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208. Diastereoselektivitat der Geruchswahrnehmung von Alkoholen der 
Iononreihe 

Karl H. Schulte-Elte, Wolfgang Giersch, Beat Winter, Herve Pamingle und Giinther Ohloff* 

Firmenich S A ,  Forschungslaboratorien, CH-1211 Genf 8 

Herrn Prof. Dr. Alberf Eschenmoser zum 60. Geburtstag gewidmet 

(21 .vrIr.ss) 

Diastereoselective Odor Perception of Alcohols in the Ionone Series 

The characteristic odor of the diastereoisomers 1 and 2 of l-(2,2,6-trimethylcyclohexyl)-3-hexanol is configu- 
ration dependent, the trans-alcohol 1 bcing identified as the sensorily active component. Structure modifications of 
model l j 2 ,  for example substitution on C(2), C(13), and C(14) (ionon numbering) by CH, groups, introduction of 
double bonds in the 3- or 4-position, and isosteric substitution of C(7) by an 0-atom, leads to analogues revealing 
an unequivocal relation between stereochemistry and odor. The specific odor of alcohol 1 is generally released 
when all substituents are in an equatorial position; the resulting analogy with the molecular size and shape of 
odoriferous steroids suggests that the release of the particular scent can be correlated with a steroid-resembling 
receptor event. 

Strukturverwandte Molekule konnen vollstandig verschiedene biologische Eigen- 
schaften aufweisen. So entscheiden bereits geringfugige Anderungen ihrer Grundstruktur 
uber Stirke oder Geruchsqualitat eines Riechstoffs [I]. Ein interessantes Beispiel liegt 
innerhalb der homologen Reihe der Ionole vor. Es ist allgemein bekannt, dass ein 
Diastereoisomerengemisch des Tetrahydroionols ein armes Geruchsprofil von geringer 
Intensitat besitzt. Verlangert man jedoch die Seitenkette urn zwei C-Atome, so gelangt 
man zu einem ausserst starken, TimberoP (1/2) [2a] [2b] genannten Riechstoff mit 
pudrig-holziger Duftnote von animalischer Tonalitat [3] und fixativen Eigenschaften [2a]. 

Wie wir feststellen konnten, verdient allerdings nur die trans-Verbindung 1 ( = Nor- 
LimbanoP)') diese Geruchsbeschreibung, denn das cis-Derivat 2 besitzt eine undefinier- 
bare blumige Note von relativ geringer Geruchsintensitat 141. Die von einem reprasentati- 
ven Personenkreis im Geruchsprofil des Norlimbanols wahrgenommene schweiss-urin- 
artige Note, die besonders riechenden Steroiden [5] anhaftet, erregte unsere besondere 
Aufmerksamkeit. Mit der Untersuchung uber Beziehungen zwischen Struktur und Ste- 
roidgeruch beschaftigt [6] [7] interessierte es uns, die fur die Auslosung dieser spezifischen 
Note verantwortlichen molekularen Merkmale kennenzulernen2). Die Aufgabe reizte uns 

') Timberol" ist der Handelsname einer Spezialitat der Firma Drugoco AC, Holzminden, mit einem Gehalt von 
cu. 12% an Alkohol 1. Limbanol" ist das fur die Firmenich SA,  Gent", eingetragene W'arenzeichen des 
diastereoisomeren Alkohols 14, wahrend unter Norlimbunolnu technisch reines 1 -(lruns-2,2,6-Trimethylcy- 
clohexyl)-3-hexanol(l) verstanden wird. 
Zur Methode der Geruchsevaluierung s. [6]. 2, 
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umso mehr als ein struktureller Zusammenhang zwischen dem Kohlenstoffgeriist der 
Ionone und demjenigen der Steroide nicht offensichtlich erkennbar war. Durch Struktur- 
modifikationen der diastereoisomeren Alkohole 1 und 2 hofften wir jedoch, einen Ein- 
blick in das spezifische Rezeptorereignis gewinnen zu konnen. Die Erweiterung der 
Palette von Derivaten der Iononreihe erreichten wir zudem auf dem Wege iiber ihre 
7-oxaanalogen Derivate 3 und 4 [8]. Ihre identischen Geruchseigenschaften nach Ersatz 
von C(7) in 1 und 2 durch ein 0-Atom zu 3 und 4 [8] sowie die Abhangigkeit des Geruchs 
von der Konfiguration erleichterte uns den Einstieg in dieses faszinierende Kapitel der 
Olfaktion. Alle in rot aufgefiihrten Verbindungen besitzen den spezifischen Geruch des 
Norlimbanols (1) bzw. Limbanols ( 14) als vorherrschende Note3). 

Diskussion der Ergebnisse. - Die beobachtete Selektivitlt der Geruchswahrneh- 
mung bei den beiden Verbindungspaaren 112 und 314 konnen wir auf die unterschiedliche 
konformative Einstellung der Substituenten am Cyclohexanring zuriickfuhren. Wahrend 
die mit der OH-Gruppe versehene Seitenkette im Norlimbanol(1) und das entsprechende 
7-Oxaderivat 3 die aquatoriale Lage einnimmt, ist diese bei den uncharakteristisch und 
schwach riechenden cis -Isomeren 2 und 4 axial angeordnet. Durch Einfiihrung einer 
zusatzlichen axialen Me-Gruppe in 5-Stellung andert sich die Geruchsqualitat nicht; man 
stellt in 5 lediglich eine gegeniiber 3 verminderte Geruchsintensitat fest. Konformative 
Griinde scheinen auch die sensorische Inaktivitat der 4,5-Didehydroderivate 6 und 7 zu 
verursachen. In Analogie zum a-Ionon [9] sollte namlich dort die Seitenkette bevorzugt 
die quasiaxiale Lage einnehmen. Im cis-a-Iron dagegen sind die Substituenten in 2- und 
6-Stellung aquatorial bzw. quasiaquatorial angeordnet [lo]. Die gleichen Verhaltnisse 
treffen wir bei den 2-Methylderivaten 8 und 9 an, wobei die Anwesenheit des aquatorialen 
Me -C(2) sogar zur Steigerung der Intensitat ihrer Limbanol- artigen Geruchsnote fuhrt, 
was auf die Schaffung einer zusatzlichen Bindungsstelle am Rezeptor hinweist. Demge- 
geniiber fehlt erwartungsgemass der Limbanol-Geruch beim Diastereoisomeren 10 
(quasiaxiale Seitenkette an C(6)). Die Einfiihrung der Doppelbindung in 3,CStellung 
verandert die konformativen Verhaltnisse im Norlimbanol(1) bzw. seinem Oxaanalogen 3 
nicht wesentlich, so dass auch in 11 und 12 der Limbanol-Geruch vorherrscht. Unerwar- 
teterweise bleibt die gleiche sensorische Aktivitat im Diastereoisomer 13 erhalten. Aus 
der Betrachtung der Dreiding-Modelle sowie nach MMZBerechnungen sollte die O-tra- 
gende Seitenkette in der cis-Verbindung 13 die axiale Lage einnehmen, was nach den 
bisherigen Beobachtungen zum Verlust des Limhanol- Geruchs fiihren miisste. Weitere 
Untersuchungen an den Diastereoisomeren 12 und 13 sind daher notwendig, urn eine 
molekulare Erklarung fur diese Diskrepanz zu finden. 

Besonders eindrucksvoll veranschaulichen die vier Diastereoisomeren 14-17 des Lim- 
banols die Beziehung zwischen Konformation und Geruch [ 1 11. Diese spezifischen Ge- 
ruchseigenschaften sind einzig in der Verbindung 14 ausgepragt, in der die Substituenten 
in 2-, 5- und 6-Stellung die aquatoriale Lage einnehmen. Die axiale Position von 
Me -C(2) vermindert in hohem Masse die Geruchsintensitat im Diastereoisomeren 154). 

3, 

4, 

In der folgenden Diskussion werden Verbindungen mit verwdndter Geruchsqualitat als Limbunol-artig 
bezeichnet. 
Allerdings war Alkohol 15 mit seinem ausserordentlich schwer ablrennbaren Diastereoisomeren 14 verunrei- 
nigt. Mit zunehmender Reinheit schwachte sich die Lrmbanof-Note jedoch ab, so dass wir von dem reinen 
Alkohol 15 keinen sensorischen Beitrag mehr erwarten sollten. 
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Erwartungsgemass fiihrt die axiale Lage von Me-C(5) in 16 bzw. die axiale Anordnung 
der Seitenkette an C(6) in 17 zu praktisch geruchlosen Verbindungen. Ebenso wie der 
ironoide Alkohol 14 riecht la-Ethylderivat 18 [I 11 erheblich starker als Norlimbanol(1) 
selbst, obwohl 18 nur eine Diastereoisomerenreinheit von etwa 80 YO aufweist. Demge- 
geniiber verliert der Alkohol 19 rnit axialer Ethylgruppe mit zunehmender Reinheit an 
Geruchsintensitat. Wir nehmen daher an, dass das rigoros gereinigte Produkt 19 als 
praktisch geruchslos empfunden wird. Ahnliche Verhaltnisse finden wir bei dem Diaste- 
reoisomerenpaar 20 und 21 vor, von denen 20 extrem stark riecht, wahrend 21 mit 
axialem Me -C(5) kaum noch Geruch aufweist [ 1 11. Erwartungsgemass verstarkt sich der 
Limbanol-Geruch von 9 in seinem Homologen 22. 

Die molekulare Gestalt aller in dieser Arbeit durch Strukturmodifikation gewonne- 
nen Limbanol-artig riechenden Verbindungen kann mit dem Grundgeriist von Steroiden 
rnit naturlicher Konstellation korreliert werden. So lasst bereits der einfachste Vertreter 
dieser Reihe, das Norlimbanol (l), die molekularen Umrisse l a  des bisher unbekannten 
18-Nor-5a-androstan- 13-01s (23) erkennen. Beim molekularen Vergleich rnit dem dreidi- 
mensionalen Steroidmodell wird die Bedeutung des aquatorialen Me -C(5) fur die Auslo- 
sung des Limbanol-Geruchs in la, 14a und 20a sichtbar, denn im axialen Falle wiirde 
diese dem angedeuenden Ring C eine unnaturliche Konstellation verleihen. Zu einem 
entsprechenden Ergebnis kommt man in denjenigen Fallen, in denen die OH-substituierte 
Seitenkette am C(6) die axiale Lage einnimmt. Durch Einfiihrung einer zusatzlichen 
aquatorialen Me-Gruppe in 2-Stellung von 1 oder den Ersatz einer aquatorialen Me- 
Gruppe an C( 1) durch eine Et-Gruppe wird die Andeutung von Ring A des Steroidgerii- 
stes verstarkt und damit auch der Geruch von 14 bzw. 20. Mit diesen beiden Strukturva- 
rianten scheint auch die ideale Form auf Rezeptorebene erreicht zu sein. Da eine Verkiir- 
zung oder Verlangerung der OH-substituierten Seitenkette zur Verminderung der Ge- 
ruchsstarke fiihrt [2a] [2b], ist die Folge von 10 C-Atomen entsprechend den Verbindun- 
gen 14,18 und 20 als ideale Partialstruktur anzusehen. Unsere Annahme, dass es sich um 
ein steroid-ahnliches Rezeptorereignis handelt, gewinnt durch den Vergleich rnit den 
bicyclischen Analogen des Limhanols an Wahrscheinlichkeit, denn Verbindung 24 ebenso 
wie sein Oxaanaloges 26 besitzen charakteristischen Limbanol-Geruch, wahrend die 
Diastereoisomeren 25, 27 und 28, wenn uberhaupt, dann schwach holzig bis fruchtig, 
aber in keiner Nuance als Limbanol-artig wahrgenommen werden. Tatsachlich wird in 
24a und 26a der Ring C als naturliche Steroidform angedeutet. Die Einfiihrung der 
geminalen Dimethylgruppe in 29 lasst ebenso wie in 5 den Limbanol-Geruch bestehen, 
was zeigt, dass die axiale Me-Gruppe die Rezeptorinteraktion nicht hindert, die 
aquatoriale Me-Gruppe jedoch zur Geruchsauslosung notwendig ist. Bemerkenswer- 
terweise konnen die sich vom Norlimbanol ableitenden Riechstoffe eine spezifische Anos- 
mie und Fatigue [12] erzeugen, die ahnlich hoch (35% bei 1) wie bei den riechenden 
Steroiden, z. B. dem 5a -Androstan-3a-o1 [6] oder den davon abgeleiteten Secosteroiden 
[7] ausfallt. 

Synthesen. - Alle in dieser Arbeit diskutierten Verbindungen stellen Racemate dar. 
Beziiglich der Konfiguration des OH-substituierten C-Atoms in der Seitenkette liegen 
alle Alkohole als Epimerengemische vor. 

Durch katalytische Hydrierung eines Gemisches von a - und p-Doppelbindungsiso- 
meren des 10-Ethylionons entsteht das trans-10-Ethyltetrahydroionol(1) nur in unterge- 
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ordneter Menge [2a] [2b]. Das ist der Grund, warum unter den etwa 30 Produkten das 
aktive Prinzip des Timberols nur ca. 12% an 1 ausmacht, die Hauptkomponente (64%) 
jedoch aus dem sensorisch unbedeutenden cis-Derivat 2 besteht. Eine Synthese von 
Norlimbanol(1) mit hoher Stereoselektivitat ( > 92%) gelingt in drei Stufen, ausgehend 
von einem Diastereoisomerengemisch 30/31 des 2,2,6-Trimethylcyclohexancarbalde- 
hyds, das unter stark basischen Bedingungen mit 2-Pentanon eine Aldolkondensation 
eingeht und als Hauptprodukt Keton 32 [13] liefert. Vollstandige Reduktion von 32 fuhrt 
zum Norlimbanol (l), das von 8 O h  cis-Isomerem 2 begleitet wird. Einen analogen Zugang 
zum geruchsschwachen 2-Methylderivat 15 hat man ausgehend vom Aldehydgemisch 
33/34, wobei Keton 35 das Zwischenprodukt bildet. 

