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b) From cis-amino epoxides 20 and 21 in dimethylformamnide. A solution of 1,53 g of 20 and 21 
in 50 ml of anhydrous dimethylformamidc was heated a t  155’ for 80 min. The solvent was evap- 
orated, the rcsidue dissolved in ether, washed with water and worked up as usual. The crude 
product (1,45 g) was separated as described above into 0,374 g (257”) of 9-epi-quinidine ( 9 ) ,  0,67 g 
(43%) of 9-epi-quinine (€9, 0,164 g (11%) of quinidine (7) and 0,054 g (4%) of quinine (6). 

c) From threo-chlorohydrins 16 and 17. To a solution of 0.50 g (1,08 mmol) of 2hreo-4-[3-(1- 
benzoyl-3(R)-vinyl-4(S)-piperidyl)-2-chloro-l-hydroxy-propyl]-6-methoxy-quinolines (16 and 17) 
in 50 ml of methanol was added a solution of 1,12 g (20 mmol) of potassium hydroxide in 70 ml 
of water, and the resulting solution was heated under gentle reflux under nitrogen for 40 h. The 
methanol was evaporated, the aqueous residue extracted thoroughly with dichloromethane, and 
the organic phase worked up as usual to give 0,37 g of crude product. Separation by prep. TLC., 
as described above, gave in the order of increasing polarity 31 mg (6%) of starting material, 63 mg 
(18%) of 9-epi-quinidinc (9), and 137 mg :390/,) of 9-epi-quinine (8).  
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147. Modellreaktionen zur Biosynthese von Verbindungen der 
Damascon-Reihe und ihre praparative Anwendung 

von Gunther Ohloff, Valentin Rautenstrauch und Karl H. Schulte-Elte 
Firmenich S A  , Forschungslaboratorium, 1211 Genf 8 

Herrn Prof. E.  Lederer zum 65. Geburtstag gewidmet 

(14. 111. 73) 

Summary. We report a new general synthesis of damasconcs. In the presence of acids, 7,8-de- 
hydro-p-ionolc (10) or the related diols 11 are converted into a mixture of P-damascone (2) and 
the 7,8-dehydrotheaspiranes (19). In the same way the 6-hydroxy-7,8-dehydro-cc-ionoles 12 are 
transformed into a mixture of P-damascenone (3) and the 8-oxatheaspiranes (20). The reaction 
provides acccss to damasconc derivatives 4-7 which have been found in nature. 

These synthetic experiments lend support to our hypotheses concerning the hiogcnesis ot 
damascones from suitable carotenoids or their metabolitcs. 

Kulturen von Phycornyces blakesleeanzls werden durch die Anwesenheit von 
j3- Jonon zur Carotinogenese angeregt, ohne dass diese Verbindung in @-Carotin in- 
korporiert wird [l]. Es ist zu vermuten, dass die in der Natur bisher aufgefundenen 
Jonon-Derivate nicht direkt aus dem Isopentenylpyrophosphat-Stoffwechsel stam- 
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1 2 3 

4 5 6 7 

men, sondern eher als Metaboliten entsprechender Carotine aufzufassen sind. Fur diese 
Rbbaureaktionen in vivo gibt es Modellreaktionen in vitro, deren wesentlicher Schritt 
in der Keaktion eines Carotenoids mit Singulett-Sauerstoff liegt [Z-61. Die Annahme, 
dass die kurzlich entdeckten, der Struktur nacli mit den Jononen eng verwandten 
Damascone 1-3 [7] sowie deren Derivate 4-7l) auch aus dem Carotin-Metabolismus 
stammen, liegt nun sehr nahe. Tatsachlich treten Verbindungen der Damascon-Reihe 
praktisch immer in Gemeinschaft mit Jononen auf I ) .  

8 9 a :  R - O H  

b: R = H  

Das mit dem Carotin-Stoffwechsel eng verbundene Grassho$$er-Keton (8) [21] 
i-2J bildete den Ausgangspunkt zu unseren uberlegungen. Das Allentriol 9 a, ein 
hypothetisches Zwischenprodukt der Biosynthese von 8, sollte namlich leicht in 
p-Damascenon (3) uberfuhrt werden konnen und entsprechend musste das Desoxy- 
. ._ . 

1) Verbindungen der Damascon-Reihe wurden bishcr (ncbcn Verbindungen dcr Jonon-Rcihe) 
in folgenden Naturprodukten aufgefunden : 
/$Damusceno?z (3) im bulgarischen Rosend [7] (neben Geranylaceton [S]), den atherischen 
olen von Burley [9] (neben p- Jonon 191, Epoxy-P-jonon [9], Dehydro-/3-jonon [lo] und deren 
Metaboliten [lo]) und gricchischem Tabak [ll] (neben /3- Jonon und dessen Metaboliten [ll]), 
untcr den wasscrdampffliichtigcn Bcstandtcilcn eines Acetonextraktes von Carphefihorzts 
odoratissirnus [12] (neben p- Jonon und dcsscn Mctaboliten [12]), im Himbeerol [13] (neben 
p- Jonon [14j, (+)-a- Jonon [15], Epoxy-p-jonon [13] und P-Dihydrojonon [13]), als Bestand- 
tcil dcs Kaffccoles [16], untcr den fluchtigen Anteilen fermentierter Teesorten [17] (neben 
Dihydro-a-jonon [18]) und denjcnigcn gckochtcr Apfel (Bramlry’s seedling apples) [19]. 
/3-Damascon (2) im Burley-Tabak [9] und Tee [17]. 
u-Damascoi~ (1) im Tee [17]. 
3-Hydroxy-~-darnascon (4) und 3-Hydroxy-8,g-dihydro-P-damascon (5 )  im Manila-Tabak [ZO]. 
Die Theasfiirane (7) wurden als Bestandteil des Tee-Aromas [17] entdeckt und aus den 
fliichtigen Anteilen der Himbecre isoliert [13]. 
Das bicyclzsche Keton 6 kommt im Tec-Aroma vor [17]. 
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Derivat 9 b  p-Damascon (2) 2, liefern. Allerdings veranlasste uns die schwere Zugang- 
Iichkeit etwa vom Allendiol 9 b [a] [4] [5], unseren biomimetischen Modellversuch 
an 9 verwandten Systemen zu unternehmen. Hierbei stiessen wir auf den Alkin- 
alkohol 10, dessen enge chemische Beziehung3) zu 9 b durch den bekannten saure- 
katalysierten Ubergang von Diepoxy-neoxanthen in Diatoxanthin biogenetische 
Relevanz erhalt [24]. 

