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186. Isolierung und Strukturaufkiirung von Mikrolin

von Pietro Bollinger und Therese Zardin-Tartaglia
Sandoz AG., Pharma-Department, Chemische Forschung, 4002 Bascl

Herrn Prof. V. Prelog zum 70. Geburtstag gewidmet

(5.V.176)

The Isolation and Structural Elucidation of Microline. — Summary. The structure and
absolute configuration of microline, a new metabolite isolated from culture filtrates of Gilmaniella
humicola BarroN, has been shown to be 1, by spectral data and chemical transformations, and
by X-ray analysis [4].

Aus dem Kulturfiltrat des Pilzes Gilmaniella humicola BARRON1) isolierten wir
durch Extraktion mit Essigester und Chromatographie des Extraktes an Kieselgel?)
als Hauptmetabolit Mikrolin 1 neben kleineren Mengen Deschloromikrolin 2. Mikrolin
ist eine schwach cystostatisch aktive Verbindung (Smp. 113-114°, [«]¥ = 4-135,6°,
¢ = 0,648, Chloroform). Aufgrund von Mikroanalyse und Massenspektrum besitzt
Mikrolin die Summenformel C14H15C105, und somit 7 Elemente der Ungesittigtheit.

Teilstrukturen. — Das IR.-Spektrum weist u.a. Banden bei 3550 (OH) und
1675 cm™! (C=0) auf. Das Vorhandensein einer Carbonylfunktion wird durch die
Bildung eines Dinitrophenylhydrazons bestitigt. Die UV.-Absorptionen bei 228 nm
(log £ = 3,93) und 293 nm (log & = 4,04) lassen ein konjugiertes System vermuten.
Das NMR.-Spektrum3) von Mikrolin weist die Signale zweier Vinylprotonen auf, bei
6=06,08,q, ] =6,5 (Ha) und bei § = 6,38, s, (Hp). Wie durch Spin-Spin-Entkopplungs-
experimente bewiesen wurde, koppelt Hy mit der Methylgruppe Hy (6 = 1,98 4,
J = 6,5, 3H). Die chemische Verschiebung dieses Signals, sowie das Fehlen weiterer

1) Die mikrobiologischen Arbeiten verdanken wir Herrn E. Hérri.

2)  Die Isolierung grosserer Mengen Mikrolin crfolgte unter der Leitung von Herrn H. Hofmann.

3)  Wo nicht anders vermerkt, wurden die Spektren in CDCl3-Losungen auf einem HA-100
MHz-Kernresonanzspektrometer aufgenommen. Die chemischen Verschiebungen werden in
d-Werten (ppm relativ zu Tetramethylsilan, § = 0, als internem Standard) angegeben. Bei
den durch Spin-Spin-Wechselwirkung aufgespaltenen Signalen sind jeweils die chemische
Verschiebung des Schwerpunktes (in §) und die Kopplungskonstante J {in Hz) angegeben.
s = Singulett, d = Dublett, ¢ = Triplett, m = Multiplett, br. = breites Signal.
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Kopplungen wird durch Teilstruktur I erklart. Das gleiche gilt fiir das Vinylproton
Hy, (s), welches ebenfalls an einer trisubstituierten Doppelbindung sein muss (I).
Ein 4 B-System bei d4 = 3,91, ég = 3,60, J = 11 Hz wird einer Methylengruppe zuge-
ordnet (ITI). Die chemische Verschiebung lisst eine heteroatomartige Substitution
vermuten. Die restlichen Signale werden wie folgt interpretiert: eine tertidre Methyl-
gruppe (IV) d = 1,22, 5, 3H, zwei OH-Gruppen 6 = ca. 3,7 mit DoO austauschbar,
sowie ein trisubstituierter Cyclopropanring (V), 6 = 1,8 bis 2,1, m, 2H und 8 = 1,47,
t, J =45 1H 1]

N oA HH
s T
T. I < A
Hg Me LY He H¢ Me ~ -~
Hy
I 11 11T v Ay

Die Vermutung, dass Deschloromikrolin 2 das gleiche carbocyclische Geriist wie
Mikrolin aufweist, geht nebst dem Vergleich der spektroskopischen Daten (siehe
Tab. T) aus folgendem hervor: Deschloromikrolin besitzt im Unterschied zu Mikrolin
ein zusitzliches Vinylproton (He), welches mit dem Proton Hjy eine trans-Kopplung
aufweist (J = 14). Das nun nach hoherem Feld verschobene Signal fiir H,, (6 = 6,30, m)
bewirkt ausserdem wie beim Mikrolin eine Aufspaltung des Methylsignals Hq bei
=192, d, Jaqa = 6,5, 3H. Behandelt man Mikrolin it Natriumhydrogencarbonat
in Methanol, so entsteht unter Verlust von HCI das Acetylen (IR.-Spektrum) 3
{C14H140s). Durch die Tatsache, dass im Kernresonanzspektrum die Methylgruppe Hq
keine Aufspaltung aufweist (6 = 2,14, s, 3H) und das Signal fiir das Proton H, fehlt,
muss die neue Dreifachbindung aus der Teilstruktur T entstanden sein. 3 liefert mit

Tabelle 1. Spektroskopische Daten dev wichtigsten Devivate von 1 und 22)

IR. NMR.
Ha, Hyp 2H, 3Ha He H H;
C=0 (cm“l) fcc ]ad fae fat'
1 1675 6,68¢  6,38s  3,91/3,60 (11) 1,984 (6,5) -
2 1675 6,30m 6,1 s  3,88/3,62 (11) 1,924 (6,5) 6,22d (14)
3 1670 - 6,3s 3,92/3,58 (11) 2,l5s -
4 1740,1710,1670 - 7,02s 4,12/3,92 (11,5) 2,05 -
7 1740, 1670 7,089  7,18s  4,06/3,97 (12) 2,054 (7) -
8 1780, 1670 6,969 71s  4,22s 2,024 (7) -
9 1780,1740,1670 6,17¢  6,6s  5,23/4,07 (11,5) 1,974 (7) -
11 1780, 1740, 1670  ~ 6,47 s 5,05/4,24 (11) 2,085 -
13 1780,1740 5.8¢ 6,33s  5,18/3,92(11,5) 1,884 (7) - 4,085 -
14 1780,1740 5,.8¢q 6,13d  5,14/3,92 (11,5) 1,864 (7) - 545m (2) —
15 1775,1750,1705 7,13¢g - 5,15/3,97 (11,5) 1,84(6,5) - - 4
17 1780,1740,1700 - - 5,16/3,96 (11,5)  0,95¢ (6,5) - - 3,61
20 1770,1735,1695 - - 5,21/4,08 (11,5)  0,95¢ (6,5) -~ - 4,0 2d

%)

Fur die vollstindigen spektroskopischen Daten siehe exper. Teil.
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Hy Me
1 R=H 3 R=H 5 R=H
7 R= COCH3 4 R = COCHg 6 R = COCHs
8 R = H, COCIy

Essigsdure/Pyridin ein stabiles Diacetat 4 (C1gH;307), wobei sich einzig das Signal
des Protons Hy von d = 6,3 in 3 zu d = 7,02 in 4 verschoben hat.

Hydrierung von 3 mit Hs/Pd liefert das gleiche Perhydrodeschloroderivat 5
(C1aH200s), welches durch Hydrierung von 2 erhalten wird. Die Identitit der zwei
Hydrierungsprodukte wird zusétzlich durch die Identitdt der getrennt hergestellten
Diacetate 6 bewiesen. Somit besitzen Mikrolin und Deschloromikrolin das gleiche
Grundgeriist.