R . . ~ : H o  R . . ~ ; H o  

R : H :  3 0  31 
R =CH3:  33 34 

36 37 

32 
35 

38 

39 4 0  41 42 

OH 

43 44 45 

Das 2,5,6-Trimethyl-2-cyclohexen- 1 -on (36) empfiehlt sich als ein vielseitiges Aus- 
gangsmaterial zur Synthese von Norlimbanof -Derivaten, einschliesslich der 7-Oxaderi- 
vate. Alkylierung eines Diastereoisomerengemisches von 36 mit MeBr in Gegenwart von 
Lithium-diisopropylamid und nachfolgende katalytische Hydrierung mittels Pd/H, lie- 
fern die Tetramethylcyclohexanone 37/38 in 70 YO Ausbeute, die bei der K(t-Bu0)-Be- 
handlung ein Verhaltnis von 18:82 ausbilden [l I]. Die Ketone 39 und 40 erhalt man aus 
36 bei Anwendung des gleichen Syntheseganges mit EtBr [I I]. Die Umsetzung von 
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metalliertem 1-Hexin-3-01 rnit den Diastereoisomerenpaaren 37/38 oder 39/40 fuhrt zu 
Addukten vom Typ 43 (R = Me oder Et), welche rnit LiAlH, Allenalkohole 44 liefern. 
Vom Zwischenprodukt 44 aus gelangt man in zwei weiteren Stufen zu den gewunschten 
Limbanolen [l 11. Auf diese Weise lassen sich die Alkohole 14 und 20 als Hauptprodukte 
gewinnen. Fuhrt man die gleiche Reaktion rnit einem Ketongemisch 41/42 aus, so erhalt 
man auch in diesem Fall das riechende Isomere 18 im Uberschuss (66%). 

Verlangerung der Seitenkette von cis-a-Iron [ 141 durch eine Aldolkondensation und 
ihrer anschliessenden partiellen Hydrierung fuhrt erwartungsgemass zu Alkohol8, wor- 
aus durch die vollstandige Absattigung die all-cis-Verbindung 16 entsteht. Die gleiche 
Umsetzung mit trans-a-Iron [I41 ergibt in analoger Weise die Alkohole 10 und 17. 
Theaspiran [ 151, rnit konzentrierter Phosphorsaure behandelt, lagert sich in bescheidener 
Ausbeute von 10 %, dafur jedoch vollstandig stereospezifisch, in das ungesattigte Keton 
45 urn [16], das dann leicht in gleicher Weise in die trans-Verbindung 11 uberfuhrt werden 
kann. 

4 9  4 8  46 47 OH 

H H 

50 51 

Nucleophile Addition der diastereoisomeren Alkoholate des 2,2,6-Trimethylcyclo- 
hexan-1-01s [17] an 1,2-Epoxypentan fuhrt direkt zu den 7-Oxatimberolen 3 und 4. 
Verfahrt man in der gleichen Weise mit verwandten ungesattigten oder Me-substituierten 
Cyclohexanolen, dann gelangt man, wie aus dem Exper. Teil zu entnehmen ist, zu den 
7-Oxaderivaten 5, 7, 9, 12, 13 und 22. Analog dazu lassen sich die bicyclischen Oxaderi- 
vate 26-29 synthetisieren. Die dafur benotigten diastereoisomeren 2,8b-Dimethyl-trans - 
perhydro-1 -naphthole 4 H 8  sowie 49 konnen aus dem Wieland-Miescher -Keton [ 181 
systematisch aufgebaut werden. Letzteres dient ebenfalls zur Synthese der bicyclischen 
Alkohole 24 und 25, wobei fur 24 der Aldehyd 50 als Zwischenprodukt mit 2-Pentanon 
umgesetzt und anschliessend einer vollstandigen Hydrierung unterworfen wird, wahrend 
sich 25 uber das Hexanol-Additionsprodukt 51 und reduktive Eliminierung dessen tertia- 
rer OH-Gruppe bildet. 

NMR-spektroskopische Strukturbestimmung. - Die durch die gewahlten stereoselek- 
tiven Synthesewege (vgl. Exper. Teil) bereits weitgehend festgelegten Strukturen und 
relativen Konfigurationen aller besprochenen Norlimbanol-Derivate finden ihre Bestati- 
gung durch die meist sehr signifikanten spektralen Daten. Das jeweils charakteristische 

74 



1968 HELVETICA CHIMICA ACTA - Vol. 68 (1 985) 

360-MHz-'H- und 360-MH~-'~C-NMR-Verhalten erlaubt zusatzlich die Sicherung der 
aus Modellbetrachtungen ersichtlichen konformativen Verhaltnisse der cyclischen Par- 
tialstrukturen. 

So wird die diaquatoriale Einstellung der Seitenkette an C(6) und von Me-C(5) im NorlimbanoI(1) bereits 
vollstandig durch die relativ grosse Hochfeldverschiebung von H-C(6) (6 0,45 ppm) belegt, die in ubereinstim- 
mung mit analogen Literaturbefunden [I91 sowohl seine axiale Lage ausweist als auch das Vorliegen von je einer 
aquatorial-standigen Me-Gruppe an den benachbarten Zentren C(1) und C(5) mit einschliesst. Im cis-Derivat 2 
tritt H-C(6) entsprechend seiner aquatorialen Lage bei 1,92 pprn in Resonanz [19]. Dieser charakteristische 
Unterschied in der chemischen Verschiebung von H-C(6) lasst sich mit gleichem Erfolg auch zur Bestatigung der 
strukturellen und konformativen Verhaltnisse sowohl in den 4 diastereoisomeren Limbanolen 14-17, den beiden 
Et-Derivaten 18 und 19 und den homologen Abkommlingen 20 und 21 als auch den Decalin-Analogen 24-29 
heranziehen'). Dazu kommt, dass die gemessenen Kopplungen die den Strukturen entsprechenden Werte aufwei- 
sen (s. Exper. Ted). Im einzelnen belegen diese Daten, dass bei den Limbanalen die Hexanol-Seitenkette in den 
beiden Isomeren 14 und 15 aquatorial und in den Isomeren 16 und 17 axial angeordnet vorliegt. Nur 16 und 17 
zeigen eine mit dem cis-Alkohol2 vergleichbare chemische Verschiebung von H-C(6) (ca. 1,90 ppm), wahrend in 
14 und 15 H-C(6) wie im Norlirnbanol(1) bei ca. 0,5-4,8 ppm in Resonanz tritt. Modellbetrachtungen erlauben 
ausserdem den Schluss, dass danach in 15 und 16 Me-C(2) axial und Me-C(5) aquatorial eingestellt sein mussen. 
Fur 15 ist diese Zuordnung zusatzlich durch Vergleich der entsprechenden I3C-NMR-Daten seines Ketons 52a rnit 
denen der frans- und cis-Ketone 53a und 54a gestutzt. Nur 53a zeigt nahe Uhereinstimmung der in Frage 
kommenden Werte an (vgl. Formeln). 

5 2 a  5 3 a  

0 
54a 

Im Falle des konformativ blockierten bicyclischen Analogs 24 ergibt sich ebenso, dass die Hexanol-Seitenkette 
aquatorial angeordnet ist (Hax-C(l) bei 0,45 ppm). 

Eine ebenfalls ausschliesslich aquatoriale Stellung der Seitenkette an C(6) liegt in den Et-Analogen 18 und 19 
sowie dem doppelt methylierten Homologen 20 vor (6-Wert von H-C(6) durchweg im Bereich um 0,5-0,8 ppm). 
Sie stellen somit Homologe des Norlimbanols (1) bzw. des Limhanols (14) dar und unterscheiden sich nur durch die 
gegensitzliche Anordnung von Et-C(I), die jedoch bereits aufgrund des weitgehend stereoselektiv ausgefuhrten 
Syntheseweges in 18 und 20 als trans-aquatorial und in 19 als cis-axial in bezug auf die Seitenkette an C(6) 
festgelegt ist. Dam ergibt sich ein spektroskopischer Beleg aus der eindeutigen Zuordnung des den Derivaten 20 
und 21 zugrunde liegenden Ketons 55. So zeigt der im '-'C-NMR fur 55 auftretende. deutlich tiefere Verschiebungs- 
wert von C(5) ( 3 3 3  pprn gegenuber 38,5 ppm) in I3C-NMR seines Isomeren 56 einen y-Effekt von Ef-C(6) an, 
welche danach in 55 aquatorial angeordnet sein muss. Dem entspricht, dass Me-C(6) im 'H-NMR von 55 bei 
0,918 ( = axial) und in dem von 56 bei 1,09 ( = aquatorial) ppm in Resonanz tritt. 

5, Allerdings musste in einigen Fallen wegen Identifizierungsschwierigkeiten der authentischen Signale durch 
Uherlappungen auf die ubersichtlicheren Spektren der entsprechenden Ketone ausgewichen werden. 
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Fur die ungesattigten Norlimhanol-Derivate 11-13 mit einer in 3,4-Position angeordneteu Doppelbindung 

ergibt sich die truns-Konfiguration der Substituenten an C(5) und C(6) aus der Beobachtung, dass die katalytische 
Hydrierung sterisch einheitlich zu den entsprechenden trans-Verbindungen 1, 3 bzw. 4 fuhrt. Die von den 
Substituenten in 12 und 13 eingenommene konformative Einstellung lasst sich zusatzlich durch NMR-Analyse der 
darin als Partialstrukturen vorliegenden Alkohole 57a und 58a ermitteln. So findet man im 'H-NMR von 58a 
zwischen H-C(1)  und H-C(2) eine aquatorial-axiale Kopplung von J = 3,6 Hz, in 57a dagegen eine diaxiale 
Kopplung von J = 9 Hz. Ausserdem wird die axiale Einstellung der OH-Gruppe in 58a durch den deutlichen 
y-Effekt belegt, der eine um 6,3 ppm starkere Verschiebung nach hoherem Feld bewirkt (vgl. die I3C-NMR-Daten 
in den Formeln 57a und 58a). 

27.7 

CH, 
18.6 

OH 

I 27.4 

25.1 
CH 3 

5 7 a  58 a 

Auch fur die oxaanalogen Derivate >5,9,22 und 2 6 2 9  erfolgte die Konfigurationszuordnung hauptsacblich 
an den ihnen zugrunde liegenden Cyclohexanol-Derivaten. Dabei wurde vorausgesetzt, dass das zur Errichtung der 
Seitenkette benutzte Syntheseverfahren (basenkatalysierte Addition des Cyclohexanols an 1,2-Epoxypentan [20]) 
prinzipiell unter Erhalt der Kontiguration am Cyclohexanring verlauft. Die Konfigurationen der zur Herstellung 
von 3 und 4 eingesetzten 2,2,6-Trimethylcyclohexan-l-ole sind bereits fruher zugeordnet worden 1171. 

Die cc,p-ungesattigten Cyclohexanole 72 und 89 (s. Exper. Ted), d. h. die Ausgangsalkohole fur 9 bzw. 22, 
mussen wegen ihrer einheitlichen Bildung bei der sterisch anspruchsvollen LiA1H4-Reduktion der Ketone 71 bzw. 
55 cis-konfiguriert sein. Die dadurch vorliegende quasi-aquatoriale Einstellung von OH-C( 1) und Me -C(2) leitet 
sich vou den 'H-NMR-Daten des H-C(1) ab (3,72 ppm (br. wy, = 7) fur 72 und 4,O ppm (br.) fur 89). 

Die Konformationszuordnung der drei Dimethylperhydronaphthole 4 W 8  und des Trimethylderivats 49 
ergibt sich in ganz analoger Weise wie folgt: 47 und 49 bilden sich als die einzigen Reduktionsprodukte der 
LiAIH,-Behandlung aus den Ketonen 91 bzw. 93 (s. Exper. Teil). Die dadurch bereits nahegelegte cis-aquatonale 
Einstellung der OH-Gruppe relativ zur angularen Me-Gruppe findet ihre Bestatigung in den typischen 'H-NMR- 
Verschiebungswerten von H,,-C( I )  (3,29 ppm (d,  J = 5) fur 47 und 2,9 ppm (s) fur 49). Im Falle von 47 weist das 
Jvon  5 Hz zusatzlich dem benachbarten H-C(2) die aquatoriale und somit dem Me-C(2) die axiale Stellung zu. 
Ein ahnlich signifikantes NMR-Verhalten gestattet die eindeutige Festlegung der Konformation in den beiden aus 
Keton 92 (s. Exper. Ted) durch LiAIH,-Reduktion entstehenden Perhydronaphtholen 46 und 48. So tritt das d von 
H-C(I)  in 46 bei 2,75 ppm auf, wobei das J von 9 Hz dessen trans-diaxiale Einstellung mit dem benachbarten 
H-C(2) belegt. Fur Alkohol48 folgert daraus bereits die axiale Einstellung der OH-Gruppe, was auch mit dem 
beobachteten Verschiebungswert von 3,05 ppm (m) und den relativ niedrigen Kopplungswerten von wyz = 5 Hz 
ubereinstimmt. 
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Unser besonderer Dank gilt W. Thommen fur die Mithilfe bei der Spektreninterpretation und P.  Fankhauser 
fur die Bereitstellung von Zwischenprodukten und Uberlassung von Ergebnissen. B. Frei, F. Berset, B. L. Muller, 
B .  Kuenzi, J .  Perrinjuquet, M .  Berger und Dr. H .  Jindra danken wir fur ihre wertvolle experimentelle Mitarbeit. 