Wie wir nun fanden, geht das aus den diastereoisomeren Diolen 11 1251 11261 leicht 
zugangliche 1271 7,s-Dehydro-P-jonol (10) bei der Behandlung rnit Sauren direkt in 
ein Gemisch von /?-Damascon (2) und den diastereoisomeren 7,s-Dehydrotheaspiranen 
(19) iiber. Die besten Ergebnisse wurden dabei durch 24stdg. Ruhren rnit 66proz. 

10 11 12 

13 14 

wasseriger Amcisensaure bei 45" oder rnit einer 30proz. Schwefelsaurelosung bei 70" 
erzielt. Bei der Umsetzung rnit Ameisensaure, wobei das Formiat von 10 als Zwischen- 
produkt entsteht, erreicht man Ausbeuten von uber 75% Reaktionsprodukt, in wel- 
chem das Keton 2 und die Dihydrofuranderivate 19 im Verhaltnis von 3: l vorliegen. 

EJ cT 
,' 

HO 
15 16 17 

18 19 
~. 

2, Zu ahnlichen Uberlegungen sind ebenfalls Isoe, Katsumura & Sakan gekommen, so dass 
deren experimentelle Ansatze mit den unsrigen in einigen Punkten ubereinstimmen und sie 
komplementieren. Wir danken Herrn Prof. Isoe fur die Einsichtnahme in das Manuskript der 
folgenden Arbeit (s. S. 1514). 
4lkin/Allen-Isomerisierungen werden meist durch Basen katalysiert; es sind jedoch auch 
saurekatalysierte Isomerisierungen bekannt [22-231. 

3, 

9s 
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Die Ather 19 waren gas-chromatographiscli im analytischen Mal3stab trennbar. Bei 
partieller katalytischer Hydrierung des Gemisches 19 reagierte ein Isomeres bevorzugt 
unter Bildung eines der bekannten Theaspirane 7 !28j. 

Die Bildung von P-Damascon (2) aus 10 lasst sich formal als Meyer-Schuster- 
Umlagerung [as-301 ansehen. Als Zwischenstufe konneii dabei die Kationen 15 oder 
16 angenommen werden, deren Reaktion rriit Wasser am C(7) zur Ausbildung einer 
Carbonylgruppe und somit zur Entstehung des j3-Damascons (2 )  fuhrt. Die Spirodi- 
hydrofurane 19 scheinen sich vom Allenalkohol18 abzuleiten, der durch Protonierung 
am C(7) uber Kation 17 in 19 ubergehen konnte. Alkohol 18 konnte sich iiber Kation 
16 aus dem Alkinalkohol 10 bilden3). Allerdings liess sich Allenalkohol 18 (der als 
dehydratisiertes 9 a angesehen werden kann), nicht fassen. 

Wie wir nun weiterhin fanden, geht bereits das Gemisch der Diole 11 in saurem 
Milieu in /5'-Damascon (2) und die Uehydrotheaspirane 19 uber. Als beste Methode 
erwies sich 24stdg. Ruhren mit 30proz. wasseriger Schwefelsaure bei 70°, wobei man 
in Ausbeuten urn 90% ein Gemisch von 55% 2 und 4576 19 erhielt. Somit ist der zu- 
nachst beschrittene Umweg uber 10 fur eine priiparative Anwendung unnotig. 

Nach diesen Ergebnissen lag es nahe, eine Damascenon-Synthese nach dem ge- 
fundenen Schema zu versuchen. Ein Ausgangsmaterial mit entsprechender Oxyda- 
tionsstufe konnte durch Addition von But-S-in-3-01 an 2,2, G-Trimethylcyclohex-5- 
en-1-on dargestellt werden. Die dabei erhaltenen diastereoisomeren Diole 12 gaben 
in Gegenwart von 6Gproz. Aineisensaure bei 45" innerhalb von 48 Std. - prinzipiell 
in erwartetem Sinne - in etwa 60proz. Ausbeute ein Geniisch von /j-Damascenon (3) 
und den 8-Oxotheaspiranen (20) im Verhaltnis 3 : 9. 

LOH 
/ / 

HO 
20 21 22 

Von Verbindung 20 liegen zwei Diastereoisomere vor, die sich nur im analytischen 
MaBstab (Gas-Chromatographie mittels Kapillarsaule) trennen liessen. Ihre Struk- 
turen folgen aus den Spektren, besonders aus ihrem lH-NMR.-Spektrum, unter Ver- 
wendung des Verschiebungsagens Eu(FOD), (s. exp. Teil) sowie aus reaktionsmecha- 
nistischen Uberlegungen. 