Die Natur der fiinf Sauerstoffunktionen von Mikrolin und Deschloromikrolin
wird durch folgende Umwandlungen aufgeklart: Die Behandlung von Mikrolin mit
Natriumacetat in Essigsiureanhydrid oder Essigsiureanhydrid/Pyridin liefert ein
unstabiles Diacetat 7 (C33H19ClO7), welches im Kernresonanzspektrum keine aus-
tauschbaren Protonen mehr aufweist. Dagegen entsteht aus 1 mit Trifluoressigsdure/
Trifluoressigsdureanhydrid ein stabiles Monotrifluoroacetat 8 (C16H14ClF30g). Beide
Acetate weisen im Kernresonanzspektrum einzig eine markante Verschiebung (0,7 bis
0,8 ppm) des Signales von Hj gegeniiber 1 auf. Da ausserdem die Anwesenheit von
enolischen Hydroxylgruppen ausgeschlossen werden muss (FeClsg = negativ), besitzt
Mikrolin zwei tertidare Hydroxylgruppen.

Mit Zink in Athanol ldsst sich das Monotrifluoracetat 8 zu 1 zuriickfithren; da-
durch kénnen Geriistumlagerungen beim Ubergang von 1 zu 8 ausgeschlossen
werden.

Uberraschend leicht wird 1 mit Chromtrioxyd unter Verlust von zwei Wasser-
stoffatomen zu 9 oxydiert. 9 besitzt keine Hydroxylgruppen mehr, dafiir zwei neue
Carbonylfunktionen (IR.-Banden bei 1780 und 1740 cm™1). Im Kernresonanzspek-
trum sind alle Protonen von Mikrolin, ausser den zwei austauschbaren, noch vor-
handen.

Die analoge Oxydation von 2 liefert 10 (C14H140s), und unter denselben Bedin-
gungen wird 3 zu 11 (C14H1205) oxydiert. 10 und 11 weisen die gleichen, oben be-
schriebenen Unterschiede zu deren Ausgangsmaterialien auf. Diese Umwandlung ver-
lauft bei den drei Produkten in gleicher Weise.

Die Oxydation der zwei tertidaren Hydroxylgruppen zu den zwei neuen Carbonyl-
funktionen mit dem Verlust von nur zwei Wasserstoffatomen kann nur mit der
gleichzeitigen Aufspaltung einer anderen Bindung erkldrt werden [2] [3]. Bei der Be-
handlung von Mikrolin mit Perjodsiure entsteht ebenfalls 9, demzufolge sind die
Hydroxylgruppen in 1 vicinal. Beim Ubergang 1 zu 9 erleidet eines der zwei He eine
markante Verschiebung (iiber 1 ppm, siehe Tab. 7), was die eingangs vermutete
heteroatomartige Bindung dieses Kohlenstoffatomes nur unterstiitzt. Die zwei ter-
tidren Hydroxylgruppen kénnen nicht am Kohlenstoffatom der Teilstruktur IV
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{(keine Verschiebung des Methylsignales) oder am Cyclopropanring (IR.-Spektrum)
sitzen und miissen sich demzufolge an zwei neuen Kohlenstoffatomen befinden.

H on Hi or
X .
A ) )
*12 f13 R =H
' ‘14 R — CHCO
H o u o
\
0 o0
zé’ R lo) /R
OH o]
R = CCl=CHMe 1 e 9
R = CH=CHMe 2 —— 10
R = C=CMc 3 e ) 11

Natriumborhydrid-Reduktion wvon 1 liefert ein schwerldsliches Triol 12
(C14H;7Cl0O5), welches keine Carbonylfunktion mehr aufweist. Behandelt man 9 mit
Natriumborhydrid, so entsteht ein Alkohol 13 (C14H;5C105), bei dem die urspriingliche
(C=0)-Absorption von Mikrolin bei 1675 cm~! fehlt. 13 kann mit Chromtrioxyd in 9
zuriickgefithrt werden. Demzufolge besitzt Mikrolin nur eine Carbonylfunktion. Die
zwei verbleibenden Sauerstoffunktionen miissen demnach Ather sein. Aus dem hisher
Gesagten folgt, dass Mikrolin folgende Teilstrukturen besitzt:

- ) P ~ HH
. h T Flom ~ T
I[ d I 7<H ! k sAH g ! I i !
B “Me Ny He Hc Me b < © HO OH
1 1T 111 1V vV VI VIT

Diese Teilstrukturen enthalten samtliche Atome, es fehlen noch 3 Elemente der
Ungesittigtheit.

Gegenseitige Beziehung der Teilstrukturen. — Behandelt man 13 mit Essig-
siureanhydrid/Pyridin so entsteht ein Monoacetat 14 (CigH17Cl0g), welches im
. . . . - H .
Kernresonanzspektrum ein Signal bei 5,45 ppm besitzt (>C<\O , Hp), das mit
’ AllC
dem Proton Hjy, eine vicinale Kopplung (J = 2) aufweist. Demnach ist die Keton-
funktion VI in 1 mit dem Olefin-Fragment IT verkniipft (VIIT).

VIII IX
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Um den UV.-Absorptionsdaten von 1 gerecht zu werden, muss das konjugierte
System von VIII mit I noch erginzt werden (I1X).

Folgende Umwandlungen erlauben dies zu beweisen: Reduktion von 9 mit Zink/
Essigsdure liefert 15 (C14H15C105), bei dem die Doppelbindung der Teilstruktur II
reduziert ist. Dies geht u.a. aus der Verschiebung der urspriinglichen Carbonyl-
absorption im IR. (1670 cm~1in 9, 1705 cmi1 in 15) hervor. Anstelle des nun fehlen-
den Signals fiir Hy tritt im Kernresonanzspektrum von 15 neu ein schwer resolvier-
bares A BX-System fiir die Protonen Hg, Hy, H; auf. Im tibrigen ist die UV.-Absorp-
tion von 9 (274 nm, log £ = 4,17) bei 15 nicht mehr vorhanden (293 nm, log ¢ = 1,66).

Behandelt man 9 mit Phenyldthylamin, so entsteht das 1,6-Additionsprodukt 16,
(CooH24CINOs), welches keine Vinylprotonen aufweist. Die verbleibende Doppelbin-
dung ist demzufolge tetrasubstituiert. Das dem Proton Hj entsprechende Signal in 16
erscheint nun bei d = 3,30, ¢, / = 7, die Methylgruppe bei § = 1,24, d, | = 7. Wieder-
um, wie bei 15, absorbiert das gesittigte Keton bei 1705 cm~1. Gegeniiber 9 ist aller-
dings die Carbonylabsorption bei 1740 cm~! nach 1675 cm™1 verschoben worden;
somit muss in 16 dieses Carbonyl mit der verbleibenden Doppelbindung konjugiert
sein.

Die katalytische Hydrierung von 9 liefert 3 Produkte: das Deschlorotetrahydro-
Derivat 17 (C14H;805) sowie zwei isomere Alkohole 18 und 19 (Ci4H90s5). Durch
Oxydation mit Chromtrioxyd liefert 19 das bereits erwdhnte Keton 17, dagegen ent-
stelit aus 18 ein neues Keton 20, das mit 17 isomer ist. 17 und 20 kénnen nur Epimere
an der Seitenketten-Verkniipfungsstelle sein.