Experimenteller Teil 

Alkemeines. Sadenchromatographie: Silicagel (Merck 60) unter Druck (cu. 5 bar). GC: Carlo Erba Fructo- 
uap 4200 und Varian Aerogruph (Modelle 1700 und 2700); Tragergas He bzw. N,; 3-m-Glaskolonnen rnit 10% 
Carhowax bzw. 10% Se-30 auf Chromosorb W 95 und Hewlett-Puckurd 5890 (Kapillarkolonnen Supelcowax 15 m 
und SP 2100 15 m). Prap. GC: Wilkens A 700 Autoprep (3-ni-Glaskolonne, 0 4 mm, n i t  10% Carbowax auf 
Chromosorb W 95) bzw. Hupe-Busch-APG-402 (2-m-Metallkolonne, 0 40 mm, mit 25% Curbowax auf Chromo- 
sorb W 40-80). Alle Schmp. sind unkorrigiert. IR: Perkin-Elmer 125 und 297, charakteristische Banden in cm-I. 
'H-NMR: Vuriun A 60, Bruker HX 90 und Bruker 360. MS: Atlas CH 4 oder Varian MAT 112 rnit ca. 70 eV 
Elektronenenergie. 

Herstellung yon 1 und 2. ~ ( I  E)-I-(&- und trans-2,2,6-Trimethylcyclohexyl)-l-hexen-3-on (32 bzw. 59). Eine 
Lsg. von 4,O g 30/31 (5:95; hergestellt nach [21]) und 14,4 g 2-Pentanon in 20 ml EtOH wurde tropfenweise bei 0" 
(N,) unter Ruhren zu einer Lsg. von 1,3 g Na in 20 ml EtOH gegeben und noch 24 h geriihrt, danach auf Eis 
gegossen, rnit EtZO ausgezogen, mit NaHCO, neutral gewaschen und in einer Vigreux-Kolonne bei lo-' Torr 
frdktioniert destilliert: 4,8 g 32/59 (92%). Prap. GC (Carbowax) lieferte die reinen Ketone. 32 (Pik 1). IR: 1680 
(CO), 3050, 1630, 1000 (C=C). 'H-NMR: 0,71-1,2 (Signalhaufen, 12 H); 1,25-2,1 (Signalhaufen, 10 H); 2,58 ( t ,  
J = 7 , 2 H ) ; 6 , 0 5 ( d , J = 1 6 , 1 H ) ; 6 , 4 8 , 6 , 7 2 ( d d , J = l 6 , 1 0 ,  lH).MS:222(0,Mt),179(6),139(10),109(10),99 
(4), 95 (19), 89 (12), 69 (14). 

Schema 1 

30/31 32 

53 

1. 

1 

59 

Ib 

54  

2 

a) 2-Pentanon, NaOEt, o", EtOH, N,; b) H,, Pd/C, Cyclohexan; c) LiAIH,, Et,O, N,, 0-20". 

59(Pik 2): IR: 1680 (C=O), 3050, 1630, 1200, 1000 (C=C). 'H-NMR: 0,7-1,l (Signalhaufen, 12H); 1,25-2,l 
( S i g n a l h a u f e n , ~ Z H ) ; 2 , 5 5 ( f , J = 7 , 2 H ) ; 6 , 0 3 ( ~ , J = l 6 , ~ H ) ; 6 , 7 7 , 7 , 0 3 ( ~ d , ~ =  16,10,1H).MS:222(1,M'), 
179 (8), 139 (IS), 109 (lo), 95 (ZO), 89 (IS), 69 (15), 55 (20), 43 (100). 

I-(  trans- und cis-2,2,6-Trimethylcyclohexyl)-3-hexunon (53 bzw. 54). Das Gemisch 32/59 (92%; 20 g) wurde 
in 200 ml Cyclohexan mit 1,s g Pd/C unter 1 bar H2 his zur Aufnahrne von 2,3 1 (0,09 mol) H2 geschuttelt. Filtration 
und Destillation lieferten 20 g 53/54 (cu. 92:8), Sdp. 100-1 10*/10-' Torr, die mittels prap. GC (Curbowax) getrennt 
wurden. 53: IR: 1720 (CO). 'H-NMR: 0,75-1,05 (Signalhaufen, 12 H); 1,2-2,0 (Signalhaufen, 12 H); 2,2-2,63 (m,  
4 H). MS: 224 (2, M +), 163 (12), 138 (20), 123 (31), 99 (22), 95 (28), 82 (30), 71 (53), 69 (53), 43 (99), 41 (100). 
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54: IR: 1720 (CO). 'H-NMR: 0,86 (d, J = 7, 3 H); 0,88,0,95 (ie 1 s, 6 H); 0,92 (2, J = 73,  3 H); 1,03-1,65 (m, 
11 H); 1,90 (m, I H); 2,37 (t, J = 7,4  H). MS: 224 (4, M '), 138 (20), 129 (29), 109 (12), 99 (23), 95 (28), 86 (21), 83 
(32), 69 (60), 55 (54), 43 (100). 

1-( trans- und cis-2,2,6-Trimethylcyclohexyl)-3-hexunol ( 1  bzw. 2). Ein ( 1  :I)-Gemisch 53/54 in 50 ml abs. 
Et2O wurde unter N, und Eiskuhlung zu 0,2 g LiAIH, in abs. Et20 getropft und 3 h geruhrt. Dann zersetzte man 
rnit 0,2 ml H20, 0,2 ml 15% NdOH-Lsg. und nochmals 0,6 ml H 2 0  [22], filtrierte vom Niederschlag und erhielt 
nach Eindampfen und Destillation im Kugelrohr (lo-' Torr) 1,08 g 1/2. Die Trennung erfolgte mittels Blitz-Chro- 
matographie (4 bar) an SiO, (Merck 60, 230 mesh ASTM) rnit Cyclohexan/Et,O cu. 95:5. Nach 3maliger 
Durchfuhrung lagen 1 und 2 in je 3 99.8 % Reinheit vor. 1 (kleinere Verweilzeit, Diastereoisomerenpaar): IR: 
3350 (OH). 'H-NMR: 0,45 (rn, Hax-C(I) [19]); 0,76 (s, 3 H); 0,8-0,98 (Signalhaufen, 9 H); 1,35-1,65 (Si- 
gnalhaufen, I5 H); 3,52 (m, 1 H). MS: 226 (0, M +), 208 (3), 138 (22), 123 (41), 109 (54), 99 (14), 95 (53), 81 (45),69 
(89), 55 (94), 43 (62), 41 (100). 

2 (grossere Verweilzeit, Diastereoisomerenpaar): IR: 3350 (OH). 'H-NMR: 0,84,9 (d, (J = 6,5) und s, 6 H); 
0,94,95 (t (J % 6.5) und s, 6 H); 1,0-1,5 (Signalhaufen, 14 H); 1,9 (rn. Heq-C(l) 1191); 3,56 (m, 1 H). MS: 226 (0, 
M ' ) ,  208 (3), 138 ( l l ) ,  123 (28), 109 (33), 95 (37), 82 (40), 69 (87), 55 (96), 41 (100). 

Herstellung von 3 und 4. - Die bekannten Alkohole 61 und 62 [17] erhielt man durch prdp. GC rein. 

60 61 

Ib 
62 

Ib 

3 4 

a) 1. LiAIH,, Et20; 2. H,, Pd/C, 65 YO 61 und 35 YO 62; Alternativweg: 1. H,, Pd/C; 2. LiAIH,, 32% 61 und 68% 62; 
b) NaH, Toluol, 8 h, 80"; 1,2-Epoxypentan, 80",24 h. 

I - (  trans-2,2,6-Trimethylcyclohexyloxy)-2-penntunol(3). Unter Ruhren und Ar wurden 3 g 61 zu 350 mg NaH 
(Fluku) in 10 ml abs. Toluol gegeben und noch 8 h bei 80" geruhrt. Danach setzte man 1,3 g 1,2-Epoxypentan [23] 
zu und riihrte weitere 24 h. Nach dem Abkuhlen goss man das Gemisch auf Eis, nahm rnit Et,O auf, wusch 
nacheinander mit verd. HCI, NaHC03- und ges. NaC1-Lsg., dampfte das Lsgm. i.RV. ab und erhielt durch 
Kugelrohrdestillation des Ruckstandes (Sdp. 140" (Badtemp.)/0,05 Torr) und GC-Reinigung 2,2 g reines 3. 
'H-NMR: 0,9-1,0 (m, 12 H); 2,47 (d, J = 9, I H); 3,34,0 (m, 3 H). MS: 228 (48, M +), 157 (20), 142 (16), 135 (44), 
109 (30), 95 (16), 82 (75), 69 (IOO), 55 (51) ,  41 (67). 

1- (cis-2,2,6-Trimethylcyclohexyloxy)-2-pentanol (4). Wie vorstehend beschrieben wurden 11 g 62 rnit 1,2- 
Epoxypentan/NaH umgesetzt: 7,2 g 4. 'H-NMR: cu. 0,95 (Signalhaufen, 12 H); 2,79 (br. s, w K  = 4, 1 H); 3,34,0 
(m, 3 H). MS: 228 (53, M +), 157 (19), 142 (15). 125 (40), 109 (28), 95 (14), 82 (73). 69 (loo), 55 (45),41 (66). 

Herstellung von 5. - I -  (2,2,6,6-Tetrame~hylcyclohexyloxy)-2-pentunol(5) wurde aus 22 g 63 (hergestellt nach 
[24]) durch Umsatz mit 1.2-Epoxypentan und NaH wie vorstehend fur 3 beschrieben erhalten: I1 g 5. IR: 3600, 
3450. 'H-NMR: cu. 0,95 (Signalhaufen, 15 H); 2,67 (s, 1 H); 3,4--1,0 (m, 3 H). MS: 242 (1, M +), 138 (21), 109 (22), 
82 (100). 69 (31), 55 (14), 41 (21). 

a) NaH, Toluol, 8 h, 80"; 
1,2-Epoxypentan, 80", 24 h. 

Schema 3 r 63 a_ GL 5 
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64 65 

Ib 

66 

a) 1. C&N(CH3)MgCI, Et20,0". N2; 2. CHICHO, lo", 5 h; b) H1, Raney-Ni, EtOH; c) LiAlH,, Et,O, N,, 0-20". 

Herstellung yon 6. - (4 E)-I- (2,6,6-Trimelhyl-Z-cyclohcxenyl)-4-hexen-3-on (65). Zu einer frisch bereiteten 
Grignard-Lsg. von 0,3 niol (i-Pr)MgCl in 100 ml abs. Et,O wurden bei 0" unter N,, Feuchtigkeitsausschluss und 
Riihren 10,7 g (0,14 mol) N-Methylanilin in 60 ml abs. Et,O getropft und noch uber Nacht geriihrt 1251. Dazu gab 
man unter Eiskiihlung tropfenweise 25 g 7,8-Dihydro-a-ionon [26] (64) in 90 ml abs. Et,O und riihrte bei RT. noeh 
3 h. Dann wurden 14 g Acetaldehyd in 50 ml abs. E t 2 0  zugetropft. Nach weiteren 5 h Riihren wurde die Mischung 
auf Eis gegossen, die Et,O-Schicht abgetrennt, 2mal mit 100 ml Et20 extrahiert, iiber Na2S04 getrocknet und 
eingedampft. Aus dem Riickstand (18.3 g) destillierten 14,2 g Gemisch (Sdp. 75-98"/0,1 Torr). GC: 55% 64 und 
45% 65. Die Trennung erfolgte durch fraktionierte Destillation an einer Drehbandkolonne bei 0,l Torr und 
Reinigung von 65 mittels GC. IR: 1615, 1670, 1700 (COC=C). 'H-NMR: 0,87,0,93 (Zs, 6 H); 1,67 (3, 3 H); 1,9 (d, 
J = 7,2, 3 H); 2,49-2,63 (rn, 2 H); 5,34 (m, 1 H); 6,12 (d, J = 14,4, 1 H); 6,84(d9, J = 7,2, 14,4, 1 H). MS: 220 (4, 
M ' ) ,  202 (15), 187 (9, 136 (48), 121 (77), 107 (17), 97 (32), 93 (44), 84 (6), 79 (33), 69 (80), 53 (16), 41 (100). 

1-/2,6,6-Trimerhyl-Z-cyclu~1exrnyl)-3-hexanon (66). Ein Gemisch yon 2,3 g 65 und 0,3 g Runey-Ni in 50 ml 
EtOH wurde unter H2 his zur Aufnahme von 240 ml H2 geschuttelt. Filtration und Destillation (Kugelrohr) 
ergaben 2,2 g 66 (Sdp. 75-80"/0,1 Torr). 1R: 1710 (C=O). 'H-NMR: 0,86.0,90 (2s, 6 H); 1,66 (s, 3 H); 2,2-2,6 (m, 
4H);5,3(m, 1 H).MS:222(1,M'),214(0),204(22), 189(8), 161 (8), 136(61), 121 (98), 107(21),99(14),93(57), 
87 (l), 81 (38), 71 (57), 67 (25), 55 (25), 43 (100). 

