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Cd5- and Cs0-Carotenoids: Synthesis of Optically Active Cyclic CZO-Building Blocks and of 
(2R,2'R)-2,2'-Bis(4-hydroxy-3-methyl-2-butenyI)-~,~-carotene ( = C.p. 450) 

The synthesis of the optically active C,,-building blocks (R)-26 and (R)-39  and of the optically active cyclic 
C,,-carotenoid C.p. 450 (3) starting from (-)-p-pinene is reported. 

Einleitung. - Nach Straub [2] sind 13 natiirliche cyclische C,,-Carotinoide bekannt. 
Fur die zwei aus Corynebucteriurn poinsettiue isolierten C,,-Carotinoide C.p. 450 und C.p. 
473 wurden die Strukturen 1 und 2 postuliert [3] [4]. Neuere Untersuchungen zeigten, dass 
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') 3.Mitteilung: s. [la]. 
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dem C.p. 450 die Struktur des (2R,2'R)-2,2'-Bis(4-hydroxy-3-methyl-2-butenyl)-~,~-ca- 
rotins (3) zukommt [5][6], wahrend C.p. 473 die Struktur von (2R,2'S)-3',4'-Didehydro- 
1 ',2'-dihydro-2-(4-hydroxy-3-methyl-2-butenyl)-2'-(3-methyl-2-buteny1)-~,Y-carotin- 1 '- 
01 (4) aufweist [5-71. Uber die Synthese von optisch inaktivem C p .  450 wurde kurzlich 
berichtet [8]. 

In der vorliegenden Arbeit berichten wir uber die Synthese von zwei optisch aktiven, 
in 2-Stellung substituierten C,,-Bausteinen mit einer B-Endgruppe und uber die Synthese 
des C,,-Carotinoides 3 ausgehend von (-)$ -Pinen. Arbeiten zur Synthese des C,,-Caroti- 
noids 4 sind zur Zeit im Gang. 

Ergebnisse und Diskussion. ~ 1. Synthese des optisch aktiven C,,-Bausteins (R)- 18. 
Die Herstellung von (R)-18, dem Schlusselbaustein zu den beiden C,,-Bausteinen, er- 
folgte ausgehend von (-)$ -Pinen (5; Schema 1 ). Die Isomerisierung von (-)$-Pi- 
nen (5) zu (-)-N-Pinen (6) gelang nach Brown [9] (86% Ausbeute; 96,8% isomerenrein 
nach GC), welches nach Cooper [ 101 mit Pb(OAc), zum (+)-(cis-Pin-3-en-2-yl)ester 7 
(48 "0) umgesetzt wurde. Die Umlagerung zum (-)-trans-Verbenylester 8 (99 YO) erfolgte 
nach Withum [ 111. Die anschliessende Reduktion mit LiAlH, nach Cooper [ 101 ergab 
(-)-trans-Verbenol (9; 98 YO), welches nach Escher [I21 zum Aldehyd (S)-10 (31 YO) 
pyrolysiert wurde. Der Aldehyd (S)-10 wurde rnit NaBH, zum Alkohol (S)-11 reduziert 
(97%; Schema 2). Zur Bestimmung der optischen Reinheit wurde (S)-11 und auf der 
Stufe von (S)-10 teilweise racemisiertes 11 mit (-)-Camphanoylchlorid verestert. Eine 
GC-Analyse der Diastereoisomeren zeigte, dass (S)-11 eine optische Reinheit von 
> 90 Yo besass, wahrend das eingesetzte, kaufliche (-)$-Pinen (5) 92% optisch rein war. 
Die Uberfiihrung von 5 zu (S)-11 hatte also lediglich einen kleinen Verlust an optischer 
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Reinheit zur Folge, welcher nicht weiter untersucht wurde. Der Alkohol wurde rnit 
p-Toluolsulfonylchlorid in Pyridin zum Toluolsulfonsaureester (S)-12 (9 1 YO) verestert, 
welcher sich rnit NaCN in DMF bei 70" in das Nitril (R)-13 (82%) uberfuhren liess. Die 
Reduktion rnit Diisobutylaluminiumhydrid (DIBAH) in Hexan bei -60" ergab den 
gewunschten Aldehyd (R)-14 (93 YO). Die Acetalisierung von (R)-14 rnit Ethylenglycol 
und einer katalytischen Menge von Pyridinium-p-toluolsulfonat (PPTS) in Benzol fuhrte 
zu (R)-15 (95 %). Hydroborierung von (R)-15 rnit Boran . Dimethylsulfid und Oxidation 
des intermediaren Borans rnit H,O,/NaOH ergaben den sekundaren Alkohol (R)-16 
(95 YO), welcher anschliessend durch Collins-Oxidation zum Keton (R)-17 umgesetzt 
wurde (82%). Die Hydrolyse des Acetals in wassrigem Aceton in Gegenwart katalyti- 
scher Mengen PPTS fuhrte in 99% Ausbeute zum Ketoaldehyd (R)-18. 

2. Synthese des optisch aktiven C,,-Bausteins ( R)- 26. Zur Verlangerung des Alde- 
hyds (R)-18 um eine C,-Einheit wurde die Wittig-Reaktion gewahlt. Die Umsetzung von 
Isopropyl(tripheny1)phosphonium-iodid [ 131 rnit (R)-18 in THF mit BuLi als Base ergab 
das gewunschte Prenylderivat (R)-19 in 49 % Ausbeute (Schema 3 ) .  Die Verlangerung 

Schema 3 

( R ) - l 8  ( R ) - 1 9  ( R )  -20 ( R ) - 2 1  

( R ) - 2 2  ( R ) - 2 3  ( R ) - 2 4  

( R ) - 2 5  ( R ) - 2 6  

urn eine C,-Einheit zum Diol (R)-20 erfolgte rnit 3-Butin-2-01 [ 141. Nach dem Schutzen 
der sekundaren OH-Gruppe rnit Ethyl(viny1)ether und CF,COOH als Katalysator wurde 
(R)-21 in THF rnit BuLi deprotoniert und das Alkoholat mit ClCOOEt zum Carbonat 
umgesetzt. Hydrolyse des Acetals rnit HCl/H,O fuhrte dann zum Hydroxycarbonat 
(R)-22. Letzteres wurde rnit PPTS in DMF bei 80" zum Alkohol (R)-23 (40% bzgl. 
(R)-19) umgesetzt [15]. Der Propargylalkohol konnte rnit LiAlH, in siedendem THF zum 
(E)-Allylalkohol (R)-24 (95 YO) reduziert werden [ 141. Anschliessende Oxidation mit 
MnO, in Et,O ergab das 2-Prenyl-P-ionon (R)-25 (95 YO). Die Grignard- Reaktion rnit 
Vinylmagnesium-bromid in THF bei 0" ergab daraus den gewunschten optisch aktiven 
Baustein (R)-26 (83 %). Die spektroskopischen Daten stimmen rnit der vorgeschlagenen 
Struktur uberein. 

3. Synthese des optisch aktiven C,,,-Bausteins (R)-39 .  Ausgehend vom Aldehyd (R)- 
18 wurde rnit dem C,-Hurner -Reagenz Ethyl-2-(diethoxyphosphoryl)propionat [ 161 und 
NaOEt als Base bei RT. (R)-27 (78%) erhalten (Schema 4 ) ,  wobei DC und 'H-NMR 
bewiesen, dass nur das (E)-Isomere entstanden war. Die Acetalisierung von (R)-27 mit 
Ethylenglycol in Benzol rnit TsOH als Katalysator ergab das gewunschte Acetal (R)-28, 
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( R )  -31 

( R ) - 3 2  ( R )  -33 

welches rnit LiAlH, in abs. Et,O zum Alkohol (R)-29 reduziert wurde. Die Hydrolyse der 
Schutzgruppe erfolgte in siedendem, wassrigem Aceton rnit TsOH als Katalysator zurn 
Hydroxyketon (R)-30  (84% bzgl. (R)-27) .  Die OH-Gruppe wurde rnit Ethyl(viny1)ether 
und CF,COOH als Katalysator als Acetal geschiitzt. Das so erhaltene Keton (R)-31 
wurde rnit dem als (1 -Ethoxyethyl)ether geschiitzten 3-Butin-2-01 um eine C,-Einheit 
verlangert und das intermediare tertiare Alkoholat rnit ClCOOEt zum Carbonat umge- 
setzt. Die Hydrolyse der Acetale rnit HCl/H,O fiihrte dann zum Carbonat (R)-32,  
welches rnit PPTS in DMF bei 80" zum Alkohol (R)-33  (60% bzgl. (R)-30)  umgesetzt 
wurde [ 151. Der Propargylalkohol konnte rnit LiAlH, in THF zum (E)-Allylalkohol 
(R)-34 reduziert werden (95%; Schema 5 )  [14]. Die Veresterung der primaren OH- 
Gruppe mit Benzoylchlorid in Pyridin bei 4" fiihrte nach Chromatographie zu (R)-35 
(72 %). Die anschliessende Oxidation des sekundaren Allylalkohols rnit MnO, in Et,O 
ergab das Keton (R)-36  (95 Yo). Der Benzoesaureester (R)-36  wurde rnit K,CO,/MeOH 
bei RT. zum Hydroxyketon (R)-37 (82%) umgesetzt. Die Grignard-Reaktion von (R)-37 
mit Vinylmagnesium-bromid in THF bei 0" ergab das Diol (R)-36  (80%) und die Acety- 

(R)-36 ( R ) - 3 7  

( R ) - 3 8  (R)-39 
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lierung der primaren OH-Gruppe mit Ac,O/Pyridin den gewiinschten optisch aktiven 
Baustein (R)-39 (86%). 