Durch Natriumborhydrid-Reduktion der zwei Ketone 17 und 20 entstehen zwei
neue Alkohole: die den schon bekannten 18 und 19 epimeren Verbindungen 21 und
22. Bei der Riickoxydation entsteht aus 21 das Keton 20, dagegen aus 22 das Keton
17. Die vier isomeren Alkohole 18, 21, 19 und 22 wurden in die entsprechenden
Acetate tiberfithrt, nimlich 23, 24, 25 und 26 (C16H2206). Die chemische Verschiebung
des neuen Methinprotons H; in all diesen Derivaten sowie in 15 unterstiitzt die abge-
leitete Partialstruktur X.

Durch Spin-Spin-Entkopplung wurde fiir die Acetate 23, 24, 25 und 26 folgende
gemeinsame Teilstruktur bewiesen: — C(OA¢)Hy — CHgHy — CH; — CHHy —.

23 He Hg Hn H;y Hy H;
in ppm 4,57 3,08 1,88 2,7 ~1,4 ~1,4
H, - 11 Hz 2 Hz
] H, 11 Hz - 14 Hz 6,5 Hz
Sy 2Hz 14 Hz - 2 Hz

H; 6,5 Hz 2Hz - 6,5 Hz 6,5Hz
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Diese Sequenz enthilt die Teilstrukturen I, I, VI, VII von 1, die in folgende
Beziehung gebracht werden koénnen:

(o] H; OH H{ OAc

N ‘:j\A
£ £
L o M
25
17
26
> 18 — 23
20 <«
e 21 — 24

Wie eingangs erwihnt, besitzen Mikrolin 1 und Deschloromikrolin 2 das gleiche
carbocyclische Grundgertist. Ein zusitzlicher Beweis liegt darin, dass bei der kataly-
tischen Hydrierung von 10 die bekannten Derivate 17 und 18 erhalten werden.

Die Tatsache, dass bei der gleichen Reaktion aus 11 das Keton 17 entsteht und
aus 15 das isomere Keton 20, ldsst Geriistumlagerungen bei den Ubergiangen 1 — 3
und 9 — 15 ausschliessen.

Bei der Natriumborhydrid-Reduktion von 9 zu 13 wird nur die urspriingliche
Ketonfunktion VI reduziert. Dies lisst vermuten, dass die zwei in 9 neu erscheinen-
den Carbonylgruppen als Ester vorliegen, eine davon vermutlich als yp-Lacton.
(IR.: 1780 cm™1).

Abbau von Mikrolin. — Salpetersdaureabbau von 1 liefert nach der Veresterung
des sauren Anteils mit Diazomethan die Laktone 27 (C;H;005) und 28 (CoH;205), die
mit Acetanhydrid und Pyridin in die entsprechenden Acetate 29 (CoH;20¢) und
30 (C11H;306) iibergefiihrt werden.

COOMe COOMe
7@0 ﬁo

e & CH,OR
27 R=H 28 R=1
29 R = COCHa 30 R = COCHa

Das Spaltprodukt 28, welches wohl iiber 9 gebildet wird, lisst die fehlenden Zu-
sammenhdnge der verschiedenen Teilstrukturen erkennen. 28 enthiilt die Teilstruk-
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turen III, IV, V. Stammt die Carboxylgruppe von der urspriinglichen Ketonfunktion
von Mikrolin, so kann die primire Hydroxylgruppe in 28 (Teilstruktur IV) nur noch
die freie Bindungsstelle des Halbketals sdttigen.

Das zweite Spaltprodukt 27 dagegen lisst keinen offensichtlichen Zusammenhang
mit 1 oder 9 erkennen. Méglicherweise wird der primire Alkohol von 28 zur Carbon-
sdure oxydiert, der Cyclopropanring gedffnet, wobei nach oxydativem Abbau des
Malonsdureesters der neue Laktonring geschlossen wird. Auf analoge Weise kann die
Bildung von 27 direkt von 1 oder 9 formuliert werden.

Die Struktur des fiir die Konstitutionsermittlung von Mikrolin wichtigen Abbau-
produktes 28 wurde aufgrund von spektroskopischen Daten postuliert. Unterdessen
gelang es, die anfinglichen Schwierigkeiten zur Herstellung von fiir eine Réntgen-
strukturanalyse geeigneten Kristallen zu iberwinden [4]. Dadurch konnten die ver-
bleibenden Fragen: Geometrie der Doppelbindung in der Seitenkette, die absolute
Konfiguration des tetracyclischen Systems, sowie die fiir die Abbauprodukte 27 und
28 postulierten Strukturen beantwortet werden.

Experimenteller Teil

unter Mitarbeit von Friulein Y. Wanner)

Allgemeines. Die Smp. wurden auf dem Kofler-Block bestimmt und sind nicht korrigiert. Die
UV.-Spektren wurden mit einem Beckmann-Spektrophotometer, Modell DK 2, Amax in nm (log €),
die IR.-Spektren (cm™1) mit cinem Perkin-Elmer-1R.-Zweistrahlenspektrophotometer, Modell 21,
bzw. mit einem UNICAM SP 200 aufgenommen. Die Aufnahme der NMR.-Spektren erfolgte
auf einem Varian-(A-60 oder HA-100) Spcktrometer, mit Tetramethylsilan als internc Referenz
und die Massenspektren auf einem CEC-21-110 I3 mit Direktcinlass-System.

Zur Sidulenchromatographic diente Kieselgel Merck der Korngrosse 0,2-0,5 mm. Fir die
Diinnschichtchromatographie wurde Kieselgel G als Adsorbens verwendet.

Isolievung von Mikvolin (1) und Deschlovomikrolin (2). 30 1 einer Nihrlésung (pro 1: 20 g
Glukose, 2 g Malzextrakt, 2 g Pepton, 2 g Hefeextrakt, 2 g KHsPO,, 2 g MgSO4 - 7H20 und ent-
mineralisiertes Wasser) wurden mit 31 einer Vorkultur von Gilmaniella humicola BARRON, NRNL
5487 angeimpit und in einem Fermentationsgefdss unter Rithren (100 U/Min.) und Beliftung
(21 1/Min.) 143 Std. bei 27° inkubiert. Die Kulturbrithe wurde abgenutscht, das Filtrat mit
3 x 20 1 Essigester extrahiert. Die organische Phasc wurde mit Wasser gewaschen, iiber Magne-
sjiumsulfat getrocknet und i. V. eingedampft. Es verblieben 35 g Rohextrakt, die an 350 g Kieselgel
chromatographiert wurden. Zur Eluierung wurde Chloroform/Mcthanol 99:1 verwendet.

Bei einer Fraktionengrosse von 100 ml crgaben Fraktionen 14-16 6,45 g kristallines Mikrolin.
Umbkristallisation aus Essigester/Hexan und Aceton/Hexan lieferte das reine Produkt vom Smp.
113-114° und [0}% = 1-135,6° (¢ = 0,648, Chloroform). — UV. (Methanol): 227 (3,95), 293,5 (4,06).~
IR. (Methylenchlorid): u.a. Banden bei: 3550, 3400, 1675, 1385, 1310. — NMR. (CDCl3, 100 MHz):
1,22s (3H); 1,471 (J = 4,5, 1H); 1,8-2,1m (2H); 1,984 (J = 6,5, 3H); 3,6 (1H); 3,91, 4B-
System (J = 11, 1I1); 3,7 br. (1H, austauschbar); 6,38s (1H); 6,687 (J = 6,5, 1H). — MS.: 298
(M), 280, 267, 235, 189, 156, 135, 107.