1-(2.6,6-Trimethyl-2-cyclohe.~enyl)-3-hexanol(6). Wie zuvor beschrieben wurden 3 g 66 mit 0,l g LiA1H4 in 
Et20 umgesetzt. Die Kugelrohrdestillation ergab 2,8 g 6, welches mittels GC gcreinigt wurde. IR: 3350 (OH). 
'H-NMR: 0,87,0,92 (2s, 6 H); 0,93 (I, J = 5,4,3 H); 1,68 (s, 3 H); 139-2.02 (m, 2 H); 3,50-3,59 (m, 1 H); 5,29 (m, 
1 H). MS: 224 (9, A4 +), 191 (IS), 181 (13), 163 (9), 150 (lo), I36 (43, 121 (57), 107 (56), 99 (26), 93 (IOO), 79 (65), 
67 (41), 55 (79), 41 (89). 

Herstellung von 7. - 1-(2,6,6-Trimefhyl-2-cyc.lohexenyloxy~-2-~entanol(7). Nach dem gleichen Verfahren wie 
fiir3aus IOg67[27], 1,2-EpoxypentanundNaH:4,2g7. 'H-NMR:0,88(s, 3H);0,97(s, 3H);0,93(t,J -6,3H); 
1,79(br.s,3H);3,13(s,w~=4,1H);3,4-4,0(m,3H);5,46(br.s,1H).MS:226(O,1,Mt),170(52),123(28),107 
(12),84(100),69(11),55(l6),41 (23). 

Schema 5 
OH 

67 7 

a) NaH, Toluol, 8 h, 80"; 1,2-Epoxypentan, go", 24 h. 

Herstellung von 8. - (1  E,4E)-l-(cis-2,5,6,6-Tetramethy~-2-cyclohexeny[/-f ,4-hexadien-3-on (69). Nach dem 
oben fur 65 beschriebenen Verfahren [25] wurden 30 g cis-a-Iron [ 141 (68) mit Acetaldehyd kondensiert und 11 g 69 
erhalten. IR:  1660 (CO), 1640, 1605 (C=C). 'H-NMR: 0,72,0,87 (2s, 6 H); 0,88 (d, J = 6, 3 H); 1,53 (8,  3 H); 1,94 
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Schemcr 6 

1973 

69 70 

8 
a) 1. C6H,N(CH3)MgC1, EtzO, O",N,; 2. CH,CHO, lo", 13 h; b) H,, Runey-Ni, EtOH; c) LiAIH,, Et20, Nz, 0-20". 

(d, J = 6, 3 H); 2,57 (d, J = 9, 1 H): 5,51 (br. s, 1 H); 6,32-7,0 (m, 4 H). MS: 232 (5, M + ) ,  217 (3), 162 (45), 147 
(loo), 135 (12), 119 (14), 105 (12), 93 (33), 77 (22), 68 (81), 41 (45). 

1- (cis-2.5,6,6-Tetramethyf-2-cyeIohexen~~~-3-hexunon (70). Ein Gemisch von 3 g (13 mmol) 69,30 ml EtOH 
und cu. 300 mg Runey-Ni wurde unter 1 bar H, bei 20" bis zur Aufnahme von 650 ml (29 mmol) H, geschuttelt 
(ca. 3 h). Dann filtrierte man, dampfte ein und erhielt durch Kugelrohrdestillation bei lo-' Torr 2,75 g praktisch 
reines 70. 1R: 1710 (CO). 'H-NMR: 0,65, 0,92 (2.7, 6 H); 0,84 (d, J = 6, 3 H); 0,92 (t. J = 6, 3 H): 1.37-1,93 
(Signalhaufen, 8 H), 2,38 (t, J = 7,2 H); 2,37-2,46 (m, 2 H); 5,36 (m, 1 H). MS: 236 (3, M +), 218 (8), 150 (44), 135 
(loo), 121 (29), 107 (43), 95 (30), 79 (42), 71 (87), 43 (75). 

I-(cis-25.6,6-Tetrumethyl-2--cyclohexenyl)-3-hexunol(S). Bei 0" wurden 2 g 70 und 160 mg LiAiH, in 10 ml 
abs. Et,O uber Nacht geriihrt. Nach ublicher Aufarbeitung und Kugelrohrdestillation (lo-' Torr) erhielt man 1,8 g 
8 (Diastereoisomerengemisch), das mittels prap. GC (Curbowux) gereinigt wurde. IR: 3350 (OH). 'H-NMR: 0,65, 
0,66 (2s furje 1 Diastereoisomer, 3 H); 0,85 (d, J = 6,3 H); 0,93 (s, 3 H); 0,94 (t, J = 6,3 H); 1,16-1,68 (1 1 H); 1,70 
(s, 3 H); 3,60 (m, 1 H); 5,33 (m, 1 H). MS: 238 (9, M t), 218 (2), 150 (60), 135 (67), 121 (38), 107 (62), 99 (41), 93 
(loo), 82 (65), 71 (38), 55 (52), 41 (38). 

Herstellung yon 9. - ~is-2,5,6,6-Te~ramethyf-2-cyclohexen-l-ol(72). Wie oben wurden 10,6 g 71 [28] mit 1,4 g 
LiAIH4 in 100 ml abs. Et,O behandelt (1 h Ruckfluss): 10,s g kristallines 72. Schmp. 68", einheitlich ndch GC. 1R 
(CDCI,): 3620, 3460. 'H-NMR: 0,72 (s, 3 H); 037 (d, J = 6, 3 H); 1,OO (s, 3 H); 1,54 (m, nach Einstrahlen bei 1,73 
(Me)-tdd, 1 = 5, 11, 1 H); 1,73 (br. s, 3 H); 3,72 (br. s, w K  = 7, 1 H); 5,4(schmales m, wj,> = 10, 1 H). MS: 154 (8, 
M +), 139 (13), 121 (6), 84 (loo), 55 (39), 41 (46). 

71 72 9 

a) LiAlH4, Et,O, Ruckfluss, 1 h; b) NaH, Toluol, 8 h, 80"; 1,2-Epoxypentan, 1 lo", 60 h. 

1- (cis-2,5,6,6- Tetramethyl-2-cyclohexenyloxy)-2-pentunol(9). Hergestellt nach dem fur 3 angewandten Ver- 
fahren aus 10 g 72,1,2-Epoxypentan und NaH: 3,7 g 9. IR: 3600,3450. 'H-NMR: 0,74 (s, 3 H); 031 (t, J z 6,3 H); 
0,95(d,J=6,3H);1,0(s,3H);1,72(br.s,3H);3,35-4,0(m,4H):5,37(schmalesm, lH) .MS:240(0,M+),170 
(24), 137 (3), 121 (5), 84 (IOO), 55 (17), 41 (22). 

Herstellung von 10. ~ ( 1  E,4 E)-I-( trans-2,5,6,6-Tetrumethyl-2-cyclohexenyl)-1,4-hexudien-3-on (74). Aus 
30 g 73 [I41 wurden bei Anwendung der vorstehend fur 65 beschriebenen Methode der Aldol-Kondensation mit 
Acetaldehyd 11,5 g (32%) 74 erhalten. IR: 1660 (CO), 1610, 1620 (C=C). 'H-NMR: 0,72-1,05 (Signalhaufen, 
9H); 1,6(s,3H);1,95(d,J=6,3H);2,3(d,J=9, lH):5,5(br.s,1H);6,08-7,32(m,4H).MS:232(9,Mt),217 
(4), 162 (45), 147 (loo), 119 (13), 105 (22), 93 (29), 77 (19), 69 (55), 55 (19), 41 (37). 
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a) I .  C,HSN(CH3)MgCI,EtzO,O',N2,2 h;2. CH,CHO, 10",3 h; b)H2, Rune?-Ni, Et0li ;c)  LiAIH4,Et20,N2,O-20". 

I - (  trans-2,5,6.6-Tetramethyl-2-cyclohexenyl)-3-hexanon (75). Ein Gemischvon 3 g 74 und Runey-Ni in EtOH 
wurde rnit 1 bar H, bis zur Absorption van 660 ml H2 hydriert: 2,8 g (94%) 75. IR: 1720 (CO). 'H-NMR: 0,74,0,92 
(2s, 6 H); 0,81 (d, f = 6, 3 H); 0,92 ( 2 ,  J = 6, 3 H); 1,45-2,0 (m, 8 H); 2,38 (t, J = 7, 2 H); 1,42-1,47 (m, 2 H); 5,27 
(m, 1 H). MS: 236 (3, M + ) ,  218 (7), 150 (55 ) ,  135 (83), 121 (30), 107 (35), 99 (15), 95 (35),91 (17), 81 (21), 71 (loo), 
43 (93). 

1- (trans-2,5,6.6-Tetrume~hyl-2-cyclohexenyl)-3-hexunol(lO). Unter N2 wurden 2 g 75 mit LiAIH4 (1 50 mg) in 
20 ml abs. Et20 zu 1,82 g (93%) praktisch einheitlichem 10 umgesetzt, welches mittels GC gereinigt wurde. IR: 
3350 (OH). 'H-NMR: 0,74,0,92 (Zs, 6 H); 0,81 (d, J = 6, 3 H); 0,94 (t, J = 6, 3 H); 1,23-1,66 (Signalhaufen, 11 H); 
1,68 (s, 3 H); 1,9&1,99 (m, 1 H); 334  (m, 1 H); 5,23 (m, 1 H). MS: 238 (5 ,  M + ) ,  220 (l), 150 (51), 135 (59), 99 (42), 
93 (loo), 82 (bl), 71 (29), 67 (49 ,  55 (75), 41 (65). 

Herstellung von 11. - 1-( trans-2,6,6-Trimethyl-3-cyclohexenyl)-3-hexunon (78). Uber Nacht wurden 152 g 
Theaspiran (76; Isomerengemisch [15]) mit 600 g H,P04 (85%) bei RT. geruhrt [16) und danach auf Eis gegossen. 
Nach Extraktion rnit AcOEt und Neutralwaschen rnit NaOH und H,O wurde i. RV. eingeengt: 155 g Rohprodukt, 
aus dem durch frdktionierte Destillation an einer Vigreux-Kolonne bei 70"/0,01 Torr 15 g reines 4-( trans-2,6,6-Tri- 
methyl-3-cyclohexenyl~-2-bufanun (45) gewonnen wurden. IR: 1710. 'H-NMR: 0,81, 0.93 (2s, 6 H); 1,0 (d, J = 7, 
3 H); 2,12 (s. 3 H); 5,43 (br. s, 2 H). 

1 11 78 

a) H,PO, (85'vo), RT.; b) NaH, Diethyl-carbonat; c )  1. NaOEt, EtBr; 2. 25% NaOH-Lsg., Rucklluss; d) LiAIH,, 
Et20, 0-20"; e)  H,, Pd/C, EtOH. 

Zu 3,7 g NaH und 18,3 g Diethylcarbonat in 20 ml Et20 bei 0" wurden unter Ruhren innert 30 min 15 g 45 
getropft. Nach 18 h bei RT. goss man das Gemisch auf Eis und extrahierte rnit Et20. Nach dem Neutralwaschen 
der vewinten org. Phasen und Einengen i. RV. verblieben 21 g Gemisch. GC: ca. 60% 77. Das Gemisch wurde ohne 
weitere Reinigung zu einer aus 2,l g Na und 54 ml EtOH hergestellten Lsg. bei -10" gegeben und darauf rnit 8,8 g 
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EtBr versetzt. Nach 4 h Erhitzen auf 70" engte man i. RV. ein, nahm in Et,O auf und wusch 1 x mit ges. NaC1-Lsg. 
Nach erneutem Einengen der org. Phase kochte man das Rohprodukt (24,5 g) rnit 100 ml 25% NaOH-Lsg. 
wahrend 5 h 30 min unter Riickfluss. Nach dem Ahkiihlen nahm man wieder in Et,O auf, wusch neutral und 
chromatographierte das Rohprodukt nach dem Einengen an SiO, mit Cyclohexan/Et,O 95:5: 0,5 g reines 78. IR: 
1710.'H-NMR:0,82,0,92(2~,6H); l , l ( d , J ~ 7 , 3 H ) ; 0 , 9 4 ( t , J ~ 6 , 3 H ) ; 5 , 4 6 ( b r . s , 2 H ) . M S : 2 2 2 ( 1 , M ' ) , 2 0 4  
(15), 181 (lo), 136 (87), 121 (74), 109 (27), 99 (57), 71 (100). 55 (29), 43 (77). 

I - (  trans-2,6,6-Trimethyl-3-cyclohexenyxenyl)-3-hexunol(11). Wie iiblich wurden 400 mg 78 rnit 0,l g LiAIH, in 10 
mi Et20 reduziert, aufgearbeitet und im Kugelrohr destilliert. Durch Chromatographie an SiO, mit Cyclohexan/ 
Et20 95:5 erhielt man 250 rng reines 11.1R (Film): 3340. 'H-NMR: 0,80,0,94 (2s, 6 H); 0,95 (t, J KZ 6, 3 H); 1,03 
(d, J = 7, 3 H); 3,57 (br. s, I H); 5,42 (br. s, 2 H). MS: 224 (0, Ad+), 166 (14), 119 (9, 105 (7), 91 (21), 84 (93), 69 
(46), 56 (loo), 41 (89). 

Katalytische Hydrierung von 11 in EtOH iiber Pd/C lieferte 1. 