4. Synthese uon (2R,2'R)-2,2'-Bis(4-hydroxy-3-methyl-2-butenyl)-P,~-carotin (3). 
Der tertiare Alkohol (R)-39 reagierte rnit Ph,PHBr in abs. MeOH zum Wittig-Salz 
(R)-40 (72%), welches rnit dem C,,-Dialdehyd 41 in siedendem EtOH rnit NaOEt als 
Base zum C,,-Carotinoid 3 umgesetzt wurde (Schemu 6). Nach der Reinigung durch 
Saulenchromatographie, semiprap. HPLC und Kristallisation betrug die Ausbeute an 
(all-E)-3 cu. 8 %. Die spektroskopischen Daten stehen irn Einklang rnit der postulierten 

Schrmu 6 

( R )  -39 
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Struktur. Das 400-MHz-'H-NMR-Spektrum stimmt rnit den Daten von [S] und [17] 
uberein. Im UV/VIS-Spektrum ist die Lage der Maxima (477,449 und 426 nm) und das 
Erscheinungsbild identisch mit demjenigen von j?,j?-Carotin. Im MS unterstiitzt das 
intensive Signal des Molekulions A4 + bei mjz 704 den Strukturvorschlag. Das CD-Spek- 
trum von 3 (Figur),  gemessen bei -160",zeigt charakteristische positive Maxima 35 1,248 
und 206 nm, wahrend die negativen Maxima bei 288 und 223 nm liegen. Aus dem 
Vergleich rnit dem CD-Spektrum von naturlichem 3 [4] kann geschlossen werden, dass 
das naturliche C.p. 450 die (2R,2'R)-Konfiguration besitzt. Somit wurde fur die Konfigu- 
ration des C,,-Carotinoids 3 ein eindeutiger Beweis geliefert. 

Wir danken dem Schweizerischen NutionuIfonds ZUI Forderung der wissenschuftlichen Forschung und der Firma 
F. Hoffmann-La Roche & Co. AG, Basel, fur die Unterstutzung dieser Arbeit. Besonderer Dank gilt den Herren 
Drs. G. Englert, K .  Nouck und W. Vetter und Herrn W. Meister fur die Aufnahme von Spektren sowie Frau V.  
Mever fur die Mithilfe bei HPLC-Trennungen. Ferner danken wir dem Stipendienfonds der Busler Chemischen 
Industrie zur Unterstiitzung van Doktorunden uuf dem Gebiete der Chemie fur ein Stipendium an H. Wolleb. 

Experimenteller Teil 

Allgemeines. C,,-Dialdehyd wurde uns freundlicherweise von der Fa. F. Hoffiunn-La Roche & Co, AG, Basel, 
uberlassen. Die ubrigen Reagenzien wurden kauflich erworben (Fa. Fluka, Merck und EGA-Chemie). Lsgm. 
wurden nach den ublichen Methoden 1181 destilliert, HPLC-Lsgm. von Merck und Ventron erworben. Saulenchro- 
matographie: Merck -Kieselgel60, 0,0634,200 mm; Muck -Kieselgel60. 0,040- -0,063 mm (fur 'flash'Chromato- 
graphie); Cumug-Aluminium-oxid. HPLC: Pumpen, AItex ll0A ; Detektor, Uvikon LCD 725; Schreiber, W + W 
Turkun 600. DC: Merck-DC-Fertigplatten, Kieselgel 60 Fzsr. Schmp.: Bestimmungsapparatur nach Tortofi, die 
Werte wurden in offenen Kapillaren gemessen und sind korrigiert. [a],,: Polarimeter Perkin-Elmer 241. UVjVIS- 
Spektren: Spektrophotometer Perkin-Elmer 554, Angabe von A,,, in nm. CD-Spektren: Dichrogruph II (Jobin- 
Yvon) ; Angabe der Wellenlange in nm ( A s ) ;  EPA: Et,O/lsopentan/EtOH 5 : 5 :2. IR-Spektren: Perkin-Elmer 399 
B, Angaben in cm-'. 'H-NMR-Spektren: 60 MHz, Vuriun EM 360 L ;  400 MHz, Rruker-Spektrospin WH 400; 
chemische Verschiebung 6 in ppm beziiglich TMS ( = 0 ppm); Kopplungskonstanten J in Hz. MS: Vurian-MAT 
CH-7A rnit direkter Probeneinfuhrung, lonisationsenergie 70 V; Angabe von m/i (% relative Intensitat). 

(-)-"-Pinen (6). Nach [9] wurde aus (-)$-Pinen (5; [a ]g  = -20,9" (in Substanz), 92% e.e. 1191) in 86% 
Ausbeute (-)-&Pinen (6) erhalten (96,8 %; isomerenrein nach GC). 

(+I-Essigsuure-( cis-pin-3-en-2-yl)ester ( = Essigsaure-(2-endo.6,6-trimethylbicyclo[3. I .  lIhept-3-en-2-exo-yl)- 
ester; 7). Nach [lo]: Zur Aufarbeitung wurde auf RT. abgekuhlt, abfiltriert, rnit 150 g Na,CO, versetzt, 15 min bei 
RT. geruhrt, abfiltriert und das Lsgm. abgedampft. Destillation des Ruckstandes i.HV. ergab 7 (48 % Ausbeute) 
als farblose Flussigkeit (Sdp. 63-65"/6. Torr). 

( -)-Essigsuure-( trans-uerbenyllester ( = Essigsaure-(4,6,6-trimethylbicyclo[3. I .  lIhept-3-en-2-exo-yl)ester; 
8). Nach [ I  I]: 99 % Rohausbeute an 8 (fur Weiterverarbeitung rein genug). 

(-)- trans-Verbenof( = 4,6,6-Trimethylbicyclo[3.1.l]hept-3-en-2-rxo-ol;9). Nach [ lo]: 98% Rohausbeute an 
9 (fur Weiterverarbeitung rein genug). 

(S)-2,2,4-Trimethyl-3-cyclohexen-I-curbaldehyd ((S)-lO). Nach [12]: Rohausbeute 31 YO, wobei das Produkt 
ohne Destillation weiterverwendet wurde. Eine Probe wurde an Kieselgel (Hexan/AcOEt 15 :1) chromatogra- 
phiert: [ a ] g  = -55.3" (c = l ,31,  CHCI,). 

(S/-2,2,4-T~imethyl-3-eyclohexetr-l-methuno~ ((S)-1 I ) .  Zu einer Lsg. von 20,66 g (0,136 niol) (S)-10 in 400 ml 
abs. EtOH wurden bei 0" portionenweise 3,87 g (0.102 mol) NaBH, gegeben und dann 1 h bei RT. geruhrt. Nach 
der Zugabe von 300 ml H 2 0  wurde das EtOH i.RV. abdestilliert und die H20-Phase rnit CH2CI, ausgezogen. Die 
org. Phase wurde mit ges. NH,CI-Lsg. und H,O gewaschen, uber MgS04 getrocknet, filtriert und eingedampft: 
20,2 g (97%) rohes (S)-11 (fur Weiterverarbeitung rein genug). Eine Probe wurde an Kieselgel (Hexan/AcOEt 4:l) 
chromatographiert. [a ]g  = -37,5" (c = l,18, CHCI,). IR (CHCI,): 3620m, 3580-3300~, 3000m, 2960s, 2930s, 
1475m, 1450~1, 1385m, 1375m, 1360m, 1200s. 'H-NMR (60 MHz, CDCI?): 0,77, 1,OO (2s, 2 CH3-C(2)); 1,60 (s, 
CH,-C(4)); 0,80-2,30 (m, 5 H); 2,77 (s, OH); 3,lO-4,OO (m, CH,OH); 5,OO (s, H-C(3)). MS: 155 (2, M + I), 154 
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(22, M ' ) ,  139 (32, M ' - 1% 136 (13). 123 (84, M 
(33, 67 (27), 55 (22). 

- 15 - 18), 121 (68), 105 (22), 96 (36), 93 (63), 81 (loo), 79 

(-)-Cumphansaure-[( S)-2,2,4-trimethyl-3-cyclohexen-l-methyl]e.~ter. Eine Lsg. von 0,32 g (2,08 mmol) (S)- 
11 und 0.90 g (4,16 mmol) (-)-Camphanoyl-chlorid in 20 ml Pyridin wurde 14 h bei 0" geriihrt. Das Gemisch wurde 
auf 50 ml Eis/H20 gegossen, rnit CH2C12 extrahiert, die org. Phase rnit 2~ HCI, ges. NaHC0,-Lsg. und H 2 0  
gewaschen, iiber MgS04 getrocknet und i.RV. eingedampft: 0,72 g. Das Rohprodukt wurde ohne Reinigung fur 
die GC-Analyse (Slur IOC, 36 m, FI-Detektor, 1,5 atm He, Injektor 4%280", Saulentemp. 130-200" mit 0,5"/min) 
verwendet: optische Reinheit 90,3 %. 

p-Toluolsulfonsuure-[( S)-2,2,4-trimethyI-3-cyclohexen-l-methyl]ester ((S)-12). Eine Lsg. von 21.6 g (0,14 
mol) (S)-11 in 200 ml Pyridin wurde auf 0" gekiihlt, portionenweise rnit 40,l g (0,21 mol) TsCl versetzt und 2 h bei 
0" geriihrt. Das Gemisch wurde auf 200 ml Eis/H20 gegossen und rnit CH2C12 extrahiert. Die org. Phasen wurden 
rnit 2N HCI, ges. NaHC0,-Lsg. und H 2 0  gewdschen, iiber MgS04 getrocknet und eingedampft: 39,4 g (91 %) 
(S) -12  als gelbes 0 1  (fur Weiterverarbeitung rein genug). Eine Probe wurde an Kieselgel (Hexan/AcOEt 4:l) 
chromatographiert, [a12 = -16,T (c = 0,98, CHCI,). IR (Film): 2960m, 2920m, 1595w, 1450~1, 1360s, 1190s, 
1175s, 1095m, 1020w, 960s. 'H-NMR (60 MHz, CDCI,): 0,75, 0,95 (2s, 2 CH,-C(2)); 1,60 (8,  CH,-C(4)); 
1,6%2,10 (m, 5 H); 2,45 (s, CH,C,H4); 3,304,35 (m. TsOCH,); 4.97 (s, H-C(3)); 7,20-8,00 (m, 4 arom. H). MS: 
155 (2), 136 (63), 121 (loo), 107 (14), 96 (12), 93 (43), 92 (16), 91 (17), 81 (1 1). 

