9 131 

109.9 131 

121.912) 
116.212) 
121.8 (31 
119.3(21 
117.512) 

C6-CS-Cl3 123.1131 
01-C6-C5 123.812) 

-c7 109.6121 
CS-C6-C7 126.6121 
C6-C7-C8 108.412) 

-C14 1 1 1 . 3 1 3 1  

CB-C7-C14 112.8131 
C7-C8-C9 115.812) 

-0 3 122.1(21 
C9-C8-03 122.0121 
C8-C9-CIO 116.2 141 

a) Durch starke anisotrope Schwingung verfalscht. 

Chem. Ber. 114(1981) 



Stereoselektive Svnthese von Alkoholen. IX 2795 

n 

Abb. 4. ORTEP-Zeichnung33) von 7-Epistegobinon (20A). 
Schwingungsellipsoide mit 33% Wahrscheinlichkeit 

Tab. 4. Abweichungen (in pm) von ,,besten" Ebenen in 7-Epistegobinon (2OA) 

I Ebene durch 0 1 ,  C4,  C5,  C6, C7, C13 (Doppelbindung) 
(Negative Abweichung bedeutet in Abb. 4: unter der Ringebene) 

0 1  -4.6 0 2  1.6 

c 5  -2.3 c 3  21.3 

c 7  4.9 c 1 2  176.1 

c 4  5.4 c 2  - 28.9 

C 6  1.6 c11 - 38.0 

C 13 - 3.3 C 14 - 130.3 

I1 Ebene durch C7,  C14, C8,  0 3 ,  C9,  C10 (Seitenkette) 

c 7  7.6 0 3  -3.5 
C 14 0.6 c 9  - 14.1 
C 8  - 2.3 c 10 11.6 
Winkel zwischen Ebenen I und 11: 100.8" 
Bei Berechnung von I1 ohne C 14 und C 10: 96.0" 

Auf dieselbe Seite des Pyronrings wie die axiale CH3-Gruppe erstreckt sich - prak- 
tisch senkrecht zur Ringebene - die Seitenkette. Der Winkel zwischen der Ebene der 
fur  die optischen Eigenschaften wichtigen Carbonylgruppierung (C 7 - 9, 0 3) und der 
Doppelbindungsebene (Tab. 4) betragt 96.0". Dabei ist die C = 0-Gruppe so orientiert, 
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dal3 sie etwa parallel zur Doppelbindung (Winkel 10.8') und damit auch z u r  Ring- 
Carbonylgruppe steht. Sowohl die Methylgruppe C 14 als auch C 10 sind etwa coplanar 
mit der Carbonyl-Ebene I1 (Tab. 4) und beide in cis-Stellung dazu angeordnet (Abb. 4). 

Das Zentrum C 7  weist S-Konfiguration auf, so dal3 also die kristallisierte Form von 
7-Epistegobinon (20A) das 2S,3R,7S-Isomere darstellt. Dem Naturstoff 20B muR da- 
mit die Konfiguration 2S,3R,7R zukommen. 

Unser Dank gilt vor allem dem Fonds der Chemischen Industrie fur die Forderung dieser Un- 
tersuchung. G .  S. dankt Herrn U. Wagner fur gewissenhafte Messungen, der Deutschen For- 
schungsgemeinschaft und der Firma Hoechsi AG fur finanzielle Unterstiitzung. 

Experimenteller Teil 

Alle Temperaturangaben sind unkorrigiert. - IR-Spektren: Perkin-Elmer 157. - NMR- 
Spektren: Varian T 60, HA-100, XL-100, CFT-20 und JEOL FX-100. - Drehwerte: Perkin- 
Elmer-Polarimeter 141. - CD-Spektren: In Hexan, Dichrograph MARK 111 von ISA-Jobin- 
Yvon, gekoppelt mit einer PDP-8, Raumtemp., Kiivetten der Schichtdicke 0.1 - 1.0 cm, Konzen- 
tration etwa 1 mg/ml. - Gaschromatographische Trennungen: Wilkins Aerograph A-90-P3 auf 
1.5 -2.0 x 0.63-cm-Saulen mit Chromosorb G-AW-DMCS/60- 80 mesh, 150 ml He/min. - Gas- 
chromatographische Bestimmungen: Perkin-Elmer-900, 3 m x 0.32-cm-Saulen mit Chromosorb 
G-AW-DMCS, 30 ml N2/min, oder 45 m x 0.025-cm-Kapillarsaule mit Ucon, 40 ml N2/min. - 
Saulenchromatographische Trennungen an der 100fachen Menge Kieselgel 60 der Fa. Merck, 
Darmstadt . 