Herstellung von 12 und 13. - Wie ublich wurden 5 g 79 [29] mit LiAlH, (720 mg) in Et,O reduziert und 57 
(55 %)/SS (45 %) durch prap. GC aufgetrennt. trans-2,6,6-Trimethyl-3-cyclohexen-l-ol(57): Schmp. 36-37". 'H- 
NMR: 0,82 (s, 3 H); 0,96 (s, 3 H); 1,06 (d, J = 6,3 H); 3,01 (d, J = 9, 1 H); 533 (aufgespaltenes d, J = 9, 1 H); 5,42 
(m, IH).MS: 140(3,Mt) ,  122(11), 107(11),72(100), 57(23),43(15). 

Schema 10 

79 57 58 

12 13 

a) LiAIH,, Et,O, Riickfluss, 1 h; b) NaH, Toluol, 8 h, 80"; 1,2-Epoxypentan, 80", 24 h 

cis-2,6,6-Trimethyl-3-cyclohexen-l-ol (58): Schmp. 49-51". 'H-NMR: 0,87 (s, 3 H); 1,025 (s, 3 H); 1,OX (d, 
J=7,3H);3,18(br.s,w,=7,1H);5,30(aufgespaltenesd,~=9,1H);5,67(m,1H).MS:140(2,Mt),122(13), 
107 (25), 72 (loo), 57 (25), 41 (18). 

Die Alkohole 57 und 58 wurden in getrennten Operationen nach dem fur 3 beschriebenen Verfahren in 12 bzw. 
13 iiberfuhrt. I-( trans-2,6,6-Trimethyl-S-eyc~ohexenyloxy/-2-pentunol (12). Ausbeute 15%. 'H-NMR: 0,88, 0,89 
(23, 3 H); 0,935 (1. J = 7, 3 H); 1,0, 1,02 (2 s, 3 H); 1,08, 1,l (24 J = 7, 3 H); 2,74, 2,75 (2 d, J = 9, 1 H); 3,44 (m, 
1 H); 3,58 (m, 1 H); 3,78 (m, 1 H); 5,34 (gespaltenes d, J = 9, 1 H); 5,45 (m, 1 H). MS: 226 (0, M +), 158 (73), 123 
(13), LO7 (17), 81 (23), 72 (IOO), 41 (23). 

l-(cis-2,6,6-Trimethyl-3-cyclohexenylo.ry)-2-pentanol (13). Ausbeute 8 %. 'H-NMR: 0,86 (s, 3 H); 0,93 (t, 
J = 7, 3 H); 0,99, 1.0 (23, 3 H); 1,07, 1,08 (2d, J = 7, 3 H); 2,92 (d, J = 3,6, 1 H); 3,33-339 (m, 2 H); 3,77 (m,  1 H); 
5,31 (br. d, J = 11, 1 H); 338 (m, 1 H). MS: 226 (0, M +), 158 (83), 120 (13), 107 (23), 77 (loo), 41 (23). 

Herstellung von 14. - cis- und trans-2,2,3,6-Tetrun~ethyf-eyclohexunon (37 bzw. 38; 18:82). Eine Lsg. von 
152 g 71 (hergestellt nach [28]) in 500 ml MeOH wurde zusammen mit 5 g Pd/C unter H, his zur Aufnahme von 23 I 
H, geschiittelt. Destillation lieferte 123 g 37/38 (cu. 65:35). Sdp. 73-76"/4 Torr. Zur Gleichgewichtseinstellung 
wurde in 460 ml EtOH rnit 20 g K(t -BuO) unter Ruckfluss erhitzt. GC (50-m-Curbowax-Kapillarkolonne): stabiles 
(18:82)-Verhaltnis von 37 (Pik 2) und 38 (Pik 1) nach cu. 45 min. Ubliche Aufarbeitung durch Eindampfen, 
Versetzen rnit H,O und Et20 und Destillation lieferte 11 1 g 37/38 rnit Sdp. 62 -64"/2 Torr. Eine priip. Trennung der 
Isomeren wurde nicht unternommen. 1R: 1710 (CO). 'H-NMR: 0,8-1,15 (Signalhaufen, 12 H); 1,55-1,8 (m, 4 H); 
2,O (m. 1 H); 2.4-2,9 (m. 1 H). MS: 154 (35, M +); 136 (l), 112 (17), 96 (loo), 84 (46), 65 (75), 41 (45),27 (50). 

I -  (3-Hydroxy-l-hexinyl)-2,2,3,6-tetramethylcyclohexanol(43; Diustereoisomerengemisch). Unter N, wurden 
51 g (0,52 mol) I-Hexin-3-01 (Fluku) in 250 ml abs. THF bei -70" und Riihren tropfenweise rnit 495 ml BuLi-Lsg. 
(15% in Hexan) versetzt und 8 h bei RT. geriihrt. Dann wurde auf -70" abgekiihlt und 45 g 37/38 
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Schi~nici I I 

71 37 38 

OH 

80 44 43 
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a) H,, Pd/C, MeOH, b) K(t-Bu0). EtOH; c) LiC=CCH(OLi)(CH,),CH,, THF, N2, RT.; d) LiA1H4, THF, N,, 
Ruckfluss; e) I .  H2 (100 bar), Pd/C, AcOEt; 2. C5H, NHCrO,CI, CH2CI,, N,; f) LiAIH,, Et20, &20", N,. 

(18:82) zugetropft. Man liess 8 h bei RT. reagieren, dampfte ein, hydrolysierte rnit H 2 0  und erhielt durch 
Et,O-Extraktion und Destillation uber eine kurze Brucke 42 g (62%) 43 mit Sdp. 100-120"/0,1 Torr, teilweise 
kristallisierend. IR: 3400 (OH). 'H-NMR: 0,75-1,25 (Signalhaufen, 15 H); 1,25-2.15 (m, 10 H); 4,45 (2, J = 6, I 
H). MS: 252 (9, M *). 234 (I), 191 (46), 163 (16), 149 (66), 135 (35). 121 (31), 111 (38), 96 (67). 83 (36), 69 (60), 55 
(9 I), 41 (92). 

1-(2,2,3,6- Telr~methyl-l-cyclohexyliden)-l-hexen-3-ol(44; Diastereoisomerengen~isch). Zu 9,3 g (0,232 mol) 
LiAIH, in 400 ml abs. THF tropfte man unter Eiskuhlung, N, und Ruhren eine Lsg. von 40 g 43 in 100 ml THF, 
kochte 4 h unter Ruckfluss und arbeitete wie ublich durch Eindampfen, Hydrolysieren und Et,O-Extraktion auf: 
38 g Gemisch, aus dem durch fraktionierte Destillation bei 63--70"/0,1 Torr 24 g 44 als Isomerengemisch abgetrennt 
wurden. 1R: 3350 (OH), 1960 (C=C=C). 'H-NMR: 0,73-1,1 (Signalhaufen, 15 H); 1,15-2,5 (Signalhaufen, 10 H); 
3 ,94 ,3  (m, 1 H); 5,35 (d, J = 6, 1 H). MS: 236 (4, M +), 221 (4). 194 (39), 149 (54), 135 (35), 121 (84), 107 (75), 95 
(55), 81 (39), 71 (65), 55 (94), 43 (100). 

I -  (2,2,c-3, t-6-Tetramethyl-r-I-cyclohe~ylj-3-hexrmon (80). In einem Autoklaven wurden 2 g 44 (Isomerenge- 
misch wie vorstehend erhdlten) in 20 ml AcOEt mit 0,2 g PdjC unter 100 bar H, hydriert (GC-Kontrolle). Nach 
Filtration und Destilkdtion erhielt man 1,9 g oliges Produkt mit Sdp. 6&65"/0,1 Torr, das direkt durch Zugeben 
von 3,6 g Pyridinium-chlorochromat 1301 in 100 ml CH,Cll, unter Ruhren und Eiskuhlung wahrend 2 h oxydiert 
wurde. Nach ublicher Aufarbeitung (Hydrolyse und Et,O-Extrdktion) erhielt man durch Destillation im Kugel- 
rohr (0,I Torr) 1,72 g Gemisch. GC: ca. 75% 80. Reinigung durch wiederholte HPLC an 45-cm-Partisii-l~-Kolon- 
nen (ODs-Whatman) rnit MeOH/H,O 85:15. IR: 1720 (CO). 'H-NMR: 0,499 (m, J = 2,4, 5,2, 11.0, Hax-C(I)); 
0,66,0,87(2s, 6H); 0,81 (d ,J  = 6, 3 H);0,87(d,J  = 6,3 H);0,92(t,J = 7,3 H). MS: 238 (6, M + ) ,  223 ( I ) ,  195 (12), 
177 ( 1  I), 152 (25), 137 (35), 123 (13), 109 (35),97 (42), 83 (56), 71 (97), 55 @I) ,  43 (100). 

1-(2,2,c-3,t-6-Tetramethyl-r-I-cyclohexyl)-3-hexanol(l4). Wie ublich wurden 2 g80 mit 0,1 g LiA1H4in Et,O 
reduziert. Destillation im Kugelrohr ergab 1,75 g reines 14. IR: 3350 (OH). 'H-NMR: 0,49 (m, J = 2,4, 5,2, 11, 
Hax-C(I)); 0,65, 0,66 (23, fur je 1 Diastereoisomeres, 3 H); 0,89 (s, 3 H); 0,82,0,83 (2d, fur je 1 Diastereoisomeres, 
/=6,3H);0,88(d,J=6,3H);0,94(t,J=7,3H);3,57(m,lH).MS:240(< I,M'),222(3),152(18),137(20), 
123 (40), 103 (46), 95 (63), 83 (93), 69 (91), 55 (IOO), 41 (50). 

Herstellung von 15. - cis-2,5,6.6-Tetramethyl-2-cycIohexenmethanol(82). Wie ublich wurden 6,9 g cis-Methyl- 
ester 816) in 100 ml abs. Et,O rnit 1,5 g LiAIH, (I  h Ruckfluss) umgesetzt: 5.5 g 82, farblose Kristalle rnit Schmp. 

6,  Isoliert aus einem ndch [31] hergestellten Gemisch der isomeren 3-Methyl-a -cyclogeraniumsaure-methylester 
als hohersiedende Komponente (Sdp.86"/4 Torr). 
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a) LiAIH,, Et20, Ruckfluss, Nz; b) 70 bar H,, Raney-Ni, EtOH; c) C5H,NHCr03Cl, CH,CI,, N2, 0"; d) NaOEt, 
Et20/EtOH, Riickfluss, 2 h; e) NaOMe, 2-Pentanon, 0"-20", 24 h; f) Pd/C, H,, Hexan; g) LiAIH4, EtZO, N,, 
Ruckfluss. 

2&26". IR: 3450 (OH). 'H-NMR: 0,73, 1,00 (2s, 6 H); 034 (d, J = 7,2, 3 H); 1,46 (m. 1 H); 1,79 (3, 3 H); 3,78,3,9 
(2q, J = 3,6, 10,8, 2H);  5,48-5,54 (m, 1 H). MS: 168 (16, M ' ) ,  150 (30), 137 (98), 121 ( I I ) ,  107 (42), 98 (31), 95 
(IOO), 91 (27), 81 (51), 70 (90), 55 (56). 

2,2,c-3,c-6-Teframeihyl-r-I-cyctohexanmethanol (83). Bei 100" wurden 5,5 g 82 in 60 ml EtOH mit 1 g 
Runey -Ni unter 70 H, bar in einem Autoklaven bis zur Sattigung hydriert. Nach Filtration und Kugelrohrdestilla- 
tion (lo-' Torr) erhielt man 5,2 g 83. GC: > 90% rein. Eine chromatographisch gereinigte Probe zeigte einen 
Schmp. von 63". IR: 3400 (OH). 'H-NMR: 0,67-1,09 (Signalhaufen, 12 H); 0,74,96 (Signalhaufen, 6 H); 033 (d, 
J = 7,3 H); 0,95 (d, J = 7,3 H); 2,16 (m, 1 H); 3,64 ( 2 ,  J = 10, I H); 3,9 (dd, J = 33, 10,8, 1 H). MS: 170 (3, Mi), 
155 (I), 137 (40), 123 (ll), 109 (55), 95 (45), 83 (86), 69 (72), 55 (loo), 41 (67). 

2.2. c-3,c-6- Tetramethyl- r-1-cyclohexancarbaldehyd (33). Bei 0" wurden 4,9 g 83 in 20 ml CH2C12 unter Riihren 
und N, zu einer Suspension von Pyridinium-chlorochromat [30] in 50 ml CH2C12 getropft und dann noch 3 h 
geruhrt. Nach Filtration durch 50 g SO2, Eindampfen und Destillation im Kugelrohr (lo-' Torr) erhielt man 4,36 
g(89%) 33 (Reinheit > 90%), welchesmittels GC (Carbowax) gereinigt wurde. IR: 1720,2740 (CHO). 'H-NMR: 
0,9 (4 J = 7, 3 H); 0,98(d, J = 7, 3 H); 1,0, 1,09 (2 s, 6 H); 2,Ol (f, J = 3,5, I H); 9,95 (d, J = 3,6, 1 H). MS: 168 (7, 
M +), 150 (2), 135 (9), 124 (12), 110 (22), 98 (30), 83 (91), 69 (60), 55 (IOO), 41 (74). 

Aldehyd 33 lagerte sich bei Einwirkung von Basen leicht und praktisch vollstandig in sein trans-Isomeres 34 
um (GC-Nachweis). 

2,2,t-3-,t-6-Teframefhyl-r-I-cyclohexancarbalhyd (34). Unter N2 wurden 7 g 33 in 100 ml Et20 mit 6 ml 
einer frisch bereiteten 3 % Lsg. von Na in EtOH versetzt und 2 h unter Riickfluss gekocht. GC: 34/33 im Verhaltnis 
95:5. Nach iiblicher Aufarbeitung wurde 34 mittels GC (Carbowax) gereinigt. IR: 1720,2740 (CHO). 'H-NMR: 
0,83(d,J=7,0,3H);0,93(d,J=7,0,3H);0,94,1,12(2~,6H);9,7(d,J=5,1H).MS;168(9,M~),150(1), 124 
(ll), 98 (43), 83 (loo), 69 (53, 55 (71), 41 (32). 