(R)-2,2,4-Trimethyl-3-cyclohexen-l-uceronitril ((R)-13). Eine Lsg. von 41,2 g (0,13 mol) (R)-12 und 19,7 g 
(0,39 mol) NaCN in 350 ml DMF wurde 23 h bei 70" geriihrt. Das Gemisch wurde auf RT. abgekiihlt, auf 400 ml 
Et20 gegossen, 5mal rnit H 2 0  gewaschen, iiber MgSO, getrocknet und eingedampft. Die Destillation des Ruck- 
standes i.HV. ergab 17.3 g (82%) farbloses (R)-13, Sdp. 45"/8.10-, Tom. Eine Probe wurde an Kieselgel 
(Hexan/AcOEt 8:l) chromatographiert, [a]:: = -9,9" (c = 1,00, CHCI,). 1R (Film): 2980s, 2965s, 2880m, 2240w, 
1460-1420w, 1385w, 1360w, 845w. 'H-NMR (60 MHz, CDCI,): 0,83,0,98 (2s, 2 CH,-C(2)); 1,62 (s, CH3-C(4)); 
1,60-2,YO (m. 7 H); 5,02 (s, H-C(3)). MS: 163 (10, M +), 148 (36, M + - 15), 123 (22), 106 (13), 107 (IOO), 96 (30), 
93 (IS), 91 (21), 81 (38), 79 (24). 67 ( I I ) ,  65 (8). 

(R)-2,2,4-Trimethyl-3-cyclohexen-Z-acetuldehyd ((R)-14). Eiiie Lsg. von 17,3 g (0,ll mol) (R)-13 in 400 ml 
Hexan wurde auf -60" gekiihlt und innert 10 min rnit 123 ml(0,15 mol) DIBAH (1,2M in Hexan) versetzt. Danach 
wurde 1 h bei RT. geriihrt, vorsichtigmit 50 ml ges. NH4CI-Lsg. hydrolysiert, auf I I ges. NH,CI-Lsg. gegossen und 
20 min geriihrt. Dann wurde unter starkem Riihren rnit 190 ml I0proz. H2S0, versetzt, die H20-Phase abgetrennt 
und rnit Et20 extrahiert. Die org. Phasen wurden rnit ges. NaHC0,-Lsg. und H 2 0  gewaschen, uber MgS04 
getrocknet und eingedampft: 16,Y g (93 YO) farbloses (R)-14 (fur Weiterverarbeitung rein genug). Eine Probe wurde 
an Kieselgel (Hexan/AcOEt 4 : l )  chromatographiert, [a]:: = -66,O" (c = 1,00, CHCI,). IR (Film): 2960m, 2930m, 
2870w, 1725s, 1470-1430~, 1385w, 1 3 6 0 ~ .  'H-NMR (60 MHz, CDCI,): 0,78, 0,97 (2s, 2 CH,-C(2)); 1,60 (s, 
CH3-C(4)); 1,30-2,80 (m, 7 H); 5,03 (s, H-C(3)); 9,77 (m, CHO). MS: 166 (1, M + ) ,  151 (1, M' - 15), 138 (I), 
133(3), 123(13), l22(78), 107(100),96(22),91 (23),81 (41),79 (17),77(12),67(14), 5519). 

2- {[( R)-2',2',4'-Trimethyl-3'-cycIohexenyl]methyl)-I,3-dioxolan ((R)-15). Eine Lsg. von 10,3 g (62,2 mmol) 
(R)-14, 10.4 g (248,6 mmol) 1,2-Ethandiol und 3,1 g (12,4 mmol) PPTS in 300 ml Benzol wurde 23 h unter dem 
H,O-Abscheider gekocht. Das Gemisch wurde abgekiihlt, rnit H 2 0  gewaschen, iiber MgS04 getrocknet und 
eingedampft: 12,5 g (95%) gelbes (R)-15 (fur Weiterverarbeitung rein genug). Eine Probe wurde an Kieselgel 
(Hexan/AcOEt 4:l) chromatographiert, [a]: = -23,2' (c = 0,34, CHC1,). IR (Film): 2960-2860s, 1470m, 1450m, 
1430m, 1410m, 1390m, 1360m, 1200m, 1140s, 1035s, 990m, 950m, 910m, 870m. 'H-NMR (60 MHz, CDCI,): 0,78, 
0,95 (2.7, 2 CH,-C(2')); 1,30-2,20 (m. 7 H); 1,60 (s, CH,-C(4')); 3,70-4,10 (m,  OCH2CH20); 4,80-5,20 (m, 
H-C(3'), H-C(2)). MS: 210 (3, M + ) ,  195 (1, M' - 15), 133 (7), 120 (37), 107 (25), 96 (19), 81 (19), 73 (loo), 45 

(3 R)-3-[ (1,3-Dioxolan-2-yl)methyl]-2.2.6-trimethylcyclohexanol ((R)-l6).  Eine Lsg. von 26,2 g (0,12 mol) 
(R)-15 in 100 ml abs. Et,O wurde auf 0" gekiihlt, innert 15 min rnit 17 ml(0,17 mol) Me2S.BH3 ( 1 0 ~ )  versetzt und 
dann 4 h bei RT. geriihrt. Danach wurde auf 0" gekiihlt, vorsichtig rnit 120 ml 3N NaOH und 60 m l30% H202 
versetzt und 1 h unter Riickfluss gekocht. Das Gemisch wurde abgekiihlt, auf 500 ml Eis/H20 gegossen, 3mal mit 
Et,O extrahiert, die vereinigten org. Phasen mit ges. NH,CI-Lsg. und H 2 0  gewaschen, iiber MgSO, getrocknet und 
eingedampft: 26,Y g (95%) gelbes (R)-16 (zur Weiterverarbeitung rein genug). Eine Probe wurde an Kieselgel 
(Hexan/AcOEt 2: 1) chromatographiert. IR (Film): 3630w, 358@-3200w, 2960s, 2930s, 2880s, 1460m, 1410m, 
1390m, 1360m, 1200m, 1 I35s, 1040s, IOOOm, 975m, 950m, 910w. 'H-NMR (60 MHz, CDCI,): 0,80-2,20 (m, 12 H); 
0,97 (s, 2 CH,-C(2)); 2,70-3,35 (m. H-C(3)); 3,754,20 (m, OCH2CH20); 4,75-5,00 (m, H-C(1')). MS: 228 (2, 
M ? ) ,  166(1), 140(1), 125(2), 123(2), 109(2), 107(2),82(16),74(16),73(100), 55(9),43(29). 

(3 R)-3-[ (l',3'-Dioxolan-2'-yl)methyl]-2,2.6-trimethylcyclohexanon ((R)-17). Zu 36,6 g (366,3 mmol) Cr0, 
(24 h iiber P20, getrocknet) in 950 ml CH,C12 (iiber bas. Al20, filtriert) wurden 57.9 g (733,7 mmol) Pyridin 

(22). 
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getropft. Die Lsg. wurde 15 rnin geriihrt. Darauf wurden 12,9 g (56,4 mmol) (R)-16 in 50 ml CH2C12 rasch 
zugetropft. Nach 15 rnin wurde das CH2C12 abdekantiert und der braune Riickstand mit CH2C12 gewaschen. Die 
vereinigten org. Phasen wurden eingedampft, der Ruckstand rnit 500 ml Petrolether aufgenommen, iiber Celite 
filtriert und rnit 2N HCI, ges. NaHCO,-Lsg. und H 2 0  gewaschen, iiber MgSO, getrocknet und eingedampft: 10,5 g 
(82%) gelbes (R)-17 (zur Weiterverarbeitung rein genug). Eine Probe wurde an Kieselgel (Hexan/AcOEt 4: 1) 
chromatographiert. 1R (Film): 2960s,2930s, 2880s, 28753, 1700s, 1460m, 1410m, 1385m, 1375m, 1370m, 1200m, 
1130s. 1030s, 1005m, 985m, 950m, 910m, 860w. 'H-NMR (60 MHz, CDCI,): 1,OO (d, J = 8, CH,-C(6)); 1,03,1,25 
(23, 2 CH3-C(2)); 1,OO-3,OO (m, 8 H); 3,704,20 (m, OCH2CH20); 4,75-5,lO (m, H-C(2')). MS: 227 ( I ,  M + l), 
226 (6, M '), 225 (1, M ' - l), 183 (l), 155 (7), 141 (2), 138 (2), 114 (4), 100 (12), 86 (6). 74 (8), 73 (100). 69 (9), 55 
(6), 45 (17), 41 (13). 