1. (+)-(2R,3 R)-3-Meihy/-4-penien-2-0/ (5): Zur Lbsung von 17.0 g (54.8 mmol) 
( - )-(1 R,2S,3 S,4S)-2-exo,3-exo-[(Z)-2-butenylborylendioxy]-3-endo-phenylbornan (4)9) in 100 
ml trockenem n-Hexan gab man bei - 55 "C unter Riihren eine Lbsung von 3.5 g (62 mmol) frisch 
destilliertem Acetaldehyd in 10 ml n-Hexan. Dann wurde 3 h bei -55"C, 3 h bei -40°C und 2 h 
bei -20°C geruhrt. Anderntags wurde das Lbsungsmittel i .  Vak. abgezogen und der Ruckstand 
rnit 100 ml wasserfreiem Ether versetzt. Nach Zugabe von 8.5 g (60 mmol) Triethanolamin wurde 
4 h unter Riickflun erhitzt. Der ausgefallene kornige Niederschlag wurde abfiltriert und mit 50 ml 
Ether ausgewaschen. Die Filtrate wurden vom Lbsungsmittel befreit, das Produkt wurde aus dem 
Riickstand bei Torr abkondensiert: 5.1 g (93%) 5 ,  das laut analytischem Gaschromato- 
gramm an der Kapillarslule (SOT)  noch 5.5% des anderen Diastereomeren enthielt. - 'H-NMR 
(CDCI,) ubereinstimmend mit Lit. I ) .  - ' k - N M R  (CDCI,): 6 = 14.8, 19.9, 44.8, 70.7, 115.0, 
140.5. 

a25 ' (In Substanz): 589 578 546 436 365 nm 
+28.0 +29.2 +33.4 +58.2 +93.1° 

Zu 10 mg (0.10 mmol) 5 in 0.1 ml Benzol und 0.03 ml Pyridin wurden 22 mg (0.10 mmol) Cam- 
phansaurechlorid Is) gegeben. Nach 1 h bei 40°C wurde der gebildete Ester aus dem Reaktionsge- 
misch unmittelbar gaschromatographisch abgetrennt (Saulenmaterial SE 30, 140°C). Das Diaste- 
reomerenverhaltnis wurde durch analytische Gaschromatographie (Saule mit OV 225, 
100 -220°C) zu 1 : 5.88 bestimmt . Eine gleichartige Reaktionsfolge ausgehend von racem. 5 ergab 
2 Peaks im Verhaltnis 1 : 1. 

2. /+)-(3R,4R)-4-Acetoxy-3-methy/-l-penten (6): Zu einer Losung von 4.70 g (47 mmol) 5 in 
7.5 ml (0.10 mot) Pyridin und 25 ml Methylenchlorid bei 0 ° C  tropfte man langsam 4.25 g (55 
mmol) Acetylchlorid in 5 ml Methylenchlorid. Nach 3 h bei Raumtemp. wurde auf eine Mischung 
aus 5 ml konz. Salzsaure und 20 g Eis gegossen. Die Phasen wurden getrennt und die wanrige 
Phase noch zweimal mit je  7.5 ml Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
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wurden einmal rnit je 5 ml gesattigter NaHC0,-Losung und zweimal mit je 5 ml Wasser gewa- 
schen. Nach Trocknen iiber MgSO, wurde das Ldsungsmittel iiber eine kurze Kolonne abdestil- 
liert und der Riickstand fraktioniert: 5.84 g (87%), Sdp. 146°C. - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 1.01 
(d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.16 (d, J = 6.4 Hz, 3H), 2.03 (s, 3 H), 2.25 - 2.5 (m, 1 H), 4.68- 5.93 (m, 
4H).  - ',C-NMR (CDC13): 6 = 15.45, 17.0. 21.1, 42.44, 73.4, 115.2, 139.5, 170.4. 