(I E)-I-(2,2. t-3, t-6-Tetramefhyl-r-l-cyclohexyf)-I-hexen-3-on (35). Bei 20" wurden 4,l g 34 unter Ruhren 
und N, zu einer frisch bereiteten Lsg. von 1,2 g Na in 30 ml MeOH gegebeu und 1 h belassen. Dann fiigte man 13 
g 2-Peutanon hinzu und riihrte noch 24 h; ca. 85% Umsatz. Dann wurde in Et20 aufgenommen, mit H2O und 
NH,CI-Lsg. neutral gewaschen und destilliert (Kugelrohr, lo-' Torr): 6,12 g (90%) 35 (Reinheit ca. 85%), das 
mittels GC (Carbowax) gereinigt wurde. IR: 1635, 1680 (COC=C). 'H-NMR: 0,75 (d, J = 6, 3 H); 0,78 (s, 3 H); 
0,9 (d, J = 6, 3 H); 0,95 (t, J = 7, 3 H); 0,99 (s, 3 H); 1,15-1,95 (m. 9 H); 2,52 (f, J = 7, 2 H); 6,04 (d, J = 16, 1 H); 
6,59,6,64 (dd, J = 16,lO, 1 H). MS: 236 (12, M i ) ,  193 (39), 175 (17), 165 (18), 150 (52), 119 (93), 123 (49), 109 (6% 
95 (93), 81 (92), 71 (79), 67 (43), 55 (99), 41 (100). 
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1-(2,2, t-3,t-6-Tetramethyl-r-l-cyclohexyl)-3-hexanon (52). Eine Lsg. von 2,4 g 35 in 25 ml Hexan wurde in 
Gegenwart von 250 mg Pd/C unter 1 bar H, bis zur Aufnahme von 230 ml H: geschuttelt. Filtration und 
Kugelrohrdestillation (lo-' Torr) lieferten 2,35 g 52, das mittels GC (Carbowax) gereinigt wurde. IR: 1720 (CO). 
'H-NMR: 0,82(m, H-C(1)); 0,84-1,0(Signalhaufen, 15 H); 1,15-1,9 (Signalhaufen, 10 H); 2,3-2,52(mm, 4 H). MS: 
238 (9, M + ) ,  223 (2), 195 (20), 177 (18), 152 (31), 137 (43). 123 (15), 109 (36), 97 (52), 83 (79), 71 (100). 

1-(2,2,t-3, t-6-Tetramethyl-r-l-cyclohexyl)-3-hexanol (15). Wie ublich wurden 0,18 g 52 (GC-Reinheit 
2 99%) in 3 ml abs. Et,O mit 0,1 g LiAIH, 1 hunter Ruckfluss erhitzt und aufgearbeitet. Kugelrohrdestillation 
(lo-' Torr) ergab 0,13 g 15 (Diastereoisomerengemisch ca. 1 : I ) .  Nach GC-Reinigung (50-m-Carbowax-Kapillar- 
kolonne) 98% rein. IR: 3350 (OH). 'H-NMR: 0,82 (m, Hax-C(l)); 0,84-0,95 (Signalhaufen, 15 H); 0,9&1,90 (m, 
14 H); 3,53 (m. 1 H). MS: 240 (0, M +), 222 (4), 207 (lo), 197 (5), 179 (lo), 152 (26). 138 (41), 123 (39), 109 (42), 95 
(48), 83 (XO), 69 (78), 55 (IOO), 41 (66). 

Herstellung von 16. - 1-(2,2,c-3,c-6-Tetramethyl-r-l-cyclohexyl)-3-hexanol(16). Eine Lsg. von 1,4 g 8 in 15 
ml EtOH wurde mit 140 mg Raney-Ni in einem Hydrier-Autoklaven bei 120" und 50 bar H, bis zur vollstandigen 

8 
a) H, (50 bar), Runey-Ni, EtOH, 120" 

16 

Sattigung geschuttelt (GC-Kontrolle). Man erhielt nach Filtration, Eindampfen und Kugelrohrdestillation (lo-' 
Torr) 1,1 g 16 (Diastereoisomerengemisch), das mittels GC gereinigt wurde. IR: 3350 (OH). 'H-NMR: 0,7472 
(2s, fur je 1 Diastereoisomer. 3 H); 0,82-0,9 (Signalhaufen, 9 H); 0,95 (1. J = 6,3 H); 1,1-1,7 (Signalhaufen, 14 H); 
1,9 (m, Heq-C(I)); 3,6 (m, 1 H). MS: 240 (0, M +), 222 (9), 207 (42), 137 (50), 123 (41), 109 (41), 95 (51), 83 (48), 69 
(65), 55 (100). 

Herstellung von 17. - 1-(2,2,t-3,c-6-Tetrumethyl-r-l-cycfohexyl)-3-hexanol(l7). Eine Lsg. von 1,4 g 10 in 
EtOH hat man wie fur 8 beschrieben rnit 140 mg Raney-Ni und 50 bar H, bei 120" in einem Hydrier-Autoklaven 

10 
a) H2 (50 bar), Raney-Ni, EtOH, 120" 

17 

hydriert: 1,3 g 17 (Diastereoisomerengemisch), welches mittels GC gereinigt wurde. IR: 3350 (OH). 'H-NMR: 0,7, 
0,75 (2s, 3 H); 0,82-0,95 (Signalhaufen, 12 H); 1,1-1,65 (mehrere m, 14 H); 1,9 (m, Heq-C(I)); 3,6 (m, 1 H). MS: 
240 (0, M +), 222 (7), 207 (16), 152 (18), 137 (28), 123 (35), 109 (35), 95 (46). 

Herstellung von 18 und 19. -cis- und trans-2-Ethyl-2.6-dimethylcycloh~xanon [32] (41 bzw. 42). Zu einer frisch 
aus 15,5 ml (i-Pr),NH und 69 ml BuLi/Hexanlsg. (1 ,6~)  in THF bei -15" unter N, und Feuchtigkeitsausschluss 
hergestellten Lsg. von Lithium-diisopropylamid (LDA) gab man unter Ruhren bei -70' tropfenweise 14 g 84 
(Isomerengemisch; Fhka) und nach 30 min Ruhren 11 g EtBr. Die Mischung wurde iiber Nacht bei -70" geruhrt, 
auf Eis gegossen, mit Et,O extrahiert und der Extrakt nach Trocknen iiber Na,S04 destilliert: 14,2 g Gemisch, aus 
dem durch Feindestillation (Fischer-Spaltrohrkolonne) 41/42 (8,4 g; 3:l) abgetrennt wurde. Sdp. 65-68"/5 Tom. 
Eine weitere Auftrennung wurde nicht vorgenommen. IR: 1710 (C=O). 'H-NMR: 0,74 (t, J = 7,2, 3 H; 41); 0,85 
(t,J=7,2,3H;42);0,98(s,3H);1,01(s,3H);2,58,2,65(2m,1H).MS:154(18,Mt),136(2),126(40),96(100), 
86 (5), 81 (25), 70 (54), 67 (6), 55 (90), 53 (X), 41 (42). 

2-Ethyl- I -  (3-hydroxy-I-hexinyl) -2,6-dimethylcyclohexanol( 85; Diastereoisomerengemisch) . Bei -70" wurden 
40 g 41/42 (3:l) wie fur 43 beschrieben rnit Dilithium-(3-oxido-I-hexin-l-id) in THF umgesetzt und 27 g 85 
erhalten. Sdp. 97-130'/0,1 Torr. IR: 3400 (OH). 'H-NMR: 0,65-1,18 (4 CH3); 1,2-1,85 (m, 6 CH,, CH); 4,46 ( t .  
J = 6, C-C-CH(0H)). MS: 252 (0, M +), 184 (5), 155 (25), 141 (33). 127 (73), 109 (,19), 96 (26), 85 (97), 69 (37), 55 
(IOO), 41 (69). 
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a) LDA, THF, -70", EtBr; b) LiC=CCH(OLi)(CH,),CH,, THF, -70"; 
c) LiAIH,, THF, N,; d) PtO,, H,, AcOH. 

I -  (2-Ethyl-2,6-dimethylcyclohexyliden)-l-hexen-3-01 (86; Diastereoisomerengemisch). Nach dem gleichen 
Verfahren wie fur 44 wurden 27 g 85 rnit 4,3 g LiAIH, in 200 ml THF 4 h unter Ruckfluss gehalten: 25 g 
Produktgemisch, aus dem durch fraktionierte Destillation (65-70"/0,1 Torr) 17 g 86 (65 :35) abgetrennt wurden. 
IR: 3375 (OH), 1960 (C=C=C). 'H-NMR: 0,60-1,15 (m, 4CH3); 1,2-2,l (m, 6 CH,, CH); 3,954,3 (m, C(0H)H); 
5,2-5,45 (m, C=C=CH). MS: 2,36 (1, M ' ) ,  219 (l), 207 (29), 194 (14), 175 (9), 165 ( I I ) ,  149 (16), 135 (loo), 121 
(18), 107 (39), 93 (46), 81 (33), 71 (34), 55 (73), 43 (64), 41 (51). 

I - (  t-2-Ethyl-2, t-6-dimethyl- r-l-cyclohexyl)-3-hexanol (18) und I-( c-2-Ethyl-2, t-6-dimethyl-r-I-cyclohexy1)- 
3-hexanol(19). Eine Lsg. von 15 g 86 in 150 ml AcOH wurde mit 100 mg PtO, unter 1 bar H, bis zur Aufnahme von 
2,9 1 H2 (ca. 6 h) geschiittelt. Nach Filtration, Eindampfen, Neutralisation mit NaHC03-Lsg. und EtzO-Extraktion 
erhielt man 13,l g Gemisch. GC: 18 und 19 als Hauptprodukte im Verhaltnis von 66:22. Trennung und Anreiche- 
rung auf ca. 95% erfolgte mittels wiederholter Blitz-Chromatographie (4 bar; Kieselgel Merck 60, 230 mesh; 
Cyclohexan/Et,O 955). 18: IR: 3350 (OH). 'H-NMR: 0,59 (m, Hax-C(I)); 0,73--0,97 (m, 4 CH,); 1,0-1,6 (m, 8 
CH2, CH); 3,55 (m, C(0H)H). MS: 240 (0, M +), 222 (lo), 221 (20), 193 (61), 179 (I), 165 (3), 152(22), 137 (26), 123 
(97), 109 (70), 95 (68), 83 (63), 69 (61), 55 (loo), 41 (57). 

19: IR: 3350 (OH). 'H-NMR: 0,62 (m,  Hax-C(I)); 0,78-1,15 (m. 4 CH,); 1,O-1,96 (m, 8 CH,, CH); 3,58 (m, 
C(OH)H).MS:240(0,M+),222(3),211(13), 193(31), 177(4), 165(5), 152(8), 137(20), 123(67), 109(55),95(68), 
83 (63), 69 (61), 55 (loo), 41 (57). 

Herstellung von 20 und 21. - trans- und cis-6-Ethyl-2.5.6-trimethyl-2-cyelohexen-l-on (55 bzw. 56) .  In einer 
auf -40" gehaltenen Mischung von 1 I NH, und 200 mg Fe(N03), loste man unter N, und Feuchtigkeitsausschluss 
portionsweise 15,4 g Li auf, verdampfte das NH, uber Nacht, fugte abs. Toluol hinzu, erhitzte 3 h auf 60" und 
tropfte darauf 276 g 36 [28] hinzu. Dann wurde 2 h unter Ruckfluss erhitzt und tropfenweise bei 50" rnit 210 ml 
Diethyl-sulfat versetzt (exotherme Umsetzung) und noch uber Nacht geruhrt. Man zersetzte rnit H,O, extrahierte 
mehrmals rnit EtzO und erhielt nach Trocknen und Eindampfen der vereinigten Et,O-Phasen 310 g Produkt. 
Destillation bei 77-81"/4 Torr lieferte 299 g 55/56 (85:15), welche durch Feindestillation (Fischer-Spaltrohr- 
kolonne) aufgetrennt wurden. 55: Im GC (Carbowax) Pik 2. 'H-NMR: 0,75 ( t ,  J = 7,5,3 H); 0,91 (s, 3 H); 0,92 (d, 
J = 7, 3 H); 1,34(sext., J = 73, 1 H); 1,75 (schmalesm, 3 H); I,93 (sext., J = 75, 1 H); 6,61 (m, 1 H). MS: 166 (5, 
M+), 151 (I), 138 (7), 124 (9), 82 (IOO), 54 (13), 41 (10). 

56: Im GC Pik 1. 'H-NMR: 0,72 ( t ,  J = 73, 3 H); 0,96 ( t ,  J = 7, 3 H); 1,09 (s, 3 H); 1,79 (schmales m, 3 H); 
6,54 (m. 1 H). MS: 166 (4, Mi), 151 (0,5), 138 ( S ) ,  124 (8), 82 (loo), 54 (17), 41 (13). 

r-2-Ethyl-2,t-3, c-6-trimethylcyclohexanon (39) und r-2-Ethyl-2, t-3, t-6-trimethylcyclohexanon (40). Eine Lsg. 
von 166 g reinem 55 (destillativ abgetrennt) in 500 ml Cyclohexan wurde mit 5 g Pd/C unter Hz bis zur Aufnahme 
von 25 1 H, geschuttelt. Filtration und Destillation lieferten 154 g 39/40, welche nach 1 h Erhitzen rnit KOH in 
MeOH im Verhaltnis von 65:35 vorlagen. Sdp. 75-76"/4 Torr. IR: 1710 (C=O). 'H-NMR: 0,73-1,03 (m, 4 CH,); 
1,22-2,08 (m, 3 CH,, CH); 2,2-2,32 (m. H-C(6) von 40); 2,51-2,65 (m, H-C(6) von 39). MS: 168 (33, M '), 153 
(7), 140 (33), 135 (3), 125 (25), 121 (6), 110 (48), 95 (22), 83 (47), 69 (loo), 55 (67), 41 (73). 