(3R)-3-0xo-2,2,4-frimethylcyclohexun-I-ucetuldehyd ((R)-18). Eine Lsg. von 10,5 g (46,3 mmol) (R)-17 ,4  g 
PPTS und 25 ml H,O in 250 ml Aceton wurde 48 h unter Ruckfluss gekocht. Nach Zugabe von 150 ml H,O wurde 
das Aceton abgedampft, der Ruckstand rnit Et,O extrahiert und die org. Phase mit H,O gewaschen, iiber MgSO, 
getrocknet und eingedampft: 8,4 g (99%) gelbes (R)-18 (fur die Weiterverarbeitung rein genug). Eine Probe wurde 
an Kieselgel (Hexan/AcOEt 2:l) chromatographiert: 1R (Film): 2970m, 2930m, 2870m, 1725s, 17003, 1460w, 
1390w, I130w, 1 0 1 0 ~ .  'H-NMR (60 MHz, CDCI,): 0,93, 1,27 (2s, 2 CH,-C(2)); 0,98 (d, J = 6, CH,-C(4)); 
1,30-3,20 (m, 8 H); 9,60-930 (m. CHO). MS: 183 (2, M + + I), 182 (20, M +), 154 ( 5 ) ,  139 (42), 124 (21), 11 1 (30), 
97 (70). 96 (46), 95 (45), 83 (46), 81 (30), 69 (loo), 67 (22), 55 (45),41 (51). 

(3R)-3-(3'-Methyl-2'-bu~enyl)-2,2.6-trimethylcyclohexunon ((R)-19). Eine Lsg. von 46,8 g (108,2 mmol) 
lsopropyl(tripheny1)phosphonium-iodid (131 in 250 ml abs. THF wurde auf 0" gekiihlt, tropfenweise mit 69,8 ml 
(108,2 mmol) BuLi ( 1 , 5 5 ~  in Hexan) versetzt und dann 30 rnin geriihrt. Darauf wurden 16,l g (88,6 mmol) (R)-18 
in 50 ml abs. THF so zugetropft, dass die Temp. nie iiber 5" stieg. Danach wurde noch 20 min geriihrt, das Gemisch 
auf 600 ml Hexan getropft, das ausgefallene Ph3P0 abgenutscht, die org. Phase rnit ges. NH4CI-Lsg. und H 2 0  
gewaschen, iiber MgSO, getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wurde in zwei Portionen mittels 'flash'- 
Chromatographie (Saule 5 x 15 em) an Kieselgel (Hexan/AcOEt 20:l) gereinigt: 9,l g (49%) farbloses (R)-19. IR 
(Film): 2960s,2930s, 2870m, 1705s, 1450m, 1380m, 1375m, 1125w, 1025w, lOOOw, 970w, 840w. 'H-NMR (60 MHz, 
CDCI,): 0,98 (d, J = 6, CH,-C(6)); 1,OO-2,40 (m. 13 H); 1,57, 1,67 (2s, CH,-C(3'), CH3(4')); 2,40-3,00 (m, 
H-C(6)); 4,80-5,30 (m, H-C(2')). MS: 209 (4, M + l), 208 (25, M + ) ,  193 (1, M' - 15), 165 (l), 152 (I), 139 
(20), 137 (8), 125 (3), 121 (9, 11 1 (20), 108 (38), 95 (7), 93 (12), 81 (7), 69 (IOO), 55 (9), 41 (15). 

(3 R/-4-( I'-H~~droxy-2',2',6'-trimethyl-3'-(3"-methyl-2"-butenyl)~yclohexyl]-3-butin-2-~1 ((R)-20). Eine Lsg. 
von EtMgBr wurde wie ublich aus 8,18 g (75,04 mmol) EtBr und 1,82 g (75,04 mmol) Mg in 20 ml abs. Et20 
hergestellt. Der Et20 wurde darauf abdestilliert, und gleichzeitig wurden 30 ml abs. Benzol zugetropft. Danach 
wurde auf 0" gekiihlt, eine Lsg. von 2,62 g (37,40 mmol) 3-Butin-2-01 in 40 ml Benzol zugetropft und 1 h unter 
Ruckfluss erhitzt. Darauf wurden 3,89 g (18,70 mmol) (R)-19 in 10 ml. abs. Benzol bei 20" zugetropft. Das Gemisch 
wurde 4 %  h unter Riickfluss erhitzt [14], dann abgekiihlt, mit ges. NH4CI-Lsg. hydrolysiert, filtriert und die 
H20-Phase mit Et20 extrahiert. Die org. Phasen wurden mit ges. NH,CI-Lsg. und H 2 0  gewaschen, iiber MgSO, 
filtriert und eingedampft: 4,92 g (95 %) farbloses (R)-20 (fur Weiterverarbeitung rein genug). Eine Probe wurde 
mittels YIash'Chromatographie (Saule 3 x 15 em) an Kieselgel (Hexan/AcOEt 3:  1) gereinigt. IR (Film): 3640- 
3100m, 2970s, 2930s, 2870m, 1450m, 1375m, 1330w, 1150w, 1080m, 1010w, 990w, 910w, 845w. 'H-NMR (60 MHz, 
CDCI,): 0,80-2,40 (m, 17 H); 1,45 (d, J = 6, CH,(I)); I ,%,  1,68 (2s, CH3-C(3"), CH3(4")); 3,OO-3,50 (m, 2 OH); 
437  (q, J = 6, H-C(2)); 4,75-5,25 (m, H-C(23). MS: 278 (2, M i ) ,  260 (6, M ! - 18). 245 (13, M C  - 18 - 15), 
235 (10). 227 (4), 217 (34), 191 (23), 147 (12), 133 (loo), 121 (18), 108 (34), 93 (41), 83 (33), 69 (89), 59 (27), 55 (58), 
43 (78), 41 (74). 

(3R)-1-(3'.5'-Dimethyl-4',6'-dioxu-l'-octinyl)-2.2.6-trimethyl-3-(3"-methyl-2"-hutenyl)cyclohexanol ((R)- 
21). Eine Lsg. von 3,89 g (13,99 mmol) (R)-20 in 40 ml frisch destilliertem Ethyl(viny1)ether wurde auf 0" gekiihlt, 
mit 0,12 ml CF,COOH versetzt und darauf 23 h bei RT. geriihrt. Danach wurden 4,5 g Na2C0, zugegeben. Nach 
'h h Riihren wurde filtriert und eingedampft: 5,28 g gelbes (R)-21 (fur Weiterverarbeitung rein genug). Eine Probe 
wurde an AI20, (neutral, Akt. 111; Hexan/AcOEt 8 : I )  chromatographiert. IR (Film): 3620w, 3600-3300w, 2970s, 
2920s, 2870s, 1450m, 1380m, 1370m, 1330m, 1125s, 1095s, 1055s, 1030m, 955m, 840w. 'H-NMR (60 MHz, CDCI,): 
0,9&2,50 (m, 18 H); 1,20 (f, J = 7, 3 H-C(8')); 1,33 (d, J = 6, CH,-C(S')); 1,43 (d, J = 7, CH,-C(3')); 1.58, 1,68 
(2s, CH3-C(3"), CH,-C(4")); 3,30--4,OO (m, 2 H-C(7')); 4,20-4,75 (m, H-C(3')); 4,75-5,30 (m, H-C(2"), 
H-C(5')).MS:350(M'),245(1),217(1), 195(3), 191 ( I ) ,  189(1), 179(9), 135(2), 133(2), 127(2), 121 (3), 119(3), 
107 (7). 92 (22), 91 (45),73 (54), 68 (24), 65 (14), 57 (15), 55 (18), 53 (23), 45 (IOO), 43 (53), 41 (35). 

Efhyl-((3 R)-I-(3'-hydroxy-1'-butinyl) -2,2.6-trimethyl-3-(3"-methyl-2"-butenyl)cyclohexyl~carbonat ((R)- 
22). Eine Lsg. von 5,28 g (R)-21 in 150 ml abs. THF wurde auf -10" gekuhlt, tropfenweise mit 4,l ml(5,93 mmol) 
BuLi (1,45M in Hexan) und darauf mit 2,48 g (22,85 mmol) ClCOOEt in 20 ml abs. THF versetzt und 30 rnin bei 



654 HELVETICA CHIMICA ACTA - VOI. 69 (1986) 

10" geriihrt. Danach wurde auf RT. erwarmt, rnit 180 ml H20,  5 m l 2 ~  HCI und 250 ml Aceton versetzt und 6 h 
bei RT. geriihrt. Nach Abdampfen der org. Lsgm. wurde das Produkt rnit Et20 extrahiert. Die Et,O-Phasen 
wurden rnit ges. NaHC03-Lsg. und H,O gewaschen, iiber MgSO, getrocknet und eingedampft: 5,31 g gelbes 
(R)-22 ,  welches ohne Reinigung weiterverwendet wurde. Eine Probe wurde an Al20, (neutral, Akt. 111; Hexan/ 
AcOEt 3 : 1) chromatographiert. IR (Film): 3600-3200m, 2970s, 292Os,2870m, 1750~,1730s, 1450m, 1390m, 1370~1, 
1270-123Os, I120-1070w, 1000m, 920m, 870w. 'H-NMR (60 MHz, CDCI,): 0,90-2,50 (m, 17 H); 1,30 (t, J = 7, 
CH3CH20); 1,50 (d, J = 6, CH3(4')); 1,62, 1.73 ( 2 ~ ,  CH,-C(3"), CH,(4)); 2,70-3,20 (m, OH); 4.17 ((7, J = 7, 
CH,CHZO); 4,404,90 (m,  H-C(3')); 4,90-5,35 (m.  H-C(2'7). MS: 350 (M '  ), 263 (2), 261 (3), 260 ( l l ) ,  245 (14), 
227 (9), 217 (29 ,  203 (9), 191 (28), 189 (19), 173 (25), 159 (17), 147 (20), 135 (25). 133 (37), 123 (29), 121 (36), 119 
(28), 108 ( 3 9 ,  I07 (54), 105 (34), 95 (35). 93 (50), 81 (34), 69 ( IOO) ,  55 (34), 43 (57), 41 (51). 