ap (in Substanz): 589 578 546 436 365 nm 
+13.9 +15.0 +16.7 +30.3 +52.5" 

C8H,,02 (142.2) Ber. C 67.57 H 9.92 Gef. C 68.21 H 9.77 

3. (+)-(2S,3R)-3-Acetoxy-2-methylbu~ansaure-methylesfer (7): 2.0 g (14 mmol) 6 wurden in 
40 ml Methylenchlorid und 4 ml Methanol bei -70°C bis zur beginnenden Blaufarbung ozoni- 
siert. Das iiberschussige Ozon wurde in der Ki4te mit Stickstoff ausgeblasen und das Reaktionsge- 
misch auf Raumtemp. erwarmt. Nach Abziehen des Losungsmittels wurde der Riickstand mit ei- 
ner Mischung aus 3.5 ml Ameisensaure und 3.5 ml 30prOZ. H,02-Losung versetzt. Es wurde lang- 
sam auf 80°C erwarmt, nach 1 h abgekiihlt und 4mal rnit je 40ml Methylenchlorid extrahiert. Die 
vereinigten Extrakte wurden 2mal rnit je 15 ml Wasser gewaschen und anschlienend i .  Vak. vom 
Losungsmittel befreit. Die zuruckbleibende Saure wurde in wenig Ether aufgenommen und trop- 
fenweise mit einer etherischen Losung von Diazomethan versetzt, bis die gelbe Farbe erhalten 
blieb. Nach 10 min wurde das iiberschiissige Diazomethan mit 1 Tropfen konz. Salzsaure zerstort, 
die Losung mit 3 ml gesattigter NaHC03-Losung gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und vom 
Ldsungsmittel befreit: 1.85 g (76%) farblose Fliissigkeit. - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 1.09 (d, J = 
7 . 1 H z , 3 H ) , l . l 5 ( d , J =  5.6Hz,3H),1.95(~,3H),2.4-2.6(m,lH),3.6(~,3H),4.95-5.2(m, 
1H).  - I3C-NMR (CDCI,): 6 = 12.1, 17.5, 20.9, 44.2, 51.5, 70.8, 170.0, 173.8. 

[a]:' (c = 13.5 CDCI,): 589 578 546 436 365 nm 
+14.67 +15.26 +17.33 +30.52 +51.16" 

Die Analysenprobe wurde gaschromatographisch gereinigt (Carbowax, 110°C). 
C8H,,0, (174.2) Ber. C 55.16 H 8.10 Gef. C 55.33 H 8.28 

4. (+)-(2S,3R)-3-Hydroxy-2-methylbutansaure-mefhylesfer (8): 1.85 g (10.6 mmol) 1 wurden 
in 10 ml 1 N methanolischer HCI solange unter Riickflun erhitzt, bis die analytische Gaschromato- 
graphie (Saule mit SE 52, 110 - 260°C) die Abwesenheit des Ausgangsmaterials anzeigte. Nun 
wurde die Hauptmenge des Methanols abdestilliert, der Ruckstand mit 5 ml gesatt. NaHC0,- 
Ldsung neutralisiert und 4mal mit je 10 ml Ether extrahiert. Nach Trocknen iiber Na2S0, wurde 
vorsichtig vom Losungsmittel befreit. Nach Destillation des Riickstandes bei 74 "C/12 Torr Ausb. 
1.36 g (97%). - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 1.18 (d, J = 7.2 Hz, 3H),  1.19 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 
2.3-2.6(m,2H),3.71(~,3H),3.85-4.14(m,lH). - '3C-NMR(CDCI,):6 = 11.2,19.9,45.7, 
51.3, 68.0, 176.1. 