CiyH5C105  Ber. €56,3 H 51 Cl11,9 0O 26,8%
(298,722) Gef. ,, 56,3 ,, 54 ,, 11,9 ,, 26,49

Die Traktionen 25-29 lieferten 2,04 g Deschloromikrolin (2). — UV. (Methanol) : 288,5 (3,83). —
IR. (Methylenchlorid) u.a. Banden bei: 3550, 3450, 1670, 1395. — MS.: 266 (M+, C14H10s5), 246,
233, 201, 189, 169. — NMR. (CDCls, 100 MHz): 1,22s (3H); 1,44¢ (] =4,5,1H); 1,8-2,2m (2H);
1,924 (J = 6,5, 3H); 3,62 (1H); 3,88, 4 B-System (J = 11, 1H); 4 br. (2H, austauschbar); 6,1s
(1H); 6,22d (] = 14, 1 H); 6,3m (1H).

2, 4-Dinitrophenylhydrazon von Mikvolin. Zur Losung von 100 mg Mikrolin in 4 ml Athanol wur-
den 1,6 ml Reagens (50 mg 2,4-Dinitrophenylhydrazin/l ml 85proz. H3POy4) gegeben. Nach 4 Std.
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bei RT. wurde abfiltriert, gut mit Wasser gewaschen, der Riickstand in Methylenchlorid aufge-
nommen und die Ldsung getrocknet und eingedampft. Der Rackstand lieferte aus Methylen-
chlorid/Hexan Kristalle vom Smp. 166-168°. — IR. (Methylenchlorid) u.a. Banden bei: 3600,
1620, 1600.

Alkalische Behandlung von Mikvolin (1 — 3). 200 mg Mikrolin wurden in 20 ml Methanol ge-
16st und mit 2~ Natriumhydrogencarbonat versetzt. Nach 1 $td. 15 Min. bei RT. wurde mit 2N
HCI neutralisiert und mit Methylenchlorid extrahiert. Der nach dem Trocknen und Eindampfen
crhaltene Riickstand wurde in Benzol gelost und nach Zugabe von Aktivkohle kurz aufgekocht,
filtriert und i. V. cingeengt. Auf diese Weise wurde kristallines 3 erhalten, welches i. HV. bei 130”
sublimiert wurde. Smp. 150-151°. — UV. (Mecthanol): 278 (4,17). — IR. (Methylenchlorid) v.a.
Banden bei: 3550, 2710, 1670, 1595, 1390, 1310, 1070. - NMR. (CDClz, 100 MHz): 1,225 (3H});
1,47t (J = 4,5, 1H); 1,7-2,03m (2H); 2,145 (3H); 3,58 (1H); 3,92 A4 B-Syvstem (f = 11, 1 H};
3,855 (2H, austauschbar); 6,3s (1H). — MS.: 262 (M+, C14H140s), 231, 217, 201.

Acetylievung von 3 zu 4. 150 mg 3 wurden in 6 ml abs. Pyridin und 6 ml Essigsaurcanhydrid
gelost und 18 Std. bei RT. gehalten. Anschliessend 1. V. zur Trockne cingedampft. Der Riickstand
wurde an 10 g Silicagel mit Benzol und Benzol/Essigester chromatographiert. Das Hauptprodukt
lieferte aus Ather/Pentan Kristalle vom Smp. 145-146°. — UV. (Mcthanol): 215,5 (4,1), 298,5
{(4,05). — IR. (Mecthylenchlorid) u.a. Banden bei: 2720, 1740, 1710, 1670, 1590, 1240. - NMR.
(CDCls, 100 MHz): 1,385 (3H); 1,55¢ (] = 5, 1H); 2,05 (3H); 2,07s (3H); 2,155 (3H); 2-2,5m
(2H); 3,92 (1H); 4,12 AB-System (] = ca. 12, 1H); 7,025 (1H). - MS.: 346 (M+, C1sH1307),
304, 287, 273, 244,

Katalytische Hydrievung von 3 (212 5). 112 mg 3 wurden in 10 mi Athanol in Gegenwart von
100 mg 5proz. PA/C wahrend 2 Std. hydriert. Filtration tber Talk und Eindampfen ergaben
102 mg die durch prap. DC. gereinigt wurden. — IR, (Methylenchlorid) u. a. Banden bei: 3550, 3400,
1670, 1620.

Katalytische Hydrievung von 2 (zu 5). 55 mg 2 wurden wie oben beschrieben hydriert. Dag
erhaltene Rohprodukt durch prap. DC. gereinigt. Laut den Spektraldaten (I1R., NMR.) und dem
Verhalten im DC. (in verschiedencn Laufmitteln), liegt 5 vor.

Acetylierung von 5 (su 6). — a) 15 mg 5 (aus 3) wurden in 0,5 ml abs. Pyridin/Essigsdureanhy-
drid 1:1 gelost. Nach 18 Std. bei RT. wurde i. V. eingeengt und der Riickstand durch prap. DC.
gercinigt. — IR. (Methylenchiorid) : u. a. Banden bei: 1740, 1700, 1680, 1620, 1240. — NMR. (CDCls,
100 MHz): 1,0¢ (J = 7, 3H); 1,38s (3H); 1,925 (3H); 2,07s (6H); 3,87 (1H); 4,1 AB-System
(f =11, 1H); 6,745 (1 H).

b} 17 mg 5 (aus 2) wurden wic oben beschrieben acetyliert und gercinigt. Laut den Spcktral-
daten (IR., NMR.) und dem Verhalten im DC. (in verschiedenen Laufmitteln) liegt 6 vor.

Acetat von Mikvolin (1 — 7). 42 mg Mikrolin wurden in 3 ml abs. Pyridin gelost und mit 2 ml
Essigsiurcanhydrid versetzt. Nach 18 Std. bei RT. wurde das Gemisch i. HV. eingedampit und
getrocknet. Der Rickstand wurde an 4 g Silicagel mit Benzol/Essigester chromatographiert.
Dabci konnte 36 mg einheitliches 7 als farbloses Ol isoliert werden. ~ UV. (Methanol): 226,5 (4,07),
300,5 (3,63). — IR. (CH2Cls) : u.a. Banden bei: 1735, 1705, 1670, 1610, 1580, 1240. — NMR. (CDClj,
100 MHz): 1,4s (3H); 1,69¢ (J = 5,5, 1H); 1,925 (3H); 2,05d (J =7, 3H); 2,1s (3H); 2,37d x d
(J/ =5und 8,5, 1H); 3,97 (1H); 4,06 4 B-System (J =12, 1H); 7,084 (J/ ==7, 1LH); 7,185 (1H). -
MS.: 382 (M+, CigsH1sClO7) 340, 323, 309, 298, 280, 267.