( R) -4-/5'-/3"-Me~hyl-2"-burenyl)-2',6',6'-trimethyl-l'-cyclohexenyl]-3-burin-2-ol(( R )-23). Eine Lsg. von 2,6 
g PPTS und 5,31 g (R)-22  in 130 ml DMF wurde 2 h bei 80" geruhrt [ISl. Das Gemisch wurde auf RT. abgekiihlt, 
auf 200 ml ges. NaCI-Lsg. gegossen und 5maI rnit Et20 extrahiert. Die Et20-Phasen wurden mit H,O gewaschen, 
vereinigt, iiber MgSO, getrocknet und eingedampft. Das Rohprodukt wurde mittels 'flash-Chromatographie 
( S i d e  5 x 15 em) an Kieselgel (Hexan/AcOEt 6: l )  gereinigt: 1 5 2  g (40% bzgl. (R)-19)  farbloses (R)-23. IR 
(Film): 3640@3100m, 2960s, 2920s, 2860s, 2200~1, 1450m, 1370m, 1360~1, 1325w, 1250w, 1185m, 1 loom, 1015m, 
920~3, 855141. 'H-NMR (60 MHz, CDCI,): 0,80-2,30 (m, 8 H); 0,98, 1,20 (2s,2 CHI-C(6')); 1,53 (d, J = 6, CH,(l)); 
1,63, 1,73 (23, CH,-C(3"), CH3(4")); 138  (s, CH,-C(2')); 4,75 (q, J = 6, H-C(2)); 4,90-5,35 (m, H-C(2'3). MS: 
260 ( M  +), 189 (1). 160 ( I ) ,  143 (7), 102 (71, 101 (loo), 83 (33), 69 (15), 59 (17), 57 (20), 55 (43), 45 (60), 43 (24), 41 
(23). 

( R~-4-[S-(3"-Methyl-2"-butenyl)-2',6'.6'-trimethyl-l'-cyclohexenyl]-3-huten-2-ol ( (R)-24) .  Eine Suspension 
von 1,39 g (36,65 mmol) LiAIH, in 100 ml abs. THF wurde tropfenweise mit 1,52 g (5 ,85 mmol) (R)-23  in 5 ml abs. 
THF versetzt und dann 18 h unter Riickfluss erhitzt [14]. Das Gemisch wurde auf 0" gekiihlt, mit 50 ml20proz. 
Natriumtartrat-Lsg. hydrolysiert, auf 100 ml ges. NH4CI-Lsg. gegossen und das THF abgedampft. Die H,O-Phase 
wurde 5mal rnit Et2O extrahiert, die org. Phase rnit ges. NH,CI-Lsg. und H,O gewaschen, uber MgS04 getrocknet 
und eingedampft: 1,46 g (95%) farbloses (R)-24  (fur Weiterverarbeitung rein genug). Eine Probe wurde an 
Kieselgel (Hexan/AcOEt 4: 1) chromatographiert. 1R (Film): 3640--3100m, 2960s, 2920s, 28603, 1450~1, 1370~1, 
1360m, 1140m, 1060m, 970~1, 940w, 850w. 'H-NMR (60 MHz, CDCI,): 0,80-2.40 (m, 8 H); 0,87, 1,03 (23, 2 
CH,-C(6')): 1.32 (d, J = 6, CH,(I)); 1,62, 1,65, 1,70 (3s, CH,-C(2'), CH,-C(3"), CH,(4")); 4,004,60 (m, 

133 (3), 121 (3), 119 (3), I12 (3), 105 (3), 101 (5). 83 (16), 70 (23), 69 (19), 57 (100). 56 (24), 55 (36), 43 (54), 41 (64). 
(R~-4-[5'-(3"-Me~hyl-Z"-bu~enyl)-2',6',6'-trimethyl-l'-cyclohexenyl~-S-bu1en-2-on ( (R)-25) .  Eine Lsg. von 

1,46 g (557 mmol) (R)-24  und 16 g MnO, in 150 ml Et20 wurde 15 h bei RT. geriihrt. Danach wurde filtriert und 
das Filtrat eingedampft: 1,39 g (95%) farbloses (R)-25  (fur Weiterverarbeitung rein genug). Eine Probe wurde an 
Kieselgel (Hexan/AcOEt 12:l) gereinigt, [ C C ] ~  = -65,4" (c = 1,45, CHCI,). IR (Film): 2960s, 2920s, 2860m, 1690m, 
1670s,1600m, 1450w, 1360~1, 1255~1, 1215w, 980w. 'H-NMR (60 MHz, CDCI,): 0,90-2,40 (m, 7 H); 0,93, 1,08 (2s, 

HpC(2)); 4,90-5,30 (m, H-C(2")); 5,47 (dd, f = 6, 16, H-C(3)); 6,05 (d, J = 16, H-C(4)). MS: 262 ( M  '), 135 (l), 

2 CH,-C(6')): 1,62, 1,73 (2s, CH]-C(2'), CH,-C(3"), CH3(4")); 2,30 (s, CH,(I)); 4,95-5,30 (m,  H-C(2'7); 6,08 (4 
J = 17, H-C(3)); 7,28 (d, J = 17, H-C(4)). MS: 260 (3, M +), 246 (2), 245 (9). 231 (1). 220 ( l ) ,  217 (l), 203 (l), 191 
(3), 189 ( 2 ) ,  175 (2), 161 (2), 159 (2), 149 (9, 133 ( 5 ) ,  131 (9, 123 (5), 121 (16), 105 (13), 95 (12), 93 (13). 91 (19), 81 
(14), 79 (14), 77 (14), 69 (27). 67 (16), 55 (16), 43 (100). 

I - [  (5' R j-S- (3"-Methyl-2"-hut~nyl)-2',6'.6'-~rimethyl-l'-cyclohex~nyl]-3-methyl-1,4-pentadien-3-ol ( (R)-26) .  
Zu einer Lsg. von Vinylmagnesium-bromid (hergestellt aus 0,17 g (6,92 mmol) Mg und 0,72 g (6,92 mmol) 
Vinyl-bromid) in 10 ml abs. THF wurden 0,45 g (1,73 mmol) (R)-25  in 20 ml abs. THF bei 0" getropft und 2 h bei 
0" geriihrt. Darauf wurde rnit 45 ml ges. NH4CI-Lsg. hydrolysiert, mit Et20 extrahiert, die vereinigte org. Phase 
iiber MgS04 getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wurde mittels 'flash'-Chromatographie (Saule 3 x 15 
em) an Kieselgel (Hexan/AcOEt 8: l )  gereinigt: 0,41 g (83%) farbloses (R)-26 .  IR (Film): 362&3100m, 29603, 
29203, 2860m, 2820w, 1450m, 1410~2, 1375m, 1360~1, 1100w, 990w, 975m, 920m. 'H-NMR (60 MHz, CDCI,): 
0,80-2,40 (m, 8 H); 0,85, 1,OO (23, 2 CH,-C(6')); I,40 (3, CH,-C(3)); 1,62, I ,63, 1.70 (3s. CH]-C(2'), CH,-C(3"), 
CH3(4")); 5,lO ('dd', J A B  = 1,7, JB,y= 10,2, HOpC(5)); 5,28 ('dd', J A B  = 1,7, J A , y =  17.7, HApC(5)); 4,90-5,30 (m, 
HpC(2")); 5,52 (d, J = 16, H-C(2)); 6,08 ('dd', fax= 17,7, J B , y =  10,2, H,y-C(4)); 6,12 (d, J = 16, H-C(1)). MS: 
288, ( I ,  M + ) ,  225 (1, M +  - 15 - 18), 217 (l), 205 (3), 189 (2), 159 (4), 144 (9), 143 (IOO),  133 ( l l ) ,  121 (16), 119 
(I l ) ,  107(15), 105(13),95(13),93(17),91 (14),87(15),83(21),71 (16),69(77), 57(17),55(25). 