[a]i5 (c = 5.63, Methanol): 589 578 546 436 365 nm 
+8.70 +9.24 +9.95 +17.94 +30.37" 

5. (2S,3 R)-2-Methyl-3-(lrImethylsilyloxy)butansaure-mefhylesfer (9): Zu einer Losung von 
2.0 g (15.1 mmol) 8 in 10 ml CCI, tropfte man eine Ltisung aus 2.5 g (17.8 mmol) 1-(Trimethylsi- 
1yl)imidazol in 10 ml CCI,. Nach Riihren iiber Nacht wurde das ausgeschiedene Imidazol unter 
Stickstoff abgesaugt und das Filtrat vom Losungsmittel befreit: 2.1 g (68%) 9, das ohne zusatzli- 
che Reinigung weiterverwendet wurde. - 'H-NMR (CDCI,): 6 = -0.3 (s, 9H), 0.8 (2d, 6H),  
1 .8-2.4(m,  l H ) , 3 . 4 ( s ,  3H), 3.5-5.1 (m, 1H). 

6. PHydroxy-4,6,8-frime~hy1-3,5, Fdecunfrion (2): Zu einer Losung aus 4.04 g (40 mmol) Di- 
isopropylamin in 40 ml T H F  wurden bei 0 ° C  25 ml einer 1.6 M n-Butyllithium-Losung in Hexan 
getropft. Nach 1 h Riihren wurden tropfenweise 2.84 g (20 mmol) 4-Methyl-3,S-heptandion 1') 
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bei 0°C  zugetropft. Die so erhaltene LBsung wurde zunachst rnit 5 ml N,N,N',N'-Tetramethyl- 
ethylendiamin, dann in einem Zuge rnit 2.2 g (10 mmol) 9 versetzt. Es wurde noch 30 min bei 0°C 
geriihrt, anderntags in 100 ml gesatt. NH4C1-L6sung eingeriihrt und nach Trennen der Phasen die 
winrige Phase noch 5mal rnit je 10 ml CH2CI, extrahiert. Die organischen Phasen wurden mit 
10 ml geslttigter NaHCO,-Ldsung und 10 ml Wasser gewaschen sowie iiber Na2S04 getrocknet. 
Nach Befreien vom LBsungsmittel i .  Vak. und Abkondensieren des ilberschiissigen Diketons aus 
einem Bad von 60°C bei Torr blieben 2.3 g eines gelben 81s zuriick. - 'H-NMR (CDCI,): 
6 = 0.7-1.2(m, 15H). 1.6-2.0(m,3H),2.1-3.0(m,4H),3.5-4.5(rn,2H), 16.6(enolischesH). 

7. (2R)-2,3-Dihydro-2,3,5-trimethyl-6-(l-methyl-2-oxobutyl)-4H-pyran-4-on (11 und 12): 2.1 g 
(10 mmol) des Produktes aus 6. wurden in 20 ml einer SprOZ. Schwefelslure in Methanol aufge- 
nommen und iiber Nacht bei 0°C belassen. Nun wurde in 20 ml gesltt. NaHCO,-LBsung einge- 
gossen und 5mal mit je 10 ml CH2CI, extrahiert. Die organischen Phasen wurden 2mal mit je 5 ml 
Wasser gewaschen und iiber Na2S04 getrocknet. Nach Entfernen des Ldsungsmittels blieben 1.6 g 
eines gelben 81s zuriick, das laut analytischer Gaschromatographie (Saule rnit SE 52,170"C) 56% 
der gesuchten Produkte 11 und 12 enthielt. Das Gemisch wurde prlparativ gaschromatographisch 
(SE 30, 19OOC) abgetrennt. 

C,,H2,0, (224.3) Ber. C 69.61 H 8.99 Gef. C 69.64 H 9.04 

Die Diastereomeren 11 und 12 wurden durch Mitteldruck-Flilssig-Chromatographie bei 4 bar 
an einer Kieselgelfertigsaule 60, Grdfle B, der Firma Merck rnit CH,CI, + 3% Diethylether ge- 
trennt. Die entsprechenden Fraktionen wurden vorsichtig vom LBsungsmittel befreit. Um letzte 
LBsungsmittelreste abzutrennen, wurden 11 und 12 noch einmal gaschromatographiert: 130 mg 
(16%) 11 und 70 mg (11%) 12. 