Wahrend der saurekatalysierten Umwandlung von 12 laufen offensichtlich zwei 
Prozesse voni Meyer-Schuster-Typ nebeneinandcr ah. Die Damascenon-Bildung aus 12 
entspricht dem mechanistischen Prinzip der weiter oben abgehandelten Entstehung 
von Damascon aus 10 und 11. Die Hauptreaktion von 12 wird jedoch durch Ablosung 
der gegeniiber 11 wesentlich reaktiveren tertiaren Hydroxylgruppe eingeleitet, die 
dann formal uber Kation 22 zur nicht gefassten Zwischenverbindung 21 und danacli 
erst zu Produkt 20 fuhrt. Die Bildung der Spiroketone 20 sollte nach diesen Uber- 
legungen unterdruckt werden kannen, wenn man die Reaktion mit einem Diol aus- 
fuhrt, dessen Doppelbindung anstelle in A5 -- wie in 12 - in A4-Stellung angeordnet 
ist. Versuche dazu sind im Gange. 
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Schliesslich wurden die bekannten Triole 13 [27] 10 Std. lang mit 3Oproz. wasse- 
riger Schwefelsaure geruhrt. Dabei erhielt man in iiber 70proz. Ausbeute ein Reak- 
tionsgemiscli, das neben ZOyo /I-Damascenon (3) und 5% seines bicyclischen Isomeren 
23 75% 3-Hydroxy-/?-damascon (4) enthielt. Diese Reaktion gleicht ebenfalls der- 
jenigen der Diole 11 ; hier werden jedoch keinc den 7,s-Dehydrotheaspiranen (19) 
entsprechenden Verbindungen gebildet. Wir vermuten, dass zwar eine der Formel 25 
entsprechende Zwischenverbindung auftritt, die aber nicht wie 18 den Dihydrofuran- 
ring schliesst, sondern uber Kation 26 @-Damascenon (3) ergibt. 

Unter den Reaktionsbedingungen liess sich 4 praktisch nicht in 3 uberfuhren. 
Statt dessen trat langsam Cyclisation unter Ausbildung der diastereoisomeren 
3-Hydroxyketone 24 ein. Auf dem gleichen Wege ist 23 [31] aus 3 entstanden. Bei 
der Reaktion von 4 mit LiAlH, in Ather trat regiospezifischer Angriff von Hydrid-Ion 
am C(9) [32] ein. Nach Hydrolyse entstand die Dihydroverbindung 5 ,  die vor kurzem 

23 24 

25 26 27 

als naturlicher Begleiter von 4 erkannt worden ist LZO]. Damit sind 3-Hydroxy- 
damascon (4) und sein Dihydro-Derivat 5 erstmals synthetisch zuganglich geworden. 

In prinzipiell gleicher Weise wie Trio1 13 reagierte Ketodiol 14 [27] wahrend der 
10stdg. Behandlung mit 30proz. Schwefelsaure bei 45". Neben 10% nicht naher auf- 
geklarten Reaktionsprodukten entstand dabei das kristalline Diketon 27, das unab- 
hangig in 65proz. Ausbeute durch Oxydation von a-Damascon (1) mittels Natrium- 
bicliromat in EssigsaurelEssigsaureanhydrid erhalten werden konnte. 

Experimenteller Teil 
(unter Mitarbeit von A. de Chambrier und A .  Schacher) 

Allgemeines. - Spektren: Die NMR.-Spektren wurden mit den Geratcn Varian-A-60,  Hilachi- 
Pe~,kiiz-Elmer-R-ZO-B und Brztker-HFX-90 aufg~nornmen~). Losungsmittel und Feldstarke sind 
jeweils vermerkt und cheinische Verschiebungen in der 6-Skala (in ppm) angegeben. 1R.-Spektren 
wurden mit den Geraten Perkin-Elmer-125 und Perkin-Elmer-21 als Film, in IiBr oder CCI, (im 
Tcxt angegcben) aufgenommcn. Zur Anfertigung dcr Massen-Spelstren (MS.) diente cin Atlus- 
CH-4-Gerat. Neben dem Molekularion sind jeweils bis iu zehn der intensivsten Fragmentionen 
(bis zu 10%) in yo relativ zum starksten Fragmention (100%) angegeben. Zur Gas-Chromatographie 
wurden folgende Gerate verwendet : F- & M-500, Carlo-Erba-GT und Varian-Autoprcp. Es ge- 

4, Wir danken den Herren Dr. B. Willhalm und W. Thommen fur die Aufnahme der NMR.- 
Spektren und Hilfc bei deren Interpretation. 
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langten ausschliesslich Glassaulen zur Anwendung. Fliissige Phase : Carbowax 20 M 15 ; Tragcr- 
material: Chromosorb (((acid washcdr, G0/80 mesh). ~ Schnzelzppunkte (Smp.) wurdcn in einem 
R8chi-Schmelzpunktsbcstimmungsapparat (nach 13r. Z'ottoli) bcstimmt und sind nicht korrigicrt. 

1. 4-(7-Hydroxy-2,2,6-trimethylcyclohex-7-yl)bztt-3-i~z-2-ol (11). Zu einer Losung von 7,s g 
But-1-in-3-01 (0,10 mol) in 50 nil THF wurclen bei - 75' unter Riihren innerhalt) von 25 Min. 
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130 ml1,65 N Butyllithiuni/Hexan (0,21 mol) tropfenwcise gegcben. Danach liess man die Mischung 
aui Kaumtemp. kommcn, riihrte 30 Min. nach und gab sodann bei - 75" unter Riihren rasch eine 
Losung von 10.0 g 2,2,6-Trimethylcyclohexan-l-on (70 nimol) in 25 ml THF dam. Die Mischung 
wurde zunachst 30 Min. bei - 75" und dann iiber Nacht bei Raumtemp. geriihrt, anschliessend 
hydrolysiert und mit Ather cxtrahiert. Nach Waschen dcs Extraktes mit Wasser und Trocknen 
iiber Magncsiumsulfat wurde eingecngt und der Riickstand iibcr eine kurze Vzgveux-Kolonnc 
fraktionicrt. Man crhielt neben 1,9 g nicht umgesetztem Trimcthylcyclohexanon 10.0 g 11 (48 
mmol, 66% ; 82% bezogcn auf umgcsetztes Ausgangsmaterial) vom Sdp. 152-154"/12 Torr. Das 
Gernisch 11 fie1 als viskoses 01 an, das langsam tcilweise kristallisierte. Mik i  & Hara [25] kristalli- 
sicrten ihr Produkt urn (Smp. 100-106") ; wir setzten unser Gemisch direkt ein. Das Gas-Chromato- 
gramm zcigte einen sauberen Pik fur 11 

Spektren des Gemisches der Diastereoisomcren 11. N M I l .  (60 MHz, CC1,) : 0,85-1,15 (9 H, 
m), 1.30-1,80 (10 H, m), 4,50 ppm (1 H, p breit, J = ca. 7 Hz). - M S . :  M +  210 (3); m/e:  135 (30), 
109 (26),  82 [44,  7 5  (45), 69 (46), 56 (31), 55 (37), 44 (50), 43 (loo), 41 (56). 