2-Methyl-4- ((I' R/-2',2',4'-trimethyl-~-oxocyclohexyl/-2-butensaure-ethylester ( (R)-27) .  Eine Lsg. von 4,86 
g (20,44 mmol) Ethyl-2-(diethoxyphosphoryl)propionat [16] in 25 ml CH2CI, wurde tropfenweise mit einer 
NaOEt-Lsg., hergestellt aus 0,72 g (31,29 mmol) Na und 16,3 ml EtOH, versetzt und 1 h bei RT. geriihrt. Darauf 
wurde auf 0" gekiihlt, rnit 3,72 g (20,44 mmol) (R) -18  in 15 ml CH2C12 tropfenweise versetzt und % h bei 0" geriihrt. 
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Danach wurden 80 ml H,O zugetropft und die org. Lsgm. abgedampft. Der Riickstand wurde rnit Et,O extrahiert, 
die org. Phase rnit 2N HCI, ges. NaHC0,- und ges. NaC1-Lsg. gewdschen, iiber MgS04 getrocknet und einge- 
dampft. Der Riickstand wurde mittels 'flash'-Chromatographie (Saule 5 x 15 cm) an Kieselgel (Hexan/AcOEt 8 : I )  
gereinigt: 4 3 4  g (78%) farbloses (R)-27 .  IR (Film): 2970m, 2930m, 2860w, 171Os, 1645w, 1450w, 1385w, 1365w, 
1260m, 1 I 10m, 1030w, 980w. 'H-NMR (60 MHz, CDCI,): 0,90-3,00 (m. 17 H); 1,30 (I, J = 7, CH,CH,O); 1.83 (m, 
CH,-C(2)); 4,20 (q, J = 7, CH,CH,O); 6,55-7,OO (m. H-C(3)). MS: 267 (1, M + + I ) ,  266 (5, M +), 221 (6), 220 
(9),205(1), 193(1), 192(3), 177(2), 175(1), 167(2), 153(1), 149(3), 139(48), 128(31), 121 (7), 111 (26), 100(8),95 
( S ) ,  93 ( 5 ) .  81 (7), 69 (loo), 55 (13). 

2-Me1hyl-4-((7'R)-6',6',I0'-irimethyl-l',4'-dioxa.~piro[4.S]dec.-7'-yl]-2-but~nsiiure-~1hyles1er ( (R)-28) .  Eine 
Lsg. von 434 g (18,2 mmol) (R)-27 ,  4,51 g (72,8 mmol) Ethandiol und 0,69 g (3.64 mmol) TsOH.H,O in 150 ml 
Benzol wurde 45 h unter dem Wasserabscheider gekocht. Das Gemisch wurde auf RT. abgekiihlt, mit ges. 
NaHC0,-Lsg. und H,O gewaschen, iiber MgS04 getrocknet und eingedampft: 5,97 g farbloses (R)-28  (fur 
Weiterverarbeitung rein genug). Eine Probe wurde an Kieselgel (Hexan/AcOEt 8 : 1) chromatographiert. IR (Film): 
2970m, 2930m, 2880m, 1705s, 1645w, 1460w, 1380w, 1365w, 1260m, I105s, 104Ow, 9 6 0 ~ .  'H-NMR (60 MHz, 
CDCI,): 0,75--2,70 (m. 17 H); 1,30 (t, J = 7, CH,CH,O); 1,87 (m, CH,-C(Z)): 3,90-4,10 (m. OCH,CH,O); 4,20 (q, 
J = 7, CH,CH,O); 6,50-7,00 (m, H-C(3)). MS: 311 (1, M +  + I ) ,  310 (12, M'), 268 (13), 267 (77), 209 (4), 183 
(3% 181 (9), 177(7), 165(4), 149(6), 139(4), 127(6), 121 (6), 114(51), 113(100), 100(31),99(33),87(14),77(12), 
69 (27), 55 (22). 

2-Me1hyl-4-((7'R)-6',6',10'-trimethyl-1',4'-dioxa.~piro[4.S]dec.-~-yl]-2-b~1enol ( ( R ) - 2 9 ) .  Eine Suspension 
von 0,71 g (18,61 mmol) LiAIH4 in 120 ml abs. E t20  wurde auf 0" gekiihlt, tropfenweise mit 5,77 g (18,61 mmol) 
(R)-28  in 30 ml abs. Et,O versetzt und dann 1 hunter Riickfluss erhitzt. Danach wurde auf 0" gekiihlt, mit 4,7 m l 2 ~  
NaOH tropfenweise versetzt, 1 h bei RT. geriihrt, durch MgSO, filtriert und eingedampft: 4,57 g farbloses (R)-29 
(fur Weiterverarbeitung rein genug). Eine Probe wurde an Kieselgel (Hexan/AcOEt 3 : 1) chrornatographiert. IR 
(Film): 3600-3100m, 2970.7, 2930s, 2880s, 1460m, 1380m, 1220m, 1185m, 1150m, 1 IOOs, 1050m, 1010m, 950m, 
9 1 5 ~ .  'H-NMR (60 MHz, CDCI,): 0,7&2,70 (m. 18 H); 1,65 (s, CH,-C(2)); 3,80-4,20 (m, CH,(l), OCH2CH,0); 
5,10-5,60 (m, H-C(3)). MS: 268 (M +), 226 (5), 225 (37). 221 (2), 183 (7), 181 (4), 130 (15), 114 (24), 113 (loo), 100 
(29), 99 (28), 91 (23), 73 (35), 69 (33), 55 (48), 43 (77), 41 (61). 

(3 Rj-3- (4'-Hydroxy-3'-methyl-2'-hutenylj-2,2,6-1rimethylcyclohexanon ( (R)-30) .  Zu 150 ml Aceton wurden 
4,57 g (17.05 mmol) (R)-29 ,  1.2 g (6,31 mmol) TsOH.H,O und 20 ml H,O gegeben. Die Lsg. wurde 42 h unter 
Riickfluss gekocht, danach abgekiihlt, mit 100 ml H,O versetzt, das Aceton eingedampft und das Produkt mit Et,O 
extrdhiert. Die Et,O-Phasen wurden rnit ges. NaHC0,-Lsg. und H,O gewaschen, iiber MgSO, getrocknet und 
eingedampft. Der Riickstand wurde mittels 'flash'-Chromatographie (S ide  5 x 15 cm) an Kieselgel (Hexan/ 
AcOEt 2:l) gereinigt: 3,31 g (84% bzgl. (R)-27)  farbloses (R)-30. IR (Film): 3640-3100m, 2960s, 2920s, 2870s, 
1700.7, 1455m, 1385m, 1220w, 1185w, 1 loom, 1000m, 955w, 915w. '€I-NMR (60 MHz, CDCI,): 0,80-3,OO (m, 18 H); 
1,65 (s, CH,-C(3')); 3,904,15 (m. CH2(4')); 5,20-5,65 (m, HpC(2')). MS: 225 ( I ,  M + I ) ,  224 (4, M +), 207 (I), 
206(8), 196(1), 192(1), 191(1), 151(1), 139(42), 125(3),121 (8), 1 1 1  (28),99(13),81 (11),69(100),55(13). 

(3R/-3-[3',6'-Dimethyl-S.7'-dioxa-2'-nonenylj-2,2,6-trimrthylcyclohexanon (( R)-31).  Analog zur Herstel- 
lung von (R)-21 wurden 2,12 g (9,46 mmol) (R)-30 umgesetzt, wobei 3,01 g farbloses (R)-31  erhalten wurden, 
welches fur die Weiterverarbeitung rein genug war. Eine Probe wurde an A1,0, (neutral, Akt. 111; Hexan/AcOEt 
8 : I )  chromatographiert. IR (Film): 2970s, 2930s, 28603, 1700s, 1450m, 1370m, 1335w, 1130s, 1090m, 1060m, 
1030m, 970w. 'H-NMR (60 MHz, CDCI,): 0,90 3,00 (m, 17 H); 1,20 ( f ,  J = 7, CH,CH,O); 1,33 (d, J = 6, 

5,2&5,65 (m. H-C(2')). MS: 296 (M +), 250 ( I ) ,  224 (I) ,  208 (I) ,  207 (3) 206 (3), 152 (3), 139 (7), 123 (4), I 1  1 (6), 
97 (lo), 73 (loo), 69 (41), 55 (7), 45 (68). 

Ethyl-[ ( 3  R) - I- /3'-hydroxy-l'-butinyl) -2,2,6-trimethyl-3- /4"-hydroxy-S"-methyl-2"-butenylj cyclohexyl]-car- 
bonat ( (R)-32) .  Eine Lsg. von 2,09 g (14,72 mmol) (3-Butin-2-yl)(l-ethoxyethyl)ether (hergestellt aus 3-Butin-2-01 
analog (R)-21)  in 120 ml abs. THF wurde auf -10" gekiihlt, tropfenweise mit 8,76 ml (12,27 mmol) BuLi ( 1 , 4 ~  in 
Hexan) und 3.01 g (R)-31  in 20 ml abs. THF versetzt und dann % h bei RT. geriihrt. Danach wurde auf -10' 
gekiihlt, rnit 7,99 g (73,60 mmol) ClCOOEt in 20 ml abs. THF tropfenweise versetzt, % h geriihrt und darauf auf 
RT. erwarmt. Nach Zugabe von 100 ml H,O, 10 m l 2 ~  HCI und 200 rnl Aceton wurde 3 h geriihrt. Die org. Lsgm. 
wurden abgedampft. Das Produkt wurde mi1 Et20 extrahiert, die Et,O-Phasen mit ges. NaHC0,-Lsg. und H 2 0  
gewaschen, iiber MgSO, getrocknet und eingedampft: 4,3 1 g gelbes (R)-32 ,  welches ohne Reinigung weiterverar- 
beitet wurde. Eine Probe wurde an A1,0, (neutral, Akt. 111; HexaniAcOEt 1 : I )  chromatrographiert. IR (Film): 
3640 -3100m, 2980s, 2930m, 2860m, 1750s, 17301, 1450m, 1390~1, 13703, 1270-1230s, 1045m, 1000m, 920m. 
'H-NMR (60 MHz, CDCI,): 0,90-3,30 (m. 19 H); 1,32 (I, J = 7, CH,CH20): 1,48 (d, J = 6, CH,(4')); 1,67 (s, 
CH,-C(3")); 4,004,25 (m, CH2(4")); 4,104,50 (m, CH,CH20): 4,504,90 (m, H-C(3')); 5,30-5,70 (m, H-C(23). 