2-Ethyl-1- (3-hydroxy-I-hexinyl) -2.3,6-trimethylcyclohexanol( 87; Diastereoisomerengemisch) . Wie fur 43 be- 
schrieben, wurden 35 g39/40 (ca. 65:35) rnit 32,l g 1-Hexin-3-01 a k  Dilithiumderivat in THF umgesetzt und 10,5 g 
87erhalten. Sdp. lO&lOS/O,l Torr. IR: 3400 (OH). 'H-NMR: 0,7-1,25 (m, 5 CH,); 1,25-2,15 (m. 5 CH,, 2 CH); 
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Schemrr 16 

36 55 

87 

a) LiNH,, Toluol, Et2S04; b) 1. H,, Pd/C; 2. KOH, MeOH, So", 1 h; 
c) LiC-COCH(OLi)(CHz)zCH3; d) LiAIH4, THF, Ruckfluss; 
e)  Hz, Pd/C, MeOH. 

21 

4,47 (t, J = 6, CH(OH)CH,). MS: 266 (14, M + ) ,  248 (3), 233 (15), 224 (IS), 219 (50), 205 (71), 191 (50), 177 (25), 
167 (27), 149 (55), 135 (25), 121 (40), 111 (78), 95 (65), 83 (39), 79 (25), 69 (74), 55 (98), 43 (100). 

I-(2-Ethyl-2,3.6-trimethyl-cyclohexyliden)-I-hexen-3-o~ (88; Diastereoisomerengemisch}. Wie fur 44 be- 
schrieben wurden 9,s g 87 mit 1,46 g LiA1H4 in THF umgesetzt und 6,l g 88 erhalten. Sdp. 75-85"/0,1 Torr. IR: 
3350 (OH), 1960 (C=C=C). 'H-NMR: 0,7-1,2 (m. 5 CH,); 1,25-2,0 (m, 5 CH2, 2 CH); 4,0-4,3 (m, C(0H)H); 
5,2-5,45(m,C=C=CH). MS: 250(0,M'),232(4),221 (7),203 (8), 189(9), 177(9), 164(12/, 149(27), 135(29), 121 
(66), 107 (76). 93 (53), 77 (38), 71 (73), 55 (loo), 43 (87). 

I - (  t-2-Ethyl-2, c-3, t-6-trimethyl- r-l-cyclohexyl)-3-hexanol (20) und I -  (t-2-Ethvl-2, c-3,~-6-trirnethyl-r-l-cy- 
clohexyl)-3-hexanol(21). Eine Lsg. von 3,6 g 88 in 40 ml MeOH wurde in Gegenwart von 0,3 g PdjC unter H, bis 
zur Sattigung geschuttelt (H2-Aufnahme ca. 80 ml). GC: 16% Kohlenwasserstoffe, 42% Ketone (IR-Kontrolle, 
nicht isoliert) und 42% Alkohole. Letztere enthielten 20 und 21 zu 60 und 22%. Mittels HPLC-Trennung an 
45-cm-Parfisil-10-Kolonnen (Hexan/EtzO 9:l) wurden 20 und 21 bis auf je ca. 85% Reinheit gebracht. 20: IR: 
3350 (OH). 'H-NMR: 0,46 (m. Hax-C(I)); 0,6-1.1 (m, 5 CH,); 1,15-1,8 (m, 7 CH2, 2 CH); 355 (m, C(0H)H). MS: 
254 (0, M + ) ,  209 (12), 182 (3), 154 (14), 139 (7), 125 (20), 111 (30), 97 (45), 84 (73), 69 (IOO), 55 (91), 41 (85). 

21: IR: 3350 (OH). 'H-NMR: 0,7-1,15 (m, 5 CH,); 1,141,7 (m, 7 CH,, 2 CH); 2,l (m. Hcq-C(I)); 3,55 (m, 
C(0H)H). MS: 254 (0, M + ) ,  299 (15), 182 (5), 154 (14), 139 (lo), 125 (20), 111 (35), 97 (45), 84 (73), 69 (loo), 55 
(91), 41 (75). 

Herstellung von 22. - t-6-Ethyl-2,~-5,6-trimethyl-2-cyclohexen-r-l-ol(89). In 20 ml Et,O wurden 3 g 55 mit 
344 mg LiAIH4 reduziert und das praktisch einzige Produkt 89(2,8 g) mittels prap. GC gereinigt. 'H-NMR: 0,73 (s, 
3 H); 0,83 (I. J = 7, 3 H); 035 (d, J = 6, 3 H); 1,78 (br. s, 3 H); 4,O (br. s, 1 H); 5,3 (br. s, 1 H). MS: 168 (8, M ' ) ,  
150 (1 I), 139 (20), 121 (63), 105 (26), 84 (IOO), 55 (19), 41 (31). 

55 89 22 

a) LiAIH,, Et,O, Riickfluss, 1 h; b) NaH, Toluol, 1,2-Epoxypentdn, 17o", 48 h (Bombenrohr). 
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I - (  t-6-Ethyl-2,~-5,6-trimethyl-2-cyclohexen-r-l-yloxy)-2-pentanol (22). Ein Gemisch von 245 mg 89, 0,5 g 
NaH und 0,5 g 1,2-Epoxypentan wurde in Toluol als Lsgm. 48 h auf 170" erhitzt (Bombenrohr). Ubliche 
Aufarbeitung ergab ein Gemisch, aus dem durch prap. GC (Carbowax) 12 mg 22 abgetrennt wurden. 'H-NMR: 
0,75,0,76(2~,3H);0,83(t ,J  = 7,3H);0,81,0,84(2d,J = 7,3H); 1,0(t ,J = 7,3H); 1,73(br.s,3H);3,35-3,85(m, 
3 H); 4,7 (br. s, 1 H); 5,33 (br. s, 1 H). 

Herstellung der Ketone 91-93. - Eine Lsg. von 9 ml (i-Pr),NH in 50 ml abs. THF wurde unter Ar und Ruhren 
bei -60" mit 40 ml BuLi (15 % in Hexan) tropfenweise versetzt [34]. Nach beendeter Zugabe erwarmte man 10 min 

Schema 18 

H & H +  H &:+ H &. H 

90 [331 91 92 93 
a) LDA, THF, -60" bis RT., Mel. 

auf RT. und kiihlte danach wieder ab. Danach wurde 90 (9 g) in 50 ml abs. THF zugegeben und 1 h bei RT. geruhrt. 
Nach erneutem Abkiihlen tropfte man 7,5 ml Me1 in 10 ml abs. THF zu, riihrte 18 h bei RT., goss das Gemisch auf 
Eis, nahm in Et20 auf und wusch mit verd. HCI, NaHC0,- und ges. NaC1-Lsg. neutral. Nach Einengen i. RV. 9,5 
g Rohgemisch. GC (10-m-Silicon-Kap.): 15% 90, 35% 92, 15% 91 und 35% 93. Durch mehrmalige Chromato- 
graphic an SiO, (Merck 60) mit Cyclohexan und 5 bar Druck erhielt man die Ketone rein. (~k)-3,4,4ua,5,6,7,8,8a- 
Octahydro-2~,8u~-dimethyl-1(2H)-naphthulinon (91). IR: 1705. 'H-NMR: 1,OO (s,3 H); 1,05 (d, J = 6,7,3 H); 2,55 
(dq,J = 18,6,7, lH).MS: 180(37, M+),162(17), 147(18), 133(12),122(85), 110(26),95(98),81 (99),67(99),55 
(58),  41 (100). 

( .t) -3.4.4aa.5,6,7,8,8a-Octahydro-2a,8u~-dimethyl-l(2 H)-naphthalinon [35] (92) wurde als einziges Produkt 
isoliert, wenn 91 (oder 91/92) unter aquilibrierenden Bedingungen behandelt wurde ( I N  KOH in MeOH, 65'/1 h). 
IR: 1705. 'H-NMR: 0,98 (d, J = 6,3, 3 H); 1 , l O  (s, 3 H), 2,04 (m, 1 H); 2,74 (dq, J = 19, 6,3, 1 H). MS: 180 (55, 
M +), 162 (29), 147 (23), 133 (14), 122 (IOO), 110 (28), 95 (94), 81 (88), 67 (78), 55 (45),41 (66). 

( .t) -3.4.4aa,5,6,7,8,8u-Octuhydro-2,2.8a~-trimethyl-l(2 H) -naphthulinon (93). Schmp. 41,5" (aus Petrolether 
(30-50")).IR (CDCI,): 1698. 'H-NMR: I,07 (s, 3 H); 1,08 (s, 3 H); l,17 (s, 3 H). MS: 194 (38, M +), 179 (9), 161 
(lo), 152 (15), 133 (12), 122 (79), 110 (41), 95 (94), 81 (IOO), 67 (75), 55 (47), 41 (65). 

Herstellung von 24. - ( f-)-3.4,4ua,S,6,7,8,8a-Octahydro-2a,8a~-dimerhylspiro[nnphthalin- lp(2 H) .2'-oxiran] 
(94). Bei 15" wurden 10 g Trimethylsulfoniumiodid (Fluka) unter N, zu 1,1 g NaH (FZuku) und 5 ml DMSO 

Schema 19 

92 94 9 5 ,  C 4 5 0  

0 OH &: k 
k k 

96 97 24 
a) (CH3)$+I-, NaH, DMSO, 60", 16 h [36]; b) BP,.Et,O, Et,O, RT; 5 h; c) KOH, MeOH, RT; 16 h; 
d) a-Pentanon, NaOEt, EtOH, RT; 65h; e) H2, 10% Pd/C, Cyclohexan; r) LiAIH,, Et20, RT. 
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gegeben. Nach 15 min wurden 5 ml DMSO zugegeben und dann 3,64 g 92. Die Mischung wurde 30 h bei 40" 
geriihrt, in Petrolether (30-50") aufgenommen, nacheinander rnit H 2 0  und ges. NaC1-Lsg. gewaschen und i. RV. 
eingeengt: 4,09 g 0 1 ,  das nach GC 76% 94 enthielt. Durch Chromatographie an SiO, (Merck 60) mit CH,CI, 
wurde94 rein erhalten. 1R: 3050. 'H-NMR: 0,70 (d, J = 6,3 H); 1,01 (s, 3 H); 2,25 (m, 1 H); 2,60,2,68 (AB,  J = 4, 
2 H). MS: 194 (38, M +), 179 (loo), 162 (33, 149 (56), 137 (37). 121 (30), 107 (60), 93 (57), 79 (56), 55 (46), 41 (59). 

( & ) - I  ,2,3,4,4aa,5,6.7,8,8u-Decuhydro-2a.8a~-dimethyt-la-nuphthulincurbutdehyd (95). Zu 194 mg 94 in 20 ml 
Et20 bei 4" wurde RF,. Et20 (0,12 mi) gegeben und die Mischung bci RT. wcitcrgeriihrt. Nach 5 h wusch man mit 
ges. NaHC0,-Lsg. und dampfte i. RV. ein. Durch Chromatographie an SiO, (Merck 60) mit CH,CI, wurden 70 
mg95erhalten. IR: 1710. 'H-NMR: 0,88 (d, J = 7,3 H); 0,98 (s, 3 H); 1,88 (f, J = 5,4, I H); 2,09 (m, 1 H); 10,05 (d, 
J = $4, 1 H). MS: 194(7, M ' ) ,  176(16), 161 (12), 148 (20), 121 (15), 110(37),95(45), 84(100), 81 (51), 67(44), 55 
(34), 41 (36). 

( & ) - I  ,2,3,4,4aa,5,6,7,8.8u-Decahydro-2a,8a~-dimerhyl-I~-naphthalincurbaldehyd (SO). Bei RT. wurden 45 mg 
95 mit 300 mg KOH in 10 ml MeOH 16 h geriihrt. Die Mischung wurde in Et,O aufgenommen, mit H 2 0  und ges. 
NaCI-Lsg. gewaschen und eingeengt. 45 mg SO. IR: 1720. 'H-NMR: 0,81 (d, J = 7, :3 H); 1,01 (s, 3 H); 2, l l  (m, 1 
H);9,67(d,J=4,7, lH).MS: 194(7,M'), 176(25),161(1Y),148(33),124(23), 109(63),95(100),84(77),81(55), 
71 (31), 67 (79), 5 5  (69), 41 (63). 