11: 'H-NMR (CDCl,): 6 = 0.99- 1.34 (m, 12H), 1.799 und 1.804 (2s, 3H), 2.28-2.54 (m, 
3H), 3.57-3.77(2q, lH),4.36-4.56(2dq, 1H). - '3C-NMR(CDC13):6 = 7.6,9.1, 15.38und 
15.56, 33.6,43.4,48.9und49.1, 77.0und77.2, 109.2, 168.6, 196.6,206.6und207.0. - UV(n- 
Hexan): A,,,, = 266 nm (E = 9167). 199 (2675). 

[a]:' (c = 19.87, CDCI,): 589 578 546 436 365 nm 
+79.82 + 84.08 + 100.15 t229.6 +249.02" 

12: 'H-NMR (CDCI,): 6 = 1.0-1.5 (m, 12H), 1.80 und 1.81 (s, 3H), 2.1 -2.7 (m, 3H), 
3.6-3.8 (q, lH), 3.9-4.2 (dq, 1H). - ',C-NMR (CDCI,): S = 7.86 und 7.92, 9.5, 10.7 und 
10.9, 12.6 und 12.8, 19.0, 33.7 und 33.8, 44.86 und 44.91, 49.2 und 49.4, 79.7 und 79.8, 109.85 
und 109.91, 168.37 und 168.41, 194.4, 206.4 und 206.9. - UV (n-Hexan): h,, = 266 nm (E = 
9504), 199 (1630). 

[a]:5 (c = 10.77, CDCl,): 589 578 546 436 365 nm 
+17.92 +18.66 +21.82 +43.08 +47.75O 

Bei der Gaschromatographie des rohen Stegobinon-Gemischs wurden zwei Nebenprodukte auf- 
gefangen. Die am wenigsten flilchtige Verbindung, vermutlich 14, war zu ca. 15% im Rohprodukt 
enthalten. - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 1.08 (t, J = 7.6 Hz, 6H), 1.80(s, 6H), 2.45 (q, 4H). - I3C- 
NMR(CDC13):6 = 9.1 (q), 11.0(q),24.4(t), 117.3(~), 163.9(s), 179.4(~).  

Die fliichtigste Komponente bestand laut ',C- und 'H-NMR aus den cis- und trans-Isomeren 
von 13imVerhLltnis2: 1. - MSdesGemischs(70eV):m/e = 28.5(20%),39.8(4.5),41.8(13.6), 
43.7(10.5), 55.2(8.4), 56.2(17.5), 57.2(45.9), 67(4.6), 82.9(59.8), 84(13.3), 112(11.6), 113.1 
(loo), 114.1 (5.9), 168 (34), 169 (3.2). 

(2R, 3 S)-&Ethyl-2,3-dihydro-2,3,5-trimethyl-4H-pyran-4-on ((2R ,3 S)-13] : 'H-NMR (CDCl,) : 
6 = 0.9-1.4(m,9H), 1.65(~,3H),2.3(q,2H),2.1-2.4(m,lH),4.4(d,J= 3 .2 ,vonq , J  = 
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6.6 Hz, 1H). - 13C-NMR (CDCI,): 6 = 9.3 q,  10.7 (2q, 2C), 15.9 t,  25.4 d, 76.4 d, 107.1 S,  

172.9 s, 197.1 s. 

(2 R, 3 R)-6-Ethyl-2,3-dihydro-2,3,5-trimefhyl-4 H-pyran-Con [(2 R ,3 R )- 131 : ' H-NMR (CDCld : 
6 = 0.9-1.4(m,9H), 1 . 6 5 ( ~ , 3 H ) , 2 . 3 ( q , 2 H ) , 2 . 1 - 2 . 4 ( m ,  lH) ,  3 . 9 ( d , J =  12.1 Hzvonq,  

172.6 s, 197.1 s. 
J = 6.1 Hz, 1H). - '3C-NMR(CDC13):6 = 9.0q, 10.7(2q,2C), 19.1 t,25.5d,79.2t, 107 .9~,  