CH,-C(6')); 1.67 (s, CH,-C(3')); 3,30-3,90 (m, CH,(8')); 3,90-4.15 (m, CHz(4')); 4,70 (q, J = 6 ,  H-C(6')); 
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MS: 366(Mt),279(I),276(1),267(1),261 (1),259(1),258(2),243(5),215(6), 191 (8), 175(8), 173(10), 159(10), 
145 (1  I ) ,  135 (14), 133 (22), 119 (18), 107 (31), 93 (25), 83 (54), 69 ( 3 9 ,  55 (59), 43 (loo), 41 (34). 

4-1 ( I '  R) -3'- (3"-Hydroxy-l"-butinyl)-2',2',4'-trimethyl-3'-cyelohexenyl]-2-methyl-2-butenol ((R)-33). Analog 
zur Herstellung von (R)-23 wurden 4,31 g (R)-32 umgesetzt, wobei nach 'flash'-Chromatographie (Saule 5 x 15 
cm) an Kieselgel (Hexan/AcOEt 3:2) 1,57 g (60% bzgl. (R)-30)  farbloses (R)-33 erhalten wurde. IR (Film): 
366&3040s, 2960s, 2930.7, 2860s, 2 2 1 0 ~  1460m, 1370m, 1360~1, 1325w, 1185w, 1100m, 1075m, 1015m, 920w. 
'H-NMR (60 MHz, CDCI,): 0,9&2,50 (m, 7 H); 0,95, 1,15 (2s, 2 CH,-C(2')); 1,50 (d, J = 6, CH3(4")); 1,65 (s, 
CH,-C(Z)); 1.83 (s, CH,-C(4')); 2,5&3,35 (m. 2 OH); 3,90-4,20 (m, CH2( I)) ;  4,70 (q, J = 6, H-C(3")); 5,25-5,65 
(m, H-C(3)). MS: 276 (1, M ' ), 258 (4), 225 (3), 21 5 (9, 199 (4), 189 (16). 171 (12), 159 (18), 145 (23), 131 (21), 119 
(20), 105 (32), 91 (33), 79 (15), 43 (100). 

4-(/1'R)-3'-(3"-Hydroxy-I"-butenyl)-2',2',4'-trimethyl-3'-cyclohexenyl]-2-methyl-2-buten-I-ol ((R)-34). 
Analog zur Herstellung von (R)-24 wurden 1,57 g (5,69 mmol) (R)-33 umgesetzt, wobei l,50 g (95%) farbloses 
(R)-34 erhalten wurden (fur Weiterverarbeitung rein genug). Eine Probe wurde an Kieselgel (HexanIAcOEt 3 :2) 
chromatographiert. IR (Film): 336&3050s, 2960s, 2920s, 28603, 1450m, 1370m, 1360m, 1240m, 1 l40w, 1050m, 
1015m, 970w, 940w. 'H-NMR (60 MHz. CDC13): 030-2,50 (m. 7 H); 0,88. 1,03 (2.~. 2 CH,-C(2')); 1,30 (d, J = 6, 
CH,(4")); 1,66 (s, CH,-C(2), CH3-C(4')); 2,38 (s, 2 OH); 3,9@4,15 (m, CH2(I)); 4,0&4,60 (m, H-C(3")); 
5,2&5,70 (m, H-C(3)); 5,47 (dd, J = 6, 16, H-C(2")); 6,OS (d, J = 16, H-C(l'7). MS: 278 ( I ,  M +), 260 (l), 245 
(1),227(1),217(1),202(1), 189(1), 187(3), 175(3), 173(3), 159(5), 135(9), 133(18), 121 (14), 119(15), 107(17), 
93 (20), 81 (14), 69 (15), 55 (23), 43 (100). 

Benzoesaure-[4-[(I' R) -Y- (3"-hydroxy-~"-burenylj -2',~.4'-trimrthyl-3'-cyclohexenyl]-2-methyl-2-butenyl]- 
ester ((R)-35). Eine Lsg. von 1,SO g (5,40 mmol) (R)-34 in 40 ml Pyridin wurde auf -10" gekuhlt, tropfenweise mit 
0,84 g (5,94 mmol) frisch destilliertem Benzoyl-chlorid versetzt und dann 48 h bei 4" stehen gelassen. Danach 
wurden weitere 0,08 g (0,54 nmol) Benzoyl-chlorid zugetropft. Ndch 17 h Ruhren bei 4" wurde rnit 40 ml H 2 0  
versetzt, rnit CH2CI2 extrahiert, die vereinigte org. Phase eingedampft, der Ruckstand in Et,O gelost, die Lsg. mit 
2N HCI, ges. NaHC03-Lsg. und H,O gewaschen, uber MgSO, getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand wurde 
mittels 'flash'-Chromatographie (Saule 5 x 15 em) an Kieselgel (Hexan/AcOEt 3 : I )  chromatographiert: 0,16 g 
(0,SX mmol) Edukt und 1,33 g (72%) farbloses (R)-35. IR (Film): 3600-3100w, 2960rn, 2920m, 2860m, 1715s, 
1450~1, 1360w,, 1310w, 1270.7, 117Ow, 1110m, 1075~1, 1025m, 970w, 940w. 'H-NMR (60 MHz, CDCI,): 0,8&2,50 
(m,  8 H); 038, 1,03 (2s, 2 CH,-C(Z')); 1,32 (d, J = 6, CH,(4")); 1,65 (s, CH,-C(4')); 1,75 (s, CH,-C(2)); 4,1W,70 
(m. H-C(3'?); 4,70- 5,OO (m. CH2(l)); 5,47 (dd, J = 6, 16, H-C(2")); 5.4&5,70 (m, H-C(3)); 6,05 (d, J = 16, 
H-C(1"));7,25-8,35(m,5arom.H).MS: 382(M ' )365(1),364(3),350(1),349(2),260(2),242(15),227(15), 199 
(6), 187 (1 l), 173 (21). 159 ( 3 3 ,  145 (19), 133 (44), 119 (43), 105 (loo), 91 (23,  77 (29), 69 (17), 55 (14), 43 (19). 

BenzoesUure-(4-((1' R) -2'.2',4'-trimethyl-Y- (3"-oxo-~"-butenyl)-3'-cyclohexenyl]-2-methyl-2-butenyl]ester 
((R)-36). Analog zur Herstellung von (R)-25 wurden 1,18 g (3,09 mmol) (R)-35 umgesetzt, wobei 1,11 g (95%) 
farbloses (R)-36 erhalten wurden (fur Weiterverarbeitung rein genug). Eine Probe wurde an Kieselgel (Hexan/ 
AcOEt 5:l) gereinigt, [a]:: = -37,7" (c = 0,85, CHCI,). 1R (Film): 2960~1, 2930m, 2860w, 1715s, 1690m, 1670m, 
1600m, 1450m,1360m, 1270s, 1175w, 1 1  10m, 1070w, 1025w, 980w. 'H-NMR (60 MHz, CDCI,): 0,9&2,50 (m. 7 H); 
0,97, 1,12 (2.7, 2 CH,-C(Z')); 1,73 (s, CH,-C(2), CH3-C(4')); 2,30 (s, CH3(4")); 4,654,90 (m, CH2(l)); 5,40-5,80 
(m, H-C(3)); 6,08 (d, J = 17, H-C(2")); 7,28 (d, J = 17, H-C(1")); 7,25-8,35 (m. 5 arom. H). MS: 380 (1, M + ) ,  
366 (l), 365 (4), 259 ( I ) ,  258 (2), 243 (12), 215 (6), 201 (1). 189 (3), 175 (6), 149 (9, 123 (15), 105 (54), 77 (20), 55 (7), 

4-1 (5' R) -S-(4"- Hydrox~-3"-methyl-2"-butenyl)-2'.6',6'-trimethyl-l'-~yclohexenyl~-3-buten-2-on ((R)-37). Zu 
einer Lsg. von 1.1 1 g (2,92 mmol) (R)-36 in 30 ml abs. MeOH wurden 1,11 g trockenes K2C0, gegeben und 2,5 h 
bei RT. geruhrt. Danach wurde filtriert und das Filtrat mit 50 ml H 2 0  versetzt. Nach Abdampfen des org. Lsgm. 
wurde das Produkt rnit Et,O extrdhiert. Die Et20-Phasen wurden mit 2~ NaOH, ges. NH,CI-Lsg. und H 2 0  
gewaschen, uber MgSO, getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand wurde mittels 'flash'-Chromatographie 
(Siule 3 x 15 cm) an Kieselgel (HexanIAcOEt 2:l) chromatographiert: 0,66 g (82%) farbloses (R)-37, 
[ a ] g  = -57,6" (c = 1,66, CHCI,). IR (Film): 3660-3100m, 2960s, 2940s, 2860s, 1670s,1605m, 147&1430w, 1360rn, 
1260s, 1020w, 980w. 'H-NMR (60 MHz, CDCI,): 0,90-2,80 (m, 8 H); 0,95, 1,lO (2s, 2 CH,-C(6')); 1,68 (s, 
CH,-C(3")); 1,73 (s, CH,-C(2')); 2,30 (a CH,(I)); 3,904,20 (m. CH2(4")); 5,2&5,65 (m, H-C(2")); 6,08 (d, 

(12), 105 (9). 91 (lo), 69 (8), 55 (9), 43 (100). 
1-1 (5' R j-S- (4"-Hydroxy-3"-methyl-2"-butenyl)-2',6'.6'-trimethyl-l'-cyclohexenyl]-3-methyl-l ,I-pentadien- 

3-01 ( (R)-38) .  Analog zur Herstellung von (R)-26 wurden 0,66 g (2,39 mmol) (R)-37 umgesetzt, wobei nach 
'flash'-Chromatographie (Saule 3 x 15 em) an Kieselgel (Hexan/AcOEt 2:l) 0,58 g (80%) farbloses (R)-38 
erhalten wurden. IR (Film): 360&3100s, 2960s, 2920s, 28603, 1450m, 1360m, IOIOm, 970w, 920m. 'H-NMR (60 

43 (100). 