2. 2-Acetox~y-4-(4-hydroxy-2,2,6-trirnethylcyclohex-7-yl)but-3-in (28). Wir bedienten uns der von 
Weedop-t et al. angegebenen Methode [27]. 9,2 g (44 mmol) des Diolgeinischcs 11 wurden mit 90 ml 

0 \r 

2 8  

Pyridin und 14 ml Acetanhydrid versetzt. Diese 1,osung licss man 45 Std. bei Raumtemp. stehen, 
goss sic anschliessend in vie1 Wasser und extrahierte grundlich mit Ather. Die Athcrextrakte 
wurden crst mit Wasser und dann mit 2proz. wasseriger Schwefelsaurc gewaschen, uber Magne- 
siumsulfat getrocknet und eingeengt. Nach Destillation des Riickstandcs iiber eine kurze Vigreux- 
Iiolonne (Sdp. 114-1153/0,05 'I'orr) erhielt man 10,G g (42 niniol, 90%) praktisch reines 28 (Dia- 
stercoisomcren-Gemisch, gas-cliromatographisch nicht auftrennbar) , 

Spektren dcs Gemisches der Diastereoisomeren 28. N M R .  (60 MHz, CC1,) : 0,85-1,15 (9 H, 
wz). 1,20-7,70 (10 [I, nz), 2,OO (3 H, s ) ,  5,36 ppm (1 H, q breit, J = ca. 6,5 Hz). - 1R. (in CCI,): 
3620, 3000 (m), 2960, 2930, 2860, 1740 (s), 1470 (w). 1455, 1380 (m), 1370 (s), 1330, 1300 (w), 1230 
(sj, 1165, 1140 cm-l (w). - M S . :  Mf 252 (3); m/e: 177 (39), 121 (27), 93 (25), 82 (29), 80 (78), 
79 (28), 69 (37), 55 (42), 43 (loo), 41 (55). 

3. 2-Acetoxy-4-(2,6,6- Tvimethylcyclohex-l-evz-7-yl)but-3-in (29). Hier bedienten wir uns 
wiederum der von Weedon et  al. angegebenen Methodc 1'271. Zu der Losung von 11,l g (43 mmol) 

28 - cr 29 

28 in 85 ml Pyridin wurden unter Riihren und Eiskiihlung 16,5 ml Phosphoroxytrichlorid getropft. 
Danach riihrte man 70 Std. bei 75". Das Reaktionsgemisch wurde auf Eis gegossen. Man athertc 
griindlich aus, wusch die Extrakte zunachst mit Wasser und dann mit Zproz. wasscriger Schwelel- 
saure, trocknctc iiber Magncsiumsulfat und engte ein. l.)cstillation iiber eine kurze Vigreux- 
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Kolonne (Sdp. 100-115°/0,05 Torr) ergab 8 , O  g Destillat, das nach gas-chromatographischer 
Analyse aus einem ca. 1 : 1-Gcmisch von 28 und 29 bcstand5). Die Komponenten 28 und 29 wurden 
(lurch Chromatographic an 100 g Silicagel getrennt; 29 liess sich rasch rnit Pentanlkher 1 O : l  
eluiercn. Nach Einengcn dcs Eluats und Destillicrcn (Sdp. 91-94O/0,05 Torr) erhielt man 3,45 g 
(143 mmol, 35 yo) praktisch reines 29 (gas-chromatographische Analyse). 

Spektren von 29. NICIR. (60 MHz, CCl,): 1,05 (6 H, s), 1,48 (3  H, d, J = 6,5 Hz), 2,82 (3 H, 
s breit), 2,OO (3  H, s), 5,49 ppm (1 H, q, J = 6,5 Hz). - IR. (Film): 2960, 2930, 2860 (s), 2820, 
2205 (w), 1740 (s) ,  1670 (w). 1450 (m), 1370 (s), 1335 (m). 1305 (w), 1230 (s), 1190, 1080, 1040, 
1020, 945 cn1-l (m).  - M S . :  M +  234 (21); mje: 177 (71), 159 (79), 131 (26). 119 (16), 117 (22). 
105 (23), 91 (30), 55 (ZO),  44 (27), 43 (100). Das nicht umgesctzte 28 wurde isolicrt und an Hand 
clcr Spektren identifiziert. 

4. 4-(2,6,6- I'rinzethylcyclohex-7-en-7-yl)but-3-in-2-01 (7,8-Dehydro-p-jonol) (10). a) Verseifung 
wit Kaliunzhydroxyd. 1,17 g (5,O mmol) 29 wurdcn zu eincr Losung von 700 mg Kaliumhydroxyd 
(12,5 mmol) in 20 ml Methanol gegeben. Diese Losung wurde 20 Std. am Ruckfluss erhitzt. Dann 
zog man den grosstcn Tcil dcs Losungsmittcls am Rotationsverdampfer ab und versetzte den 
Kuckstand mit Wasser. Durch Extraktion mit Ather, Waschen rnit Wasser und Trocknen rnit 
Magnesiumsulfat, Eincngen und Kurzwegdestillation (Sdp. 124-128"/12 Torr) erhielt man 725 mg 
(3.8 mmol, 75%) praktisch reines 10 (gas-chromatographische Analyse). 