8. (3S)-3-Hydroxy-2-methyIbutansiiure-ethylester (17): 10 g (69 mmol) a-Methylacetessigsaure- 
ethylester wurden zusamrnen mit 300 g Backerhefe und 50 g Rohrzucker in 1.3 1 Wasser suspen- 
diert. uber 2 Tage wurde die Suspension wahrend der Garung haufig umgeschiittelt und in Ab- 
stBnden von ca. 6 h rnit jeweils 50 g Zucker versetzt. Nach Absaugen iiber Kieselgur wurde das Fil- 
trat 3mal rnit Ethylacetat extrahiert. Nach Einengen der Extrakte auf 50 ml wurden diese 2mal rnit 
je 10 ml gesiittigter NaHCO,-Lbsung und einmal 5 ml Wasser gewaschen. Nach Trocknen iiber 
Na2S0, und Befreien vom Ldsungsmittel erhielt man durch Destillation bei 82"C/13 Torr 6.0 g 
(59%) 17. Durch Gaschromatographie an der Kapillarsaule (Ucon, 100°C) wurde das Verhaltnis 
des (2R,3S)-Isomeren (Retentionszeit 1488 s) zum (2S,3S)-Isomeren (Retentionszeit 1363 s) zu 
6.4: 1 bestirnrnt. - 13C-NMR(CDC1,):(2R,3S): 6 = 11.3, 13.2, 19.8, 45.9, 59.4, 67.4, 174.5. - 
(2S,3S): 6 = 12.0, 13.2, 19.1, 46.3, 59.4, 68.0, 174.5. 

In einem anderen Vers~ch ,~ )  wurde aus 20.5 g (0.20 mol) Diisopropylamin in 100 rnl THF rnit 
n-Butyllithium bei 0°C eine Lbsung von Lithium-diisopropylamid bereitet. Zu der auf - 50°C 
abgekiihlten Losung wurden dann 11.89 g (90 mmol) (S)-3-Hydroxybutansaure-ethylester 20) ge- 
geben. Die Temperatur stieg dabei auf - 10°C an. Bei dieser Temperatur wurde dann rnit einer 
Losung von 13.48 g (95 mmol) Methyliodid in 30 ml wasserfreiem Hexamethylphosphorsauretri- 
amid (HMPT) versetzt. Nach 30 min bei - 10°C und 45 min bei 45 "C wurde die Losung in 300 ml 
gesattigte NH,CI-Ldsung eingeriihrt und die organische Phase an 120 g Kieselgel rnit Petrol- 
ether/Ether (1 : 1) chrornatographiert: Aus den Eluaten isolierte man nach Befreien vom Ldsungs- 
mittel 10.85 g (82%) 17. Das Verhaltnis des (2R,3S)- zum (2S,3S)-Isomeren wurde wie oben zu 
1 : 24 bestimmt . 

9. (3 S)-3-Hydroxy-2,2-dimethylbutansliure-ethylester (18): Aus 4.25 g (30 rnmol) Cyclohexyl- 
isopropylamin in 30 ml THF wurde rnit n-Butyllithium bei 0°C das Amid dargestellt. Zu dessen 
Ldsung gab man nach Abkiihlen auf -78°C in einem Zuge 2.1 g (15 mmol) des durch Hefe- 
Reduktion uon 16 erhaltenen Esters 17, lien innerhalb von 1 h auf - 10°C kommen, kiihlte erneut 
auf - 7 8 T  ab und versetzte mit einer Ldsung von 2.86 g (20 mmol) Methyliodid in 2.0 g 
HMPT. Naih Auftauen iiber Nacht wurde in 20 ml eiskalte 10proz. Salzsaure gegossen. Die WAR- 
rige Phase wurde 5rnal rnit je 20 ml Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten organischen Pha- 
sen wurden 4rnal rnit je 10 ml Wasser gewaschen und iiber MgSO, getrocknet. Nach Befreien vom 
Losungsmittel i. Vak. ergab die Destillation bei 88"C/12 Torr 2.16 g (90%) 18. 

Zur Bestimmung der Enantiomerenreinheit wurden 20 pl18 rnit 27.5 mg Eu(HFC),14) in 0.5 ml 
CDCI, versetzt. Im 'H-NMR-Spektrum zeigte die CH2-Gruppe nur einen Signalsatz, wahrend das 
Spektrum einer entsprechend hergestellten racemischen Probe einen vollkommen getrennten dop- 
pelten Signalsatz ergab. 