Behandlung von Mikvolin mit Trifluovessigsiuve| Tvifluovessigscureanhydrid (1 — 8). 330 mg
Mikrolin wurden zu 7,6 ml cisgekithltem Gemisch von Trifluoressigsdure und Trifluorcssigsaurc-
anhydrid 1:1 gegeben. Nach 2,5 Std. wurde dic Losung i. HV. eingedampft und getrocknet. Durch
Behandeln mit Mcthylenchlorid/Hcexan erhielt man vom Riickstand kristallines 8 vom Smp.
142-144°. — UV. (Methanol): 227,5 (3,93), 293 (4,05). — IR. {(Methylenchlorid): u.a. Banden bei
3550, 1785, 1720, 1670, 1615, 1580 — NMR (100 Mllz, CDClg): 1,385 (3H); 1,69¢ (J = 5, 1H);
1,97d xd (] = 5und 8, 1H); 2,024 (f =7, 3H); 232d x d (] = 5und 8 1H); 3,7-4,5br. (1H,
austauschbar); 4,225 (2H); 6,96¢ (J = 7, 1H); 7,1s (1F). - MS.: 394 (a1+, C1¢H14CIF306) 376,
360, 341, 267, 235, 156.

Behandlung von 8 mit Zink|Athanol (- 1). 40 mg 8 wurden in 20 m] Athianol mit 23 mg Zink-
Staub 1 Std. bei RT. gerithrt. Nach Filtration wurde it 50 m} Methylenchlorid verdiinnt, die
organische Phase mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampit. Der Riickstand licferte
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aus Ather/Pentan 12 mg Kristalle vom Smp. 113-114°, Dic Identitit mit Mikrolin wurde durch
Spektraldaten (IR., NMR.) und Misch-Smp. bewicsen.

Oxydation von Mikrolin (1 - 9). 599 mg Mikrolin wurden in 7,5 ml Essigsiure gelést, auf 0~
geckithlt und mit einer Losung von 400 mg Chromtrioxvd in 1 ml Wasser und 0,5 ml Essigsdurc
versetzt. Nach 12 Std. wurde 1 ml Mcthanol dazugegeben, das Gemisch auf Eis geworfen und
anschliessend dic wisserige Phase mit 2 x 100 ml Essigester extrahicrt. Dic organische Phasc
wurde mit Natriumhydrogencarbonatidsung und Wasser gewaschen, getrocknet und zur Trockne
cingedampft. Der Riickstand (560 mg) wurde an 13 g Silicagel chromatographiert. Mit Benzol/
Essigester 9:1 wurden 528 mg reines 9 cluiert. Zweimaliges Kristallisicren aus Ather/Pentan
licferte 336 mg Kristalle vom Smp. 117-118°. — UV. (Methanol): 218 (3,84), 274,5 (4,15). - IR.
(Methylenchlorid) : u.a. Banden bei 1785, 1745, 1675, 1615, 1585. - NMR. (CDCl3, 100 Mz):
1,371 (] = 5, 1H); 1,47s (3H); 1,62d x d (J = 5 und 8, 1H); 1,97d (J = 7, 3H); 2,36d x d
(J=>5und 8, 1H); 4,07 (1H); 5,23 AB-System (Jf =11,5, 1H); 6,17¢ (J =7, LH); 6,6s (1 ). ~
MS.: 296 (M+, C14H13ClOs), 278, 261, 171, 137, 124.

Oxydation von Deschlovomikrolin (2 — 10}. 290 mg Deschloromikrolin wurden in 25 ml abs.
Accton bei 0° gelost und mit 0,49 mt CrOs-Reagens nach Jones versetzt. Nach 5 Min. wurden
0,3 ml Methanol zugegeben, nach weiteren 5 Min. das Gemisch auf Eis geworfen, mit Methylen-
chlorid extrahiert, getrocknet und i.V. eingedampft. Der Riickstand (254 mg) wurde an 20 g
Silicagel mit Benzol/Essigester 2:1 chromatographicrt: reines 10. Aus Essigester/Hexan Kristalle
vom Smp. 156-158°. — UV. (Mcthanol): 278,5 (4,25). — IR. (Mecthylenchlorid): u.a. Banden bei
1785, 1745, 1670, 1633, 1580. — NMR. (CDCl, 100 MHz): 1,11¢ (f = 5, 1H); 1,445 (3H); 1,774
(J =6,3H);1,72-1,8m (1H); 2,32d x d (] = 5 und 8, 1H); 4.07 (LH); 5,18 A B-System (J =
11,5, 1H); 5,85-6,1 (2H); 6,135 (1H). — MS.: 262 (M+, C14HuaOs), 247, 219, 189, 161, 138.

Oxydation von 3 zu 11. 130 mg 3 wurden in 12 ml Essigsdure gelost, mit 5 ml Jones-Reagens
versetzt und 18 Std. bei RT. stehen gelassen. Nach der Zugabe von 1 ml Methanol wurde das
Gemisch auf Eis geworfen und mit Methylenchlorid extrahiert. Der nach dem Trocknen und
Eindampfen crhaltene Riickstand wurde an 10 g Silicagel mit Benzol/Essigester chromatogra-
phiert: reines 11. Aus Methylenchlorid/Hexan Kristalle vom Smp. 158-160°. — UV. (Methanol):
273,5 (4,11). — IR. (Methylenchlorid): u.a. Banden bei 2710, 1780, 1740, 1670, 1580. — NMR.
(CDCl3, 100 MHz): 1,27 (J = 5, 1H); 1,47s (3H); 1,85d x d (J = 5 und 8, 1I1); 2,085 (3H);
2,33dx d (J = 5 und 8, 1H); 4,24 (1H); 5,04 4 B-System (J/ = 11, 1H); 6,47s (1H). - MS.:
260 (M+, C14H1205), 242, 230, 214, 187, 160.

Natviumbovhydvid- Reduktion von Mikvolin (1 — 12). 300 mg Mikrolin wurden in 20 ml abs.
Methanol geldst und bei 0° portionenweise mit 320 mg Natriumborhydrid versetzt. Nach 30 Min.
wurde das Gemisch mit 28 HpS0, versetzt und mit 2 x 200 ml Methylenchlorid extrahiert. Der
nach dem Trocknen und Eindampfen erhaltene Riickstand wurde an 30 g Silicagel mit Benzol/
Essigester eluicrt. Das Hauptprodukt lieferte aus Methylenchlorid/Hexan Kristalle vom Smp.
78-80°. — UV. (Methanol): 223,5 (3,75), 261,5 (4,1). — IR. (Nujol): u.a. Banden bei 1650, 1460. -
NMR. (DM SO, 60 MHz): 0,65d x d (J = 3und 9, 1H); 1,08 br. (1 H); 1,25 (3H);1,6-2,1 br. (111);
1,92d (J =7,3H); 3,485 (3H);4,15-5,55 (6 H, 3H austauschbar); 6,17s (111); 6,784 (] =7, 1 H). -~
MS.: 284 (M+, Ci4H17CI0y), 266.

Natriumborhydrid- Reduktion von 9 z11 13. 1 g 9 wird in 25 ml Dioxan geldst und bei 4° por-
tionenweise mit 660 mg Natriumborhydrid versetzt. Nach 30 Min. wurde das Gemisch auf 2w~
HaS0, geworfen, mit Mcthylenchlorid extrahiert. Durch Trocknen und Eindampfen der organi-
schen Phase erhielt man einen 6ligen Riickstand der an 60 g Silicagel mit feuchtem Ather chro-
matographiert wurde, wobei nebst 55 mg Ausgangsmaterial (9) 435 mig rohes 13 eluiert wurden.
Nach Kiristallisation aus Essigester/Hexan Smp. 154-156°. — UV. (Methanol): 234 (4,12). — IR.
(Methylenchlorid): u.a. Banden bei 3550, 1765, 1740, 1015. — NMR. (CDCls, 100 MHz): 1,03/
(J=5,1H);1,2d xd (f =5und8,1H);1,4s(3H);1,88d () =7,3H);2,14d xd (] ==5und 8, 1 H};
3,92 (1H); 5,18 AB-Svstem (J = 11,5, 1H); 2,5-4,5 br. (1H, austauschbar); 4,08s (1H); 5,8¢
(J =17, 1H); 6,33s (1H). — MS.: 298 (M+, C14H15C10;5), 280, 263, 245, 230.