Spektrcn von 10. N M R .  (90 MHz, DCCl,): 1,10 (6 H, s), 1,52 (3 H, d,  J = 6 Hz), 1,88 (3 H ,  
s hrcit), 4,58 ppm (1 H, q, J = 6 Hz). - I H .  (Film) : 3370, 2980, 2930, 2860 (s), 2810, 2200, 2180, 
1710, 1640 (m), 1450, 1360 ( s ) ,  1330, 1290, 1270, 1235 (m), 1185, 1090 (s), 1070, 1040, 1020 (m), 
970 (w), 920 (m), 880, 870, 840, 815 cm-l (w). - M S . :  M +  192 (40); m/e: 177 (loo), 159 (ZO), 133 
(21), 121 (19), 105 (23), 93 (24), 91 (30), 77 (ZO), 44 (30), 43 (98). 

b) SpaZtung mit Lithiumalumzuium~ydr~~. Im Hinblick auf die mogliche Bildung von 18 aus 
29 wurde 29 auch nach Weedon et al. [27] rnit Lithiumaluminiumhydrid (1,3 mol/mol25) in Athcr 
(20 Std. bei Raumtemp.) umgesctzt. Dabci entstand erwartungsgemass neben 10 als Hauptpro- 
dukt auch cis-p- Jon0130 und trans-/I- Jon0131 die gas-chromatographisch isoliert und durch ihre 
Spektren identifiziert wurden. Das ebenfalls gas-chroinatographisch isolierte 10 erwies sich als 
unrein. Die Verunreinigung (ca. 10%) konnte nicht idcntifiziert werden, ist aber hochstwahr- 
scheinlich nicht 18. 

5. Heaktion von 10 in  wasseriger Ameisensaure. a) Praparativer Ansatt. 450 mg 10 (2.34 mmol) 
wurden mit 3 ml 6Gproz. wasserigcr Ameisensaurc versetzt. Uieses zweiphasige Gemisch ruhrte 
man 24 Std. kraftig bei 45". Dann goss man in Wasser und extrahierte rnit Ather. Die Extrakte 
wurden mit Wasser nnd wasseriger Natriumhydrogencarbonat-Losung gewaschen, uber Magne- 
siumsulfat getrocknet und iiber eine Kolonne cingeengt. Nach Kurzwegdestillation des Ruckstandes 
(Sdp. 95-110"/12 Torr) erhielt man 357 mg (& 1,86 mmol 2 bzw. 19, 80%) eines Destillates, das 
nach gas-chromatographischcr Analysc ca. 25 "/o eines Gcmisches dcr 7,8-Dehydrotheaspirane (19) 
und ca. 75% p-Damascon (2) enthielt. In diesem Produkt fanden sich noch kleine Mengcn vom 
Ausgangsprodukt sowie andercr nicht identifizierter Verbindungen. 

p-Damascon (2) wurde gas-chromatographisch isoliert und an Hand seiner Spektren [7] 
identifiziert. Das Gemisch der Diastereoisomeren 19 wurdc ebenfalls gas-chromatographisch iso- 
liert. ln i  analytischen MaBstab gelang dic Trennung in zwei Komponenten (Verhaltnis 1 : 1). Eine 
praparative Trennung des Gemisches war nicht moglich. 

Spektren dcs Gcmisches der Diastereoisomeren 19 (ca. 1 : 1). N M R .  (60 MHz, CC1,) : 0,80, 
0,90 (6H,  s), 1,24 (3H,  d), 1,55 (3 H, s breit), 1,95 (ZH, mbreit), 4,84 (1 H, " 4 "  sehrbreit), 5,33 
(1 H, m), 5,4-5,9 ppm (2 H, m). - IR. (Film): 3070, 3030 (w), 2970, 2920, 2840 (s), 1590, 1540, 
1520 (w). 1470 (m), 1450,1430,1380,1370,1360, 1350 (s), 1295,1165,1145 (w), 1115,1090,1080, 
1060 (s), 1040, 1020 (m). 1000, 980 (s), 910, 870, 860, 820, 805, 760, 750, 710 cm-l (m). - M 
M +  192 (sehr schwach); m/e: 137 (10). 136 (loo), 121 (63). 93 (34), 43 (25). 

s, 
... ___- 

In  unabhangigen Versuchen hatten wir festgestellt, dass auch bei verliingerter Keaktions- 
dauer keine weitere Umsetzung eintritt. Bei hoherer Temperatur zersetzte sich 28. Offenbar 
reagiert nur ein Tcil der Diastereoisomeren 28 nnter Wasserabspaltung. Nicht umgesetztes 28 
reagierte auch nicht rnit Mesylchlorid/Pyridin. 
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b) IsoZierung uon Z-Formyl-C(Z, 6,6- Trimethyylcyclohex-1-elz-l-yl) bwt-Pin (30). Wurde wie unter 

30 

5a) verfahren, aber bei Raumtemp. geriihrt, so liess sich ncben nicht umgesetztem 10 sowie den 
Produkten 2 und 19 das Formiat 30 isolieren. Die Komponcntcn wurdcn gas-chromatographisch 
getrennt. 

Spektren von 30. N M B .  (60 MHz, CCl,): 1,04 (6 H, s), 1,53 ( 3  13, d ,  J = 6 Hz), 1,80 (3 H, 
s breit), 5,63 (1 H, q, J = 6 Hz), 7,93 ppm (1 H, s). - I R .  (Film): 2990, 2960, 2930, 2870 (s), 
2830, 2220, 2180 (m). 1730, 1670 (s), 1610 (w), 1450, 1380, 1370, 1335, 1235 (m), 1160 (s), 1080, 
1040, 1010 (m), 970, 910, 830 cm-l (w). - MS.:  A[+ 220 (26); m/e: 177 (39), 175 ( G l ) ,  159 (93), 
105 (34), 91 (49, 77 (31), 69 (37), 55 (32), 44 (40), 43 (loo), 41 (65). 