10. (+)-(3S)-3-Hydroxy-2,2-dimethylbutansaure (19): Der unter 9. erhaltene Ester wurde rnit 
10 ml20proz. waRr. Kalilauge iiber Nacht geriihrt. Dann wurde unter Kiihlung rnit konz. SalzsBu- 
re bis pH 1 angesauert. Nach 5maligem Extrahieren rnit je 20 ml Ether wurden die Extrakte ilber 
Na2S0, getrocknet und vom Losungsmittel befreit. Eine Probe der erhaltenen Saure 19 wurde 
gaschromatographisch (Saule rnit SE 30, 140 "C gereinigt: 

[a]:' (c  = 12.12, CDCI,): 589 578 546 436 365 nrn 
+ 12.62 + 13.04 + 15.02 +24.83 + 37.29' 
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1 1. (2S)-2,3-Dihydro-2,3,5-trimethyl-6-(l-methyl-2-oxobutyl)-4 H-pyran-4-on (20 und 21): 
2.92 g (20 mmol) des wie unter 8. beschrieben aus 16 erhaltenen Esters 17 wurden wie unter 5. be- 
schrieben silyliert und wie unter 6. und 7. beschrieben umgesetzt: 

20: [a]f5 (c = 3.72, CDCI,): 589 578 546 436 365 nm 

21: [a]i5 (c = 9.94, CDCI,): 589 578 546 436 365 nm 

12. Sfegobinon (208) und 7-Epistegobinon (2OA): Das unter 11. erhaltene Epimerengernisch 20 
wurde an einer Knauer-Fertigsaule (0.16 x 25 cm) mit Kieselgel Lichrosorb 60 mit einem 830 
Liquid-Chromatograph der Firma Dupont bei 70 atm mittels CH2C12/Petrolether (40 - 60°C) 
(1 : 20) aufgetrennt . 

Stegobinon (20B): teilweise kristallisiertes 0 1 .  - ',C-NMR (CDCI,): 6 = 7.9, 9.3, 12.8, 15.6, 
33.8, 43.7, 49.2, 77.2, 109.5, 168.8, 196.9, 207.4. - 'H-NMR(CDCI3): 6 = 1.04( t , J  = 7.2 Hz, 
3 H ) , l . O 2 ( d , J =  7.3Hz,3H),l.27(d,J=6.5Hz,3H),1.29(d.J= 7.OHz,3H),1.77(~,3H), 
2.35-2.54(m, 3H), 3.61 (q, l H ) ,  4 .44 (d , J  = 3.5 von q , J  = 6.5 Hz, lH) ,  vgl. Lit.4). 

7-Epistegobinon (2OA): Schmp. 46-48°C. - 'H-NMR (CDC13): S = 1.06 (t, J = 7.0 Hz, 
3H),1.9(d,J=7.6Hz,3H),1.29(d,J=6.6H~,3H),1.29(d,J=6.6H~,3H),1.78(s,3H), 
2 . 2 2 - 2 . 6 0 ( m , 3 H ) , 3 . 6 5 ( q , l H ) , 4 . 4 4 ( d , J =  3 H z v o n q , J = 7 H z , l H ) .  

13. RBnfgenstrukturanalyse uon 20A: Untersucht wurde ein farbloser Quader von ca. 
0.7 x 0.45 x 0.2 mm, Raumgruppe P2,,  Z = 2, mit Gitterkonstanten bei -60°C von a = 
826.3(2), b = 915.3(3), c = 900.0(2) pm, /3 = 96.14(2)", d,  = 1.101 gem-,. 

Zur Datensammlung diente ein Vierkreisdiffraktometer mit N2-Kiihleinrichtung (Enraf- 
Nonius, CAD4) bei - 60°C und graphitmonochromatisierte Mo-KO-Strahlung. Angewandt wur- 
de der o/20-Scan-Modus iiber 1.2 + 0.35 tg 0)" t 25% fur Untergrundmessung. MeBbereich 
2" < 0 < 32". MeRzeit variabel, m a .  120 s/Reflex. ubliche Da ten red~k t ion~~) .  Zur Losung der 
Struktur wurden Rechnungen im System STRUX3@ an der TR440 des Rechenzentrums der Uni- 
versitat Marburg und der CYBER 174 des HRZ Giekn vorgenommen. 
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