Oxydation von 13 21 9. 53 mg 13 wurden in 1 ml abs. Aceton bei 0° geldst und mit 0,11 ml
CrOs-Reagens nach Jones versetzt. Nach 5 Min. wurden 0,3 ml Methanol zugegeben und nach
weiteren 5 Min. das Gemisch auf Eis gegossen, mit Methylenchlorid extrahiert, getrocknet und
cingedampft. Aus dem rohen Rickstand crhielt man mit Ather/Pentan 30 mg Kristalle vom Smp.
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117-118°. Die Identitdt mit 9 wurde durch Spektraldaten (UV., IR., NMR.), DC. (in verschic-
denen Laufmitteln) und durch Misch-Smp. bewiesen.

Acetylierung von 13 zu 14. Die Losung von 48 mg 13 in 1 1nl abs. Pyridin und 1 ml Essigsdure-
anhydrid wurde 18 Std. bei RT. stehen gelassen. Der nach Eindampien i. V. erhaltene Riickstand
kristallisiert aus Mcthylenchlorid/Hexan, Smp. 143-145°. - IR. (Methylenchlorid): u.a. Banden
bei 1780, 1740, 1630, 1240. - NMR. (CDClg, 100 MHz): 1,04 (f =5, 1H); 1,3d x d (f = 5 und 8,
1H); 1,375 (3H); 1,864 (J = 6,5, 3H); 217d xd (J = 5 und 8, 1H); 2,175 (3H); 3,92 (1H);
3,14 AB-System (J = 11,5, 1H); 545m (J = 1,5und 2, 111); 58¢ (J =7, 1H); 6,134 (J] = 2,
1H).

Reduktion von 9 mit Zink|Eisessig zu 15. 150 mg 9 wurden mit 3 ml 90proz. Essigsaure gelost,
mit 20 mg Zinkstaub versetzt, bei 20° wihrend 2 Std. gerithrt. Nach Zugabe von 50 ml Essigester
wurde filtriert, mit Natriumhydrogencarbonatlosung und mit Wasser gewaschen, iber Natrium-
sulfat getrocknet und cingedampft. Die 140 mg Rickstand wurden an 6 g Silicagel mit B3enzol/
Essigester 95: 5 chromatographiert: reines 15, das aus Ather/Pentan Kristalle vom Smp. 130-132
licferte. — UV, (Mcthanol): 293 (1, 66) —IR. (Methylenchlorid) : u.a. Banden bei 1780, 1750, 1705. -
NMR. (CI)Clg, 100 MHz): 1,2¢ (J = 5, 1H); 1,435 (3H); 1,84 (f = 6,5, 3H); 1,97d xd (] = 5
und 8, 1H); 2,2d x d (] = 5 und 8, lH), 2,874 (J =11, 1H); 3,85-4,2m (2H); 3,97 (1H); 5,15
A B-System (J = 11,5, 1H); 7,139 (f = 6,5, 11I). — MS.: 298 (M+, C1aH5ClO5), 280, 263, 245,
217, 167.

Behandlung von 9 wmit §-Phenylithylamin (— 16). 206 mg 9 wurden in 7 ml abs. Methanol ge-
16st und mit 270 mg f-Phenylathylamin in 2,5 ml abs. Methanol versetzt. Nach 75 Min. bei 407
nach DC. Umsatz vollstindig. Nach Eindampfen unter vermindertem Druck wurde der Rick-
stand an 10 g Kieselgel mit Chloroform/Methanol 99:1 chromatographicrt: 202 mg reines 16. -
UV, (Mcthanol): 208 (4,209), 250 (3,383). — IR. (Methylenchlorid): u.a. Banden bei 3400, 1765,
1705, 1675. - NMR. (CDCly, 100 MHz): 1,244 (3H); 1,325 (3H); 1,3me (1H); 2,15m (1H); 25d x d
(LH); 2,9t (2H); 3,3¢ (1H); 3,7-4,2 (6H); 4,2-5,3 br. (1H austauschbar); 7,25 (5H) - M5.:
417 (M+, CooHp4CINOs), 355, 326 (417 — PhCHg), 282 (326 — COg), 260, 245, 232, 217, 203.

Katalytische Hydrievung von 9 (s 17, 18 und 19). Dic Lésung von 105 mg 9 in 12 ml Athanol
wurde in Gegenwart von 105 mg 5proz. Pd/C 2 Std. hydriert. Filtration tiber Talk und Eindampfen
crgaben 100 mg Riickstand (3 Komponenten), der an 5 g Silica.gcl mit Benzol chromatographiert
wurde: 50 mg 17; aus Ather/Pentan Kristalle vom Smyp. 99-100°. - UV. (Methanol): 289 (1,75). —
IR. (Methylenchlorid): u.a. Banden bei 1775, 1740, 1705. - NMR. (L OC !3 100 MHz): 0,95t (J =
6,5, 311); 1,25t (] = 2,5, 1H); 1,455 (3H); 1,3-1,8m (4H); 2 031 (f ==2,5 2H); 2,56dx d (] =
10,5und 5,5, 1 H); 2,83m (1H); 3,59¢ (] == 10,5, 1 H); 3,96(1H); 5,16 4 B-System (] = 11,5, 1H}).~
MS.: 266 (M*, C14Hy505), 248, 238, 208, 193.

Mit Benzol/Essigester 9:1 wurden 17 mg 18 isoliert. Aus Ather/Pentan Kristalle vom Smp.
133-135°. — IR. (Methylenchlorid): u.a. Banden bei 3600, 1760, 1740. - NMR. (CDCl3, 100 MHz):
0,947 (J = 7,5, 3H); 0,85-1,1m (1H)}; 1,13d x d (J = 5 und 7,5, 1H); 1,365 (311); 1,25-2 br.
(4H);1,66dxd (J =75und 5, 1H); 2,05d xd (J = 2 und 10, 1 H); 2,9d x d (J = 5,5 und 10,
1H); 2,55-3 br. (1H); 3,32d x d (J = 2 und 10, 1H); 3,82 (1H); 5,12 .1 B-System (J = 11,5,
1H). - MS.: 268 (M*, Ci4Hz290s5), 250, 239, 225, 171, 153.

Mit Benzol/Essigester 9:1 wurden 18 mg 19 isoliert, dic aus Methylenchlorid/Hexan Kristalle
vom Smp. 124-126° crgeben. — IR, (Methylenchlorid): u.a. Banden bei 3550, 1760, 1735. — NMR.
(CDCly, 100 MIz): 0,932 (J =7, 3H); 1,385 (3H); 1,9d x d (J = 8 und 5, 1H); 2-2,75m (3H);
3,27d x d (J = 10 und 2, 1H); 3,84 (1H); 5,12 4 B-System (J = 11,5, 111}, - MS.: 268 (M+,
C14H200s5), 250, 225, 208.