6. Reahtion von 10 in wasseviger SchwejeZsuure. 400 mg (2,08 mmol) 10 wurden mit 400 nig 
30proz. wasscriger Schwefelsaure versctzt und dicses zweiphasige Gemisch 20 Std. bei 70’ kraftig 
gcriihrt. Nach Aufarbeiten und Destillation wie untcr 5 .  beschrieben erhiclt man 274 mg (2 1,43 
mmol 2 bzw. 19, 68%) eines Destillates, das nach gas-chromatographischer Analyse ca. 60% 
,&Damascon (2) und ca. 40% dcr Dchydrotheaspirane 19 enthielt. Diesc Komponentcn wurden 
gas-chromatographisch isoliert und an Hand der Spektren jdcntifiziert. Das Destillat enthielt 
nehen 3 und 10 noch kleine Mcngen Ausgangsprodukt 10 sowic andere nicht identifizierte Ver- 
bindungen. Die unter 5. beschriebene Umsetzung crwies sjch als saubercr. 

7. Partielle Hydrierung der 7,S-L)ehydvotheasfiirane (19). 47 mg (0.24 mniol) cines gas-chroniato- 
graphisch isolierten (ca. 1 : 1) Gemisches 19a + b wurden in 2 ml Methanol gelost und in Gegen- 
wart von 4,7 mg Pd/C (10%) hydriert. Die Reaktion war schr rasch und wurcle unterbrochen 
sowie sie sich verla.ngsamte (nach 3 Min., Aufnahmc weniger als 1 Aqu. H2). Nach Filtrieren und 
Einengen wurde gas-chromatographisch analysiert. Das Gas-Chromatogramm des eingesetzten 
Gemisches (19a + b) gab zwei Piks (I und 11). Das Reaktionsgemisch zeigte einen neuen Pik (1’) 
mit kiirzerer Retentionszeit als I und I1 und einen in der Retentionszeit dem ursprunglichen Pilc I 
entsprcchenden Pik (II’, Schulter!) : Pik I1 war abwesend. Neben diesen Hauptpiks (I’ und 11’) 
zeigten sich dwci schwache Piks mit noch kurzerer Rctcntionszeit (vermutlich die Dihydro- 
theaspirane). Piks I’ und 11’ wurden gas-chromatographisch isolicrt. Pik 11’ crwies sich nach den 
Spelrtrcn als ejn Gemisch cines Dehydrotheaspirans 19a und eincs Theaspirans 7a, Pik I’ als das 
zweitc (reine) Theaspiran 7b. Die relativen Konfigurationen clcr Diastereoisomeren 19 a, b bzw. 
7a, b sind nicht bekannt. 

Spektren von 7b. NMR.  (60 MHz, CC1,): 033  (3  H, s), 0,88 (3 H, s), 1 2 0  (3 H, d,  J = 6 Hz),  
4,O (1 H, m),  5,15 ppm (1 H, m).  - M S . :  m/e: 138 (loo), 109 (lo), 96 (18), 83 (12), 82 (29), 44 (14), 
41 (12). Uiesc Spektren waren idcntisch mit denen von eincin tler aus dem schwarzen Tee1) iso- 
lierten Theaspirane. 

8. Reaktion wolz 11 in wasseriger SchwefelscZure. 6,6 g (32 mmol) des Diastereoisomeren-Ge- 
misches 11 wurden bei 70” 24 Std. mit 6,6 g wasseriger Schwefelsaure (zweiphasige Mischung) 
intensiv geriihrt. Nach Aufarbciten und Destillation wie untcr 5. beschrieben (Sdp. 112-114’/12 
Torr) erhielt man 5,4 g Destillat (a 28 mmol2 bzw. 19, go%), clas nach gas-chromatographischcr 
Analyse ca. 55% 8-Damascon (2) und ca. 45% cines 1 : 1-Gemischcs der Dehydrotheaspiranc 19 
cnthielt. Diese Komponentcn wurden gas-chromatographisch isoliert und an Hand der Spektren 
identifiziert. Danoben enthielt das Destillat noch kZeine Mengen andcrcr, nicht identifizierter 
Produkte. 

9. Reaktiolz uon 11 in wusseriger Ameisensuure. 515 mg (2,45 mmol) 11 wurden bei 45” 45 Stcl. 
intensiv mit 5 ml66proz. wasseriger Ameiscnsaure geruhrt (iwei Phasen). \Vie unter 5 .  bzw. 8. be- 
schricben, isolierte man 420 mg (2,18 mmol, 89%) eines Gemisches von /j-Damascon (2) (ca. 75%) 
und der Dehydrotheaspirane 19 (ca. 25%). Dicscs Produkt enthielt noch k2eine Mengen von 
Ausgangsmaterial 11 und von anderen, nicht identifizierten Verbindungcn. Die unter 8. beschrie- 
bene Reaktion envies sich als sauberer. 
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10. J-(l-Hydro~y-2,2,6-trimefhylcycEohex-5-en-l-yl)but-3-in-2-ol (12). Umsetzung von 9,85 g 
(71,5 mmol) 2,2,6-Trimethylcyclohex-5-en-l-on mit dem aus 7,5 g (107 mmol) But-1-in-3-01 her- 

12 

gcstcllten Ililithiumderivat und Aufarbeiten wie unter 1. beschrieben ergab nach Destillation 
(Stip. 1.53-157'/12 Torr) 11,4 g (55 mmol, 77%) des Diastercoisomercn-Gemisches 12. Das Produkt 
kristallisiertc (Smp.  85-105"). Es wurde ohnc weitere Rcinigung cingesetzt. Sein Gas-Chromato- 
gramm zeigtc cinen sauberen Pik. 

Spektren des Gemisches der Diastereoisomeren 12. N M R .  (60 MHz, CCI,) : 1,02 (6 H, s), 1,42 
(3 H,  d, .I = 6,5 Hz), 1,85 (3 H, s breit), 4,53 (1 H, q breit, J 5 ca. 6,5 Hz), 5,41 ppm (1 H, m). - 
I I i .  (KBr): 3300, 2905 (s), 1660 (w). 1450, 1430, 1360, 1325, 1310 (s), 1235 (w). 1160, 1150, 1130, 
1090, 1070, 1035, 1020, 1000, 980 (s), 940 (w), 915 (m), 865 (w), 835 (m), 765 cm-l (w). - M S . :  
m j e :  120 (3.5), 119 (97), 83 (23), 82 (25), 47 (23). 