(+)-(IE)-I-(1.2,3.4.4aa,5.6.7,~~Ru-De~uhydro-2~,8u~-dimethyl-l~-nuphthyl)-l~hexen-3-on (96). Ein Ge- 
misch von 265 mg 50 und 690 mg 2-Pentanon in 2 ml EtOH wurde zu einer Lsg. von Y8 mg Na in 2 ml EtOH bei 0" 
gegeben und die Mischung 65 h bei RT. geriihrt. Man nahm in Et,O auf, wusch nacheiuander rnit H 2 0  und ges. 
NaCI-Lsg. und engte i.RV. ein. Durch Chromatographie an SiO, (Merck 60) mit CH,CI, wurden 112 mg 96 
erhalten. IR: 1675, 1625. 'H-NMR: 0,74 (d, J = 6, 3 H); 0,85 (s, 3 H); 0,95 ( 2 ,  J = 7,3 H); 2,52 (t, J = 7,2 H); 6,02 
(d, J = 16, 1 H); 6,58 (dd, J = 16, 10, 1 H). MS: 262 (19, M + ) ,  244(13), 229 (4), 219 (12), 201 (16), 191 (lo), 176, 
(82). 161 (18), 149 (29), 139 (3Y), 121 (33), 108 (52), 95 (66), 81 (loo), 71 (54), 67 (68), 55 (63), 41 (79). 

( & ) - I -  (1,2,3,4,4aa,5,6,7,8.8a-Decahydro-2a,8u~-dimethyl-I~-naphthyl)-3-hexarion (97). Wahrend 2 h wurden 
97 mg 96 in 10 ml Cyclohexan in Gegenwart von 30 mg 10% PdjC bei Normaldruck hydriert. Das Produkt 97 
wurde mittels Chromatographie an S O 2  rnit CH2CI2 gereinigt: 78 mg. IR: 1710. 'H-NMR: 0,46 (ddd, J = 11, 5,3, 
1H);0,73(s,3H);0,87(d,J=6,3H);0,92(t,J=7,5,3H);2,36(t,J=7,5,2H);2,25-2,51(m,4H).MS:264(5, 
M '), 246 (2). 231 (7), 221 (58), 203 (21), 178 (36), 163 (49,  149 (26), 135 (15), 123 (32), 109 (90), 99 (27), 95 (79), 81 

( + ) - I - (  I.2,3,4.4aa,5,6,7,8.~a-Decahydro-2a,8u~-dime~hyl-I~-nuphthyl)-3-hexariol(24). Eine Lsg. von 63 mg 
97 in 7 ml Et,O wurde rnit 50 mg LiA1H4 bei RT. reduziert. Nach Chromatographie an SiO, mit CH,CI, erhielt 
man 49 mg 24 als (1:l)-Diastereoisomerengemisch. 1R: 3630. 'H-NMR: 0,45 (m, 1 H); 0,71, 0,72 (2s, 3 H); 0,88, 
0,90(2d, J = 4,3 H);0,96(t,J = 7, 3 H); 3,54(br. s, 1 H). MS: 266 (1, M + ) ,  248 (13). 233 (lo), 221 ( 5 ) ,  205 (2), 191 

Herstellung von 25. - ( + ) - I  ,2,3,4.4aa,5,6.7.R,Ra-Decahydro-l-(3-hydroxyhexyl)-2a,~a~-dimethyl-1-naphthol 
(51; Diustereoisomerengemisch). Zu einer Lsg. von 3-(3,4,5,6-Tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)-l-hexin (1,l g, 
6 mmol) in 20 ml THF bei -55" wurden 6,6 m l 0 , 9 ~  BuLi in Hexdn getropft und 1 h bei 0" geriihrt. Danach wurde 

(go), 71 (85), 67 (69),55 (84), 43 (loo). 

(4), 178 163 (35), 149 (44), 135 (141, 121 ( 2 5 ~  109 (97),95 (loo), 81 (inn), 67 (a), 5 5  p i ) ,  41 (58). 

OH 

H A H 

92 51 
OH 

98 

H 

25 

a) 1. LiC=CCH(OTHP)(CH,),CH,, BuLi, THF, 0-25", 1 h; 2. EtOH, Pyridinium-@-toluolsulfonat), 60", 1 h; 
3.  Hz (50 bar), Runry-Ni, EtOH, 120", 15 h; b) MeOH, 50% HzS04, 25", 40 h; c) H, (1 bar), PtO,, AcOH, 150 h. 
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bei -55" eine Lsg. von 92 (900 mg, 5 mmol) in 5 ml THF zugegeben und bei RT. 1 h weitergeruhrt. Nach dem 
Aufarbeiten wurde das Rohprodukt in 200 ml EtOH mit Pyridinium-(p-toluolsulfonat) (250 mg) 1 h bei 60" 
geruhrt. Das erhaltene Diol wurde in 120 ml EtOH uber Raney-Ni bei 120" und 50 bar hydriert. Die Hauptkompo- 
nente der isolierten Mischung kristallisierte aus Petrolether (30-50") bei -30': 1,4 g 51. Schmp. 115-118". IR 
(CHCl,): 3600, 3400 (br.), 'H-NMR: 0,88 (d, J = 7, 3 H); 0,93 ( t ,  J = 6, 3 H); 0,94 (3, 3 H); 3,85 (m. 1 H). MS: 282 
(18, A4 '), 264 (2), 225 (4), 207 (13), 181 (19), 153 (loo), 122 (58), 109 (53), 95 (70), 81 (88), 69 (90), 55 (93), 43 (45). 

(f/-1-(3,4,4aa,5,6,7,8,8a-Ocfuhydro-2.8u~-dimethyl-I-naphthyl)-3-hexunol (98). Eine Lsg. von 500 mg (5,6 
mmol) 51 in 25 ml MeOH wurde bei 25" mit 2,5 ml50 % wassr. H2S04-Lsg. versetzt und bis zum Verschwinden von 
51 geruhrt (ca. 40 h). Dann wurde mit Et,O verdunnt, mit ges. NaHC0,- und ges. NaCI-Lsg. gewaschen, mit 
Na2S04 getrocknet und i. V. eingeengt: 470 mg 98. IR (CHCI,): 3600, 3420 (br.). 'H-NMR: 0,88 (s, 3 H); 0,93 ( t .  
J = 6, 3 H); 1,57 (s, 3 H); 3,60 (m, 1 H). MS: 264 (3, M 1,249 (l), 231 (18), 221 (5), 203 (3), 176 (34), 163 (93), 147 
(34), 133 (33, 121 (42), 109 (75),95 (IOO), 81 (94). 67 (52), 55 (68), 41 (40). 

( + ) - l - ( I  .2,3.4,4aa.5,6,7,8,8a-Decahydro-2/r',8u/r'-dime~hyl-I/r'-naphthyl)-3-hexanol(25). Eine Lsg. von 500 mg 
98 in 10 ml AcOH wurde uber 75 mg PtO, 150 h bei Nonnaldruck hydriert. Das Rohprodukt wurde durch 
Chromatographie an SiOz (Merck 60) mit Cyclohexan/Et,O 4:l gereinigt: 455 mg 25. IR: 3320. 'H-NMR: 0,77, 
0,78(2s,3H);0,91,0,92(2d,J=7,3H);0,94(t,J=6,3H);3,59(m,1H).MS:248(16,M'),233(16),205(1), 
192 (7), 178 (lo), 163 (54), 149 (67), 135 (16), 122 (27), 109 (79), 95 (87), 81 (99), 67 (67), 55 (IOO), 41 (43). 

Herstellung von 26 und 28. -Die Reduktion von 92 mit LiAIH, bei RT. ergab 46/48 im Verhaltnis von 83: 17, 
mit Se[ectride dagegen im Verhaltnis von 1253%. Die Alkohole 46 und 48 wurden jeweils durch Chromatographie 

Schema 21 

a) LiAIH,, Et20; b) Selectride [37]; c) NaH, Toluol, 1,2-Epoxypentan, 24 h, 80' 

an SiO, (Merck 60) mit Cyclohexan/Et,O 98:2 (Druck 5 bar) rein erhalten. (~)-I,2,3,4,4aa,5,6,7,8,8a-Decahydro- 
2a.8u~-dimethyl-l~-nuphthol(46). 'H-NMR: 032 (s, 3 H); 0,98 (d, J = 6, 3 H); 2,75 (d. J = 9, 1 H). MS: 182 (54, 
M + ) ,  164 (13), 149 (98), 135 (38), 122 (32), 109 (70), 95 (90), 81 (loo), 67 (93). 55 (72), 41 (67). 

( ~)-1,2.3.4,4aa,5,6.7.8,8u-Decahydro-2a,8u~-dimethyl-la-nuphthol(48). Schmp. 76-77,5". 'H-NMR: 0.83 (s, 
3H);0 ,92(d3J= 7,3H);3,05(m,nachZugabevonD20+3, w I h =  5, lH) .MS:  182(15,M'), 164(49), 149(100), 
135 (30), 122 (32), 109 (40), 95 (51), 81 (62), 67 (53), 55 (37), 41 (36). 

(i)-1-(1,2,3,4,4uct,5,6,7,8,8a-Decahydro-2a,8u~-dintethyl-I/r'-naphthyloxy)-2-pentanol (26). Herstellung wie 
fur 3 beschrieben aus 46, 1,2-Epoxypentan und NaH (24 h). Ausbeute ca. 5%. 'H-NMR: 0,84 (s, 3 H); 0,93 (1, 

J = 7,3 H); 0,95 (d, J = 6.3 H); 2,43 (d, J = 10, I H); 3,4 (dd, J = 9,9, 1 H); 3.57 (dd, J = 9,9, 1 H); 3,77 (m, 1 H). 
MS: 268 (9, M +), 164 (IOO), 149 (67), 135 (32), 122 (30), 109 (78), 95 (62), 81 (51), 67 (43), 55 (47), 41 (38). 

(~)-l-(l.2.3,4,4aa,5,6,7.8,8a-Decahydro-2a,8a~-dimethyl-la-nuphthyloxy)-2-pentanol (28). Herstellung wie 
fur 3 beschrieben aus 48, 1,2-Epoxypentan und NaH (24 h). Ausbeute 3%. 'H-NMR: 031 (3 ,  3 H); 0,91 ( t .  J = 7, 
3H);0,94(d,J=7,3H);2,7(d,J~2,1H);3,32-3,52(m,2H);3,81(m,1H).MS:268(28,Mi),164(100), 149 
(86), 135 (33), 122 (37), 109 (68), 95 (68), 81 (61), 67 (50), 55 (82), 41 (86). 



1984 HELVETICA CHIMICA ACTA - VoI.68 (1985) 

Herstellung van 27. - ( i ) - I  ,2,3,4,4aa,S,6,7.8.Ra-Decahydro-2~,8a~-dimethyl-I~-naphthol (47). Wie iiblich 
wurden 450 mg 91 mit 80 mg LiAIH, in Et20 bei RT. reduziert und aufgearbeitet: 390 mg reines 47. 'H-NMR: 0,87 
(s,3H); 1,02(d,J=7,3H);3,29(t,nachZugabevonD7O-rd,J = 5 ,  1 H).MS: 182(47,M'), 164(20), 149(100), 
135 (40), 122 (29), 109 (52), 95 (91), 81 (88), 67 (87), 55 (71), 41 (100). 

a) LiAIH4, Et20; b) BuLi, THF, 1,2-Epoxypentan, 120", 18 h. 

(~)-I-(1,2.3.4,4aa,S.6,7.8,8a-Deeahydro-2~,8a~-dirneti1yl-~~-naphthylo.~y)-2-pentanol (27). Eine Lsg. von 
344 mg 47 in 5 ml THF wurde mit 2 ml BuLi (15% in Hexan) behandelt. Nach Zugabe von 2 mi 1,2-Epoxypentan 
erhitzte man 18 h auf 120" (Bombenrohr). Nach iiblicher Aufarbeitung und Chromatographie erhielt man 20 mg 
reines27.'H-NMR:0,86(s,3H);0,94(t,J=7,3H);0,96(d,J=7,3H);2,23(m,1H);2,88(d,J=5,5,1H);3,27 
(dd, J = 9,9, I H); 3,41 (dd, J = 9,9, 1 H); 3,77 (m,  1 H). MS: 268 (8, M +), 164 (loo), 149 (83), 135 (42), 122 (38), 
109 (77), 95 (72), 81 (68), 67 (63), 55 (62), 41 (52). 

Herstellung van 29. - (f)-1,2,3,4,4aa,5.6,7,8,8n-Drcahydro-2,2,8u~-frimetii~~l-l~-naph1hol (49). Durch 
LiAIH,-Reduktion von 93 in Et2O bei RT. wie oben beschrieben. Ausbeute 88%. Schmp. 42-44". 'H-NMR: 0,83 
(s, 3 H); 0,42 (J, 3 H); 0,97 (s, 3 H); 2,9 (d, J = 6, nach Zugabe von D,O-rs, 1 H). MS: 196 (53, M +), 178 (23), 163 
(37), 149 (43), 135 (29,  122 (SO), 109 (loo), 95 (48), 81 (65), 67 (81), 55 (50), 41 (57). 

Schema 23 OH 

93 49 29 
a) LiAlH,, Et,O; b) NaH, Toluol, 1,2-Epoxypentan, 80", 24 h. 

(k)- I -  (i,2.3,4,4aa,5,6,7,8,8a-Decahydro-2,2.8up-trimethyl-I~-naphth.vloxy)-2-pentanol(29). Herstellung wie 
fur 3 beschrieben aus 49, 1,2-Epoxypentan und NaH in Toluol. Ausbeute 3%. 'H-NMR: 0,84,0,85 (28, 3 H); 0,92 
(s,3 H); 093 (s, 3 HI; 0% ( 1 ,  J = 5 ,5 ,  3 H); 2,57 (s, 1 H); 3,46 (m,  I H); 3,59 (m,  1 H); 3,79 (m,  1 H). MS: 282 (7, 
M + ) ,  211 (7), 178 (loo), 163 (53), 149 (38), 122 (73). 109 (92), 95 (33), 82 (53), 69 (58),  5 5  (47), 41 (45). 
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