Oxydation von 19 zu 17. 55 mg 19 wurden in 5 ml abs. Aceton bei 0° mit 0,5 ml CrOg-Reagens
nach fones versctzt. Nach 15 Min. wurde das Gemisch wic iiblich mit Methanol und Wasser ver-
sctzt, mit Methylenchlorid extrahiert, getrocknet und i.V. eingedampft. Der Riickstand lieferte
aus Ather/Pentan 25 mg Kristalle vom Smp. 95-97°. Dic Identitdt mit 17 wurde durch Spektral-
daten (IR., NMR., MS.), DC. (in verschicdenen Laufmitteln) und durch Misch-Smp. bewiesen.

Oxydation von 18 zu 20. 150 mg 18 wurden in 5 ml abs. Accton bei 0° geldést und mit 0,5 ml
CrOs-Reagens nach Jones versctzt. Nach 5 Min. wurden 0,5 ml Methanol zugegeben und nach
weiteren 10 Min. das Gemisch mit Wasser versctzt und mit Methylenchlorid extrahiert. Der
nach dem Trocknen und Eindampfen crhaltenc Riickstand wurde an 3 g Silicagel mit Benzol/
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Essigester 99:1 chromatographiert. Es wurde reincs 20 isoliert, das aus Ather/Pentan 85 mg
Kristalle vom Smp. 71-72° licferte. — UV. (Methanol): 293 (1,62). — IR. (Methylenchlorid): u.a.
Banden bei 1770, 1735, 1700. — NMR. (CDCl3/CF3COOD, 100 MHz): 0,95t (J = 6,5, 3H); 1,44!
(/ =5 1H);1,25-2br. (4H); 1,55 3H); 2,17d xd (] =8 und 5, 1H); 2,4d x d (J = 8 und 5,
1H); 2,65d x d (J = 12,5und 3, 1H); 3,1m (J =8 und 3, 1H); 40d x d (J =8 und 12,5, 1H);
4,08 (LH); 5,21 AB-System (J == 11,5, 1H). — MS.: 266 (M, C14H130s), 248, 238, 208, 193, 165.

Natriumborhydrid- Reduktion von 20 zu 21. 50 mg 20 wurden in 2 ml abs. Methanol gelst und
mit 30 mg Natriumborhydrid, geldst in abs. Methanol, versetzt. Nach 10 Min. wurde das Gemisch
mit 2N HCI angesduert und mit Methylenchlorid extrahiert. Der nach dem Trocknen und Ein-
dampfen erhaltene Riickstand lieferte aus Methylenchlorid/Hexan 42 mg Kiristalle vom Smp.
110-111°. — IR. (Mcthylenchlorid) : u.a. Banden bei 3600, 1770, 1740. - NMR. (CDCl3, 100 MHz):
0,83t (J =5, 1H); 091t (J = 6,5, 3H); 1,28d x d {J == 8 und 5, 1H); 1,38s (3H); 1,97d x d
(J =8und 5, 1H); 2,5m (1H); 3,81 (1H); 5,08 AB-System (J = 11,5, 1H); 4,83d xd (J =10
und 4, 1H). — MS.: 268 (M+, C1aH2005), 250, 225, 208, 171.

Natriumborhydrid- Reduktion von 17 zu 22, 48 mg 17 wurden in 4 ml abs. Methanol gelost und
bei 0° mit 35 mg Natriumborhydrid versetzt. Nach 15 Min. wurde die Lésung mit 28 HCI ange-
sauert und mit Methylenchlorid extrahiert. Der nach dem Trocknen und Eindampfen crhaltenc
Riickstand (46 mg) lieferte nach 2maliger Kristallisation aus Ather/Pentan 28 mg Kristalle vom
Smp. 121-122°. —~ IR. (Methylenchlorid): u.a. Banden bei 3600, 1770, 1740. — NMR. (CDCls,
100 MHz): 0,77¢ (J = 5, 1H); 0,92¢ (J = 6,5, 3H); 1,2d x d (J = 5 und 8, 1H); 1,385 (3H);
1,25-1,8m (4H); 1,95d x d {J = 5 und 8, 1H); 2,055 (1H, austauschbar); 2,05d x d (J = 10,5
und 5,5, 1H); 2,25d x 4 (J = 10,5 und 1,5, 1H); 2,8m (1H); 3,83 (1H); 5,12 A4 DB-System (] =
11,5, 1H); 4,65d X d (J = 5,5 und 1,5, 1H). — MS.: 268 (M+, C1aH20s), 250, 225, 208.

Oxydation von 21 zu 20. 25 mg 21 wurden in 0,5 ml abs. Aceton bei 0° gelést und mit 0,2 ml
CrOg-Reagens nach Jones versetzt. Nach 5 Min. wurden 0,2 ml Methanol zugegeben, nach weite-
ren 10 Min. mit Wasser zersetzt und mit Mcthylenchlorid extrahiert. Der nach dem Trocknen
und Eindampfen erhaltene Riickstand licferte aus Ather/Pentan Kristalle vom Smp. 71-72°
Die Identitiat mit 20 wurde durch Spcktraldaten (IR., NMR.), DC. (in verschicdenen Laufmitteln)
und durch Misch-Smp. bewiescn.

Oxydation von 22 zu 17. 70 mg 22 wurden in 3 ml abs. Aceton bei 0° gelost und mit 0,25 ml
CrOsz-Reagens nach Jowes versetzt. Nach 15 Min. wurde das Gemisch wic iiblich mit Methanol
und Wasser versetzt und mit Methylenchlorid cxtrahiert. Die 70 mg Rickstand lieferten aus
Ather/Pentan 39 mg Kristalle vom Smp. 99-100°. Die Identitit mit 17 wurde durch Spektral-
daten (IR., NMR.), DC. (in verschiedencn Laufmitteln) und Misch-Smp. bewiesen.

Acetylierung von 18 zu 23. 50 mg 18 wurden in 1 ml abs. Pyridin und 1 ml Essigsdureanhydrid
gelost. Nach 18 Std. bei 20° wurde i. V. eingecngt. Der Riickstand wurde durch prap. DC. gerei-
nigt. — IR. (Methylenchlorid): u.a. Banden bei 1775, 1740, 1240. — NMR. (CDClz, 100 MHz):
0,95t (J =17,3H); 1,02¢ (J = 5, 1H); 1,184 x d {J = 5 und 8, 1H); 1,37s (3H); 1,25-1,65 br.
(2H); 1,88m (J =14, 2 und 2,1H); 1,93dxd (J = 5und 8, 1H); 2,135 3H); 2,7m (] =
6,5, 6,5, 6,5 und 2, 1H); 3,08m (f =11, 14 und 6,5, 1H); 3,83 (1H); 5,15 4 B-System {J =
11,5, 1H); 4,57d x d (J = 11 und 2, 1H). - MS.: 310 (M+, Ci6H220s), 281, 250, 237, 136.

Acetylierung von 21 zi 24. 39 mg 21 wurden in 0,5 ml abs. Pyridin und 0,5 ml Essigsdurc-
anhydrid geldst. Nach 20 Std. bei RT. wurde 1. V. eingeengt. Der Riickstand wurde an 1 g Silicagel
mit Benzol/Essigcster 95:5 chromatographiert. Man erhielt somit 29 mg cinhcitliches 24, dic
aus Methylenchlorid/Hexan 21 mg Kristalle vom Smp. 79-80° lieferten. - 1R. (Methylenchlorid):
u.a. Banden bei 1775, 1740, 1240. — NMR. (CDClz, 100 MHz): 0,85t (J = 5, 1H); 0,88¢ (] = 6,
3H);1,16dx d (J =5und 8, 1H); 1,37s (3H); 1,98d X d (J = 5 und 8, 1H); 2,03s (3H); 2,57m
(1H); 3,83 (1H); 5,13 AB-System (J = 11, 1H); 5,84d x d (J = 10 und 4, 1H). — MS.: 310
(M+, CigHa220s), 281, 268, 250, 237, 220.