11. Reaktion oon 12 in wdsserigev Ameisensaure. 500 mg (2,42 mmol) 12 wurden mit 5 ml 
66proz. wiisseriger Amcisensaure versctzt. Dieses zmeiphasige Gemisch ruhrte man dann 48 Std. 
intensiv bci 45". Nach Aufarbeiten wie unter 5a) beschricben und Destillation (Sdp. 118-121"/12 
Torr) erhiclt man 285 mg eines Destillates, das nach gas-chromatographischer Analyse ca. 10% 
P-Thnascenon (3) (ca. 13 mg, 0,14 mmol, 6%) und ca. 90% der 8-Oxotheaspirane (20) (ca. 270 mg, 
1,31 mmol, 54%) sowie Spuren verschiedener, nicht identifiziertcr Komponenten enthielt. 

p-Damascenon (3) wurde (aus mehreren Ansatzen) gas-chromatographisch isoliert und a n  
Hand seiner Spektren [7] identifiziert. Das Gcmisch der Diastcrcoisomeren 20 wurde ebenfalls gas- 
chromatographisch isoliert. Sie liessen sich im analytischcn Manstab gas-chromatographisch 
(Kapillarsaule: 200 f t ,  0,02 in Phase SP 100, 150" isotherm) in die Komponenten 20a bzw. 20b 
(Verhtiltnis 3 : 2) auftrennen. Eine praparative Trennung gelang nicht. 

Spcktren des Gemjsches dcr diastereoisomeren 2,6,10,10-Tctramethyl-oxaspiro[4.5]dec-6- 
en-3-one (8-Oxotheaspirane) 20a + b. N M R .  (90 MHz, DCCI,) : 0,90, 1,03 (geminale Methyl- 
gruppen6), s) ,  1,30 bzw. 1,31 (je 3 H,, d,  J = 7 Hz), 3.,75 (je 3 H,, " s "  breite)), 2,45-2,75 (H3, 
H3,, ms) ) ,  4,05-4,40 (Hz, m, 5 Linien6)), 5,35-5,60 ppm (Hl, m6)) .  

2 0 a ,  20b  

Es wurde mit Eu(FOD), komplexiert (4 Spektren, Mol-Vcrhaltnis Eu(FOD),: 20 = 0,12, 0,24, 
0,36, 0,53). Hieraus ermittelte man die dE,-VCTerte [33], die fur 20a und 20b pralrtisch identisch 
warcn (H3, H3,: -8,3; H,: -7,s; H,: -4,8; H,: -2,Z). Im letzten Spektrumder Serie (Mol-Ver- 
haltnis 0,53, 35 mg 20 + 93 mg Eu(FOD), in 0,5 ml DCC1,) war die Aufspaltung fast aller Signale 
ron 20a bzw. 20b erreicht. Die Signale der geminalen Methylgruppen fielen mit denen des Ver- 
schiebungsagens zusammcn. Das uhrige Spektrum zeigtc: 2,68 bzw. 3,OO (je 3 H,, s [schwache 
weitere Aufspaltung]), 3,59 bzw. 3.72 (je 3 H,, d,  J = 7 Hz), 5,854.0 (HI, ms)), 6.02 (H3, H3,, s) 
bzw. 6,01, 6,41 (HB, H,,, AB-q, J = 20 Hz), 8,OS bzw. 8,42 ppm (H2, q, J = 7 Hz). - IR.: 2970, 
2920, 1750 ( s ) ,  1470, 1450, 1440 (m), 1405 (w), 1380, 1360 (m), 1285 (w), 1245, 1195, 1180 (m), 
1110, 1090, 1050 (s), 1010, 970, 955, 930, 890, 830, 790 cm-1 (w). - MS.:  mje: 153 (11). 152 (loo), 
121 (17), 80 (53), 79 (18), 43 (16), 41 (12). 

Die relativen Konfigurationen von 20a hzw. 20b sind nicht bekannt. 
Bei dcr Umsetzung von 12 mit 30prOz. wasseriger Schwefelsaure trat Verharzung ein. 

6) Die Signale von 20a, b fallen zusammcn. 
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12. 4-(1> 4-Dihydroxy-2,2,6-trimethylcyclohexyl)but-3-in-2-01 (13). Die Darstellung der Triole 13 
erfolgte nach [27]. 13 lag als kristallincs Diastereoisomcren-Gcmisch vor und schmolz im Bercich 
von 115-120". 

13. Reaktioiz der Diole 13 in wdsseriger Schwefelsiiure. 16 g (0,07 mol) des Triolgemisches 13 
wurdcn rn i t  160 ml 30proz. Schwefelsaurc 10 Std. bei Raumtemp. stark gcriihrt. Dann zog man 
rnit Athcr aus, wusch die abgetrennte athcrische Phase gut rnit Natriumhydrogencarbonat-Losung 
und Wasscr neutral, trockncte mit Natriumsulfat und dampfte ein. Aus den verblcibcndcn 14 g 
Reaktionsprodukt destilliertcn bei -120"/0,02 Torr im Kugelrohr 12 g eines Olcs, das nach gasl 
chromatographischer Analyse aus ca. 75 yo 3-Hydroxy-p-damascon (4), ca. 20% p-Damascenon 
(3) und ca. 576 Keton 23 bcstand. Diesc drei Komponcntcn wurclen gas-chromatographisch isoliert 
und an Hand ihrer bckanntcn Spektren (3 [7], 4 [ Z O ] ,  23 [31]) identifiziert. Das noch nicht he- 
schriebene M S .  von 4 zcigte: M +  208 (25); mje: 193 (30), 17.5 (41), 140 (18), 121 (46), 10.5 (20), 
49 (loo), 55 (28). 41 (72), 29 (95). 