J =  17,H-C(3));7,28(d,J= 17,H-C(4)).MS:276(1,M'),261 (8),243(2),215(1), 189(2), 149(5), 135(8), 121 
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MHz, CDCI,): 0,8&2,50 (m. 9 H); 0,87, 1,30 (2s, 2 CH,-C(6')); 1.40 (s, CH,-C(3)); 1,65 (s, CH,-C(3'3, 
CH3-C(2')); 3,904,20 (m, CH2(4")): 5,lO ('dd', J,, = 1,7, J,, = 10,2, H,-C(5)); 5,28 ('dd', J,, = 1,7,J,,= 17,7, 
HA-C(5)); 5,20-5,65 (m, H-C(2'3); 5,52 (d, J = 16, H-C(2)); 6,08 ('dd', J A x  = 17,7, J,, = 10,2, H r C ( 4 ) ) ;  6,12 

81 (26), 71 (30), 55 (24), 43 (loo), 41 (31). 
E.ssigsuure-[4-( ( 1' R) 3'- (3"-hydro.ry-3"-methyl-l" ,4"-pmtudienyl) -2',2'.4'-trirnethyl-3'-cyclohexenyl~-Z-me- 

1hyl-2-butenyl]ester ( (R)-39) .  Zu 12 ml Pyridin/Ac,O 2:l wurden 0,58 g (1,91 mmol) (R)-38  gegeben. Nach 1 h 
Riihren bei RT. wurde niit 30 ml Eis/H,O versetzt, I h bei RT. geriihrt und mit Et,O extrahiert. Die org. Phasen 
wurden rnit 2N HCI, ges. NaHC0,-Lsg. und H,O gewaschen, iiber MgS04 getrocknet und eingeddmpft. Der 
Riickstand wurde mittels 'flash'-Chromatographie (Saule 3 x 15 em) an Kieselgel (Hexan/AcOEt 5 :  1) gereinigt: 
0,57 g (86%) farbloses (R)-39. IR (Film): 3600-3200m,2960s, 2920s, 2860m, 2820w, 1735s, 1450w, 1370m, 1360m, 
1230.7, 1020m, 975w, 9 2 0 ~ .  'H-NMR (60 MHz, CDCI,): 0,80-2,40 (m, 8 H); 0,87, 1.00 (2s, 2 CH,-C(2')); 1,40 (3, 

CH,-C(3")); 1,63 (s, CH3-C(2), CH,-C(4')); 2,03 (s, CH,CO); 4,354,70 (m, CH2(I)); 5,lO ('dd', JAB= 1,7, 
J,,y= 10,2, H,-C(5")); 5,28 ('dd', J A B =  1,7, J,,y= 17,7, H,-C(S")); 5,30-5,70 (m. H-C(3)); 5,52 (d, J =  16, 
H-C(2'3);6,08('dd',J,,= 17,7,JB,= 10,2,H,y-C(4'3);6,12(d,J= 16,H-C(1")). MS:347(2,M+ + 1),346(7, 
M ' ) .  328 (7), 313 (4), 303 (5), 243 (14), 203 (19), 159 (46), 147 (44), 145 (44), 133 (80), 121 (72), 107 (69), 93 (57), 81 
(46). 71 (42), 55 (25), 43 (100). 

{ ( R) - 5-  1s- (4"-Acetoxy -3"- methyl- 2"- butenyl) - 2',6',6'- trimethyl- 1'- cyclohexenyl] -3 - methyl-2,4-pentadie- 
nyl}rriphenylphosphonium-brom~d ((R)-40).  Zu 20 ml abs. MeOH wurden 0,57 g (1.64 mmol) (R)-39 und 0,56 g 
(1,64 mmol) Triphenylphosphonium-bromid gegeben. Die Lsg. wurde 45 min hei RT. geriihrt, darauf das Lsgm. 
abgedampft, der Ruckstand 2mal rnit 10 ml Et,O verriihrt, das Lsgm. abdekantiert und der Riickstand i.HV. 
getrocknet: 0,79 g (72 %) (R)-40  als leicht gelbe, glas-artige, feinkornige Substanz, welche im DC (AcOEt/Aceton/ 
AcOH 8: I : 1) zwei Flecken zeigte. Dieses Material wurde ohne Reinigung weiterverwendet. 

(all- E,2R,2' R/-2,2'-Bis(4-hydroxy-3-methyl-2-butenyl)-~,~-curotin (3). Zu einer Lsg. von 20 mg (0,13 mmol) 
CIo-Dialdehyd 41 und 353 mg (0,53 mmol) (R)-40 in 10 ml ahs. EtOH wurde innerhalb I h eine NaOEt-Lsg., 
hergestellt aus 30 mg (1,31 mmol) Na und 20 ml abs. EtOH, zugetropft und darauf 2 h unter Ruckfluss gekocht. 
Ddnn wurde das Gemisch auf RT. abgekiihlt, auf 100 ml Et,O gegossen, die Lsg. mil Phosphatpuffer (pH 7) 
gewaschen, iiber MgSO, getrocknet und i.RV. eingedampft. Das Rohprodukt wurde mittels 'flash'-Chromatogra- 
phie (Siule 5 x 15 cm) an Kieselgel (Toluol/Petrolether/EtOH 50:50:8) und darauf mit HPLC (Spherisorb 5 .um 
CN: Siule 10 x 250 mm; H ~ X ~ ~ / C H ~ C I ~ / M ~ O H / E ~ ( ~ - P ~ ) ~ N  75:25:0,1 :O,l :  Fluss 7 ml/min; Detektion 390 nm; 
eingespritzte Probenmenge 200 PI: Retentionszeit 28 min) gereinigt und aus Aceton/Hexan umkristallisiert: 8,4 mg 
(9% bzgl. C,,-Dialdehyd) 3 als hellrote Kristalle, Schmp. 160-161". UVjVIS (Hexdn): 477, 449, 426. C D  (EPA; 

(d ,J  = 16, H-C(1)). MS: 304(1,M '), 286(1),271 (l),243 (l), 215(1), 159(9), 133 (22), 121 (26), 107(27),93 (27), 

- 160"): 351,O (+16,6), 288,s (-58,3), 248,O (+49,0), 223,5 (-65,1), 206,O (+40,0). C D  (EPA, -120"): 348,O (+9,6), 
287,O (-35,3), 247.5 (+28,3), 223 (-38,0), 206,5 (+20,0). CD (EPA, -60"): 344,5 (+4,8), 285,s (-18,7), 246,5 
(+13,2),222,0(-18,0),207,0(+5,5).CD(EPA,+20")~341,0(+2,1),284,0(-9,1),246,0(+5,0),220,5(-8,6),208,5 
(-1.5). IR (CHCI,): 3600w, 3000w,, 2960m, 2920m, 2860m, 1450w,, 1360w, 1200m, 970.7. 'H-NMR (400 MHz, 
CDCI,):0,915, 1,073(2s,CH3(16, 16'),CH3(17, 17')); 1,265(t,J = 6,2OH); 1,29%1,40(m, H-C(2,2'),H-C(3,3')); 
1,60-1,70 (m, H-C(3,3')); 1,683 (s, CH3(18, 18')); 1,698 (s, CH3(3",3")): 1,75-1,86 (m, H-C(l", 1"')), 1,975 (s, 
CH3(19, l9'), CH3(20,20')); 1.96-2,03 (m, CH,(4,4')): 2,17-2,25 (m, H-C(I", 1"')); 4,034 (d, J = 6, CH2(4",4)); 
5,41-5,48 (m, H-C(2",2)); 6,088 (d, J = 16, H-C(8,8')): 6,145 (d, J = 11, H-C(IO,lW)): 6,160 (d, J = 16, 
H-C(7,7')); 6,23-6,26 (m, H-C(14,14')): 6,355 (d, J = 15, H-C(12.12')); 6,60 6,66 (m, H-C(15,15')); 6,650 

209 (16), 171 (29,  145 (37), 133 (29), 119 (53), 105 (46), 69 (56), 45 (IOO), 43 (82). 
('dd', J ,  = 11,  15, H-C(I 1 , l l ' ) ) .  MS: 706 (4, M' + 2), 705 ( 1  1, M ' + I ) ,  704(21, M + ), 687 (7), 612(16), 546(2), 

24 
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