Acetylierung von 19 zu 25. 54 mg 19 wurden in 1 ml abs. Pyridin und 1 ml Essigsdureanhydrid
geldst und 18 Std. bei RT. gehalten. Nach dem Einengen i. V. erhielt man 67 mg Rohprodukt, die
aus Ather/Pentan kristallisiert wurden. Smp. 93-94°. — IR. (Methylenchlorid): u.a. Banden bei
1775, 1730, 1240. — NMR. (CDCls, 100 MHz): 0,9¢ (J = 7, 3H); 0,98t (J = 5, 1H); 1,19dx d
(J = 8und 5, 1H); 1,35s (3H); 1,19-1,75m (4H); 1,93d x d {J = 5 und 8, 1H); 2,115 (3H);
2,4-29m (2H); 3,83 (1H); 5,11 AB-System (J =11,5, 1H); 4,54d x d (J = 10,5 und 1,5, 1 H). -
MS.: 310 (M+, 281, 268, 251, 237, 206, 190.
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Acetylievung von 22 zu 26. 56 mg 22 wurden in 1 ml abs. Pyridin und 1 ml Essigsiureanhydrid
gelést. Nach 20 Std. bei RT. wurde 1. V. eingeengt. Der Riickstand wurde durch prap. DC. ge-
reinigt. — IR. (Methylenchlorid): u.a. Banden bei 1770, 1740, 1235. - NMR. (CgDg, 100 MHz):
0,73t (] = 6, 3H); 0,81s (3H); 1,0-1,4m (5H); 1,56s (3H); 1,73d x d (] = 4,5 und 8, 1H);
2-2,6m (3H); 3,45 (1H); 4,9 AB-System (J = 11,5, 1H); 6,33d x ¢ (J = 5 und 1,5, 1H).

Katalytische Hydvievung von 10 zu 17 und 18. 56 mg 9 wurden in 6 ml Athanol in Gegenwart
von 30 mg 5proz. Pd/C wihrend 20 Min. hydriert. Filtration iiber Talk und Eindampfen ergaben
52 mg, die an 2 g Silicagel mit Denzol/Essigester 95:5 chromatographiert wurden. Die reine
[auptkomponente licferte aus Ather/Pentan Kristalle vom Smp. 98-1007. Die Identitit von 17
wurde durch Spektraldaten (IR., NMR.), DC. (in verschiedenen Laufmitteln) und durch Misch-
Smp. bewiesen.

Mit Benzolf/Essigester 90:10 wurden 12 mg eciner weiteren Kowponente isoliert, dic aus Me-
thylenchlorid/Hexan 6 mg Kristalle vom Smp. 133-134~ licferten. Laut IR. und Misch-Smp.
lizgt 18 vor.

Katalytische Hydrievung von 11 zu 17. Die Lésung von 31 mg 11 in 5 mi Athanol wurde in
Gegenwart von 20 mg Sproz. PA/C 20 Min. hydriert. Filtration iber Talk und Eindampfen er-
gaben 31 mg, die an 1 g Silicagel chromatographiert wurden. Das Hauptprodukt konnte mit
Benzol cluiert (14 mg) und aus Ather/Pentan kristallisiert werden. Smp. 98-100°. Die Identitit
mit 17 wurde durch Spektraldaten (IR., NMR., MS.), DC. (in verschiedenen Laufmitteln) und
durch Misch-Smp. bewiesen.

Katalytische Hydvievung von 15 zu 20. 27 mg 15 wurden in 4 ml abs. Athanol in Gegenwart
von 22 mg Sproz. Pd/C wihrend 1 Std. hydriert. Nach Iiltration @her Talk und Eindampfen
wurde der Riickstand aus Ather/Pentan kristallisiert. Es liegt 20 vor, was durch IR.- und NMR.-
Spcktren und durch Misch-Smp. bewicsen wurde.

Oxvdation von Mikvolin zu 27 und 28. Einc Ldsung von 2 g Mikrolin in 100 ml HNQg/HxO 1:1
wurde unter Rickfluss gekocht, anschliessend 3. V. zur Trockne cingedampft. Der Riickstand
wurde in Wasser und anschlicssend in Methanol je 2 X aufgenommen und cingedampit. Dic so-
mit crhalteuen 1,2 g (gelbes Ol) wurden in Methanol geldst und bei O mit ciner #therischen
Diazomethanlésung behandelt. Nach 10 Min, wurde das Losungsmiticl vorsichtig abgedampft
und der Riickstand an 10 g Silicagel chromatographiert. Mit Benzol[Essigester 9:1 und 8:2 wur-
den 2 einheitliche Verbindungen eluiert:

27 licfert aus Benzol Kristalle vom Smp. 107-108°, [aj%“ = 4+ 43,8 (¢ == 1,016, Chloroform). —
IR. (Mcthylenchlorid) : u.a. Banden bei 3550, 1780, 1730, 1220. - NMR. (CDCls, 100 MHz): 1,445
(3H); 3,38 (1 H, austauschbar); 3,55¢ (] = 9, 1H); 3,85 3H); 445d x d (/ = 9 und 3,5, 2H).

28, farbloses Ol. — IR. (Methylenchlorid) : u.a. Banden bei 3600, 1780, 1720. - NMR. (DMSO,
100 MHz): 1,23s 3H); 1,5¢ (] =5,1H);1,77d x d (] == 5und 8, 1 H); 2,64d X d (] = 5 und 8};
3,47d (] = 5, 2H); 3,67s (3H); 5,23¢ (] = 5, 1 H, austauschbar).

Acetvliierung von 27 zu 29. 22 mg 27 wurden in 0,5 ml abs. Pyridin und 0,5 ml lssigsdure-
anhydrid iiber Nacht bei RT. stechen gelassen. Nach 16 Std. wurde i. V. cingedampft; mian crhielt
22 mg einheitliches O1. - IR, (Methylenchtorid): u.a. Banden bei 1785, 1740, 1240, — NMR. (CDCls,
100 MHz): 1,485 (3H); 2,155 (3H); 3,785 (3H); 4,031 (] = 9,5, 1H); 4,52d x d (] = 9,5 und 4,3,
1H). - MS.: 216 (M+, CoHy20g), 185, 174, 169, 156, 130.

Acetylievung von 28 zu 30, 19 mg 28 wurden in 1 mi abs. Pyridin und 1 m1 Essigsdurcanhydrid
itber Nacht bei RT. stehen gelassen. Nach dem Eindampfen und Trocknen i. V. erhiclt man 22 mg
cinheitliches Produkt. [a]p = ~ 59,9° (¢ = 1,125, CHClg). - IR. (Methvlenchlorid): u.a. Banden
bei 1780, 1740, 1240. — NMR. (CDClg, 100 MHz): 1,45 (3H); 1,434 (] = 5, 1H); 1,98d xd (Jf =5
und 8, 1H); 2,07s (3H); 2,55d x d (J = 5und 8, 1H); 3,81s (3H); 4,25 (2H).
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