14. 3-Hydroxy-8, Q-dihydro-P-damasco% (5 ) .  In  cincn 100-Inl-Kolben niit Riickflusskuhler 
unter N, murde zu ciner Mischung von 0,25 g (0,065 mol) LiAlH, in 15 ml abs. Ather tropfenweisc 
eine Lijsung von 2 g (0,Ol mol) 4 in 20 ml abs. Ather gegeben, anschlicssend 1 Std. am Riickfluss 
gckocht, danach auf Eis gegossen, die Atherschicht isoliert und cingedampft. Ausbeute: 2 g 
viskoses Protlukt, das bereits zu ca. 90% reines 5 darstellt. Dic 1.R.- und iVMR.-Spcbtrcn einer 
gas-chromatographisch gcrcinigten Probe stimmten mit den publizicrten [20] iiberein. Das noch 
nicht beschriebene MS. von 5 zcigte: M+ 210 (2); m/e:  177 (3), 167 (loo), 121 (32), 93 (15), 79 (lo), 
69 (16), 55 (21), 43 (42), 27 (12). 

15. cis- und trans-7,~5,5,9-Tstramethyl-3-hyd~oxy-bicyclo[4.3.0]non-X-en-7-~n (24a, b). 3,6 g 
(0,017 11101) Ketoalkohol 4 wurdcn init 15 nil 30pi-02. Schwefelsaurc 15 Std. bei 50" stark geruhrt. 
Dann zeigtc eine gas-chromatographische Kontrolle vollstandigcn Umsatz an. Man zog mit Athcr 
aus, wusch rnit Natriumhydrogcucarbonat-Losung neutral nnd crhielt durch Kugelrohrdcstillation 

Torr) 2,55 g eines kristallinen Gemischcs der beiden cih-trans-isomeren Ketone 24a und 
24b (65: 35), das noch ca. 10% 3 und 23 enthielt. Dic Ketone 24a und 24b konnten gas-chromato- 
graphisch gctrennt werden. 

Spektren von 24a (Smp. 109-110'). N M R .  (60 MHz, CC1,): 0,85, 1,25, 1,28 (9 H, je 1 s), 2,02 
(3 H, d, J = 2 Hz), 3,95 (1 El, nz), 5,88 ppm (1 H, nz). - I€?. (KBr): 3350, 1675, 1625, 822 cm-'. - 
MS. :  M+ 208 (6); m / e :  193 (4), 175 (ZO), 123 (14), 110 (loo), 95 (9), 81 (7), 55 (4), 41 (14). 29 (5). 

Spcktren von 24b (Smp. 95-96'). MMR. (60 MHz, CC1,): 1.,07, 1.22 bzw. 1,23 (9 H, je 1 s), 
2,02 (3 H,  d ,  J == 2 :Kz), 4, l  (1 H,  m), 5,9 ppm (1 H, m).  - If-?. (KBr):  3350, 1675, 1620 cm-l. - 
M S .  : Mf 208 (8) ; in allcn Details identisch mit dcm vorstehend fiir 24a angegebenen Spcktrum. 
Die relativc Konfiguration der heiden Hydroxykctonc 24 ist nicht festgelegt. 

16. 4-(7-Hyd~oxy-4-oxo-2,2,6-tri~zethyZcycZohexyZ) but-3-in-2-oZ (14). Dieses Kctodiol (Dia- 
stereoisomercn-Gemisch) wurdc nach [27] hergcstellt. 

17. Reaktion won 14 in wusseriger Schwefelsuure. 4 g (0,018 mol) Ketodiol 14 wurden mit 20 ml 
30proz. Schwefelsaurc 10 Std. unter kraftigem Riihrcn auf 45-50" gchalten, danach rnit Athcr 
ausgezogen und die Atherphasc mit Natriumhydrogencarhonat-Losung neutral gewaschen. Durch 
Destillation crhielt man 2,8 g dickflussigcs 01, das nach seinem Gas-Cliromatogramm zu ca. 90% 
reines Diketon 27 darstcllte. Daneben waren drci wcitcre Piks zu erkennen, die zusammen ca. 10% 
des Destillatcs ausmachten und nicht identifizicrt wurden. Reines 27 kristallisierte aus Hexan ; 
Smp. 43-45". 

Spektren von 14. N M R .  (60 MHz, CC1,): 0,96 und 1,06 (6 H,  j e  1 s),  1,82 (3 H, d, J = 2 Hz), 
1 , 9 4 ( 3 H , d x d , J = = 7 u n d Z H z ) ,  2,58ppm ( 2 H , d , J = 1 6 H z ) ,  3 ,32(1H,s) ,  6 ,22(1H,d ,  
J = 16 Hz), 6.95 (1 H, d x d, J = 14 und 6 Hz). - IR.  (KBr) : 1690,1665,1660,1625,968 cm-1. - 
MS.: M+ 206 (2); m/e: 154 (l), 138 (16), 123 (17), 96 (I), 79 (2), 69 (100). 56 (14), 41 (36), 27 (6). 

18. Na,Cr,O,-O~ydation von a-Damascon (1). Zu ciner unter Kuhlung (-10") bereitetcn Mi- 
schung von 15 g Na,Cr,O, . 2 H,O und 10 ml Eisessig wurden 1angsa.m 10 nil Acetanhydrid gc- 
tropft, 30 Min. geriihrt und dann 2 g (0,Ol mol) a-Damascon (1) hinzugefiigt. Das Reaktionsge- 
niisch murde iiber Nacht bci Raumtemp. geriihrt, ddndch auf Eis gegossen und mit Ather extra- 
hicrt. Aus dcr neutral gewaschenen kherphasc crhielt man durch Destillation 1,6 g Produkt, in 
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dcin nach seiner gas-chromatographischcn hnalyse das Iliketon 27 zu ca. 700,; vorlag. Scinc 
ldentifizierung erfolgte durch Spektrenvergleich. 
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