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109. Die Synthese des Labdanditerpenes Erigerol und analoger Verbindungen

von Frank Kienzle?)*, Josef Stadlwieser®), Werner Rank') und Peter Schinholzer?)

2) Zentrale Forschungseinheiten und ®) pharmazeutische Forschungsabteilung, F. Hoffmann-La Roche AG,
CH--4002 Basel

Herrn Dr. Otto Isler zum 80. Geburtstag gewidmet

(26.111.90)

The Synthesis of the Labdane Diterpenoid Erigerol and of Analogous Compounds

The synthesis of Erigerol (1) and of analogous compounds in a 23-step sequence is described. The various
difficulties of the synthesis and several blind aileys that have been followed are discussed.

Einleitung. — Erigerol (1), ein Vertreter der Labdanditerpene, wurde neben vielen
anderen Stoffen [1] [2] aus Erigeron philadelphicus L. in sehr kleinen Mengen isoliert [3].
Erigerol ist strukturell nahe mit dem in letzter Zeit intensiv untersuchten Labdanditerpen
Forskolin (5) verwandt, das sehr potent die Adenylatcyclase stimuliert und u.a. als Folge
blutdrucksenkende und blutplittchenaggregationshemmende Wirkung zeigt [4]. Fiir uns
war es daher von Interesse, auch grossere Mengen Erigerol zu bekommen, um es auf seine
pharmakologische Wirkung untersuchen zu kdnnen.

In einer Kurzmitteilung haben wir bereits die Totalsynthese von (£)-Erigerol (1)
beschrieben [5]. Ausgangsmaterial der Synthese war dabei das durch eine Diels-Alder-Re-
aktion leicht in grossen Mengen zugingliche, hochfunktionalisierte Dekalin-System 6 {6].
In der vorliegenden Arbeit wollen wir nun ausfiihrlich iiber die Totalsynthese von
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(£)-Erigerol (1) und der isomeren Verbindungen (£)-2, (£)-3 und (+)-4 (Schema 1)
berichten?).

Das Diels-Alder-Produkt 6 (cf. Schema 1) besitzt neben dem fiir Erigerol erwiinsch-
ten C-Atom-Teilgeriist auch O-Atome an den geeigneten Positionen. Dartiber hinaus
sollte die (C=C)-Bindung im B-Ring es erlauben, dort die fiir 1 notwendige Epoxidierung
vorzunehmen. Allerdings muss die (C=C)-Bindung im Ring A selektiv reduziert werden.
Die Dimethyl-Gruppe in 1 wire durch eine hydrogenolytische Spaltung des Cyclopro-
pan-Ringes einfiithrbar. Eine Isomerisierung der cis-Ringverkniipfung zu einer trans-An-
ordnung, eine Ether-Spaltung und eine selektive Addition an die zwischen den Me-Grup-
pen stehende CO-Gruppe ist ebenfalls fiir die Weiterfithrung der Synthese notwendig.

Hydrierungsstudien. — Das Diels-Alder-Produkt 6, das Epoxid 7 und das Acetylen-
Anlagerungsprodukt 8 (s. Schema I; 7 und 8 sind leicht aus 6 erhiltlich; s. weiter unten)
konnten alle jedesmal an fiinf verschiedenen Positionen hydriert werden, ndmlich an
ungesittigten (C,C)-Bindungen, an CO-Gruppen, am Cyclopropan- und in 7 auch am
Oxiran-Ring. Welche dieser Positionen bevorzugt oder gar selektiv hydriert wird, hdngt
ganz vom Katalysator und vom Ldsungsmittel ab. In Schema I sind die entsprechenden
Reaktionsbedingungen und die entstehenden Hauptprodukte angegeben. Die Hauptpro-
dukte sind leicht in reiner Form isolierbar, da die Hydriergeschwindigkeit nach Auf-

1
%) Fiir die theoretische Diskussion gebrauchen wir die Numerierung fiir Terpenoide und 2 8
Bezeichnung der Ringe 4 und B. Dies stimmt nicht immer mit der [UPAC-Nomenklatur 3
iiberein, die im Exper.Teil gebraucht wird.
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nahme der erwarteten Menge H, markant abnimmt oder sogar Null wird. In 6 ist es die
zwischen den CO-Gruppen liegende (C=C)-Bindung, die zuerst hydriert wird, dies aller-
dings nur bei Zusatz von 1 equiv. NaOCH,. Ohne diese Base entsteht in grosserer Menge
auch 13. Nach Aufnahme von 1 mol H, verlduft die weitere Hydrierung (von nun 9) viel
langsamer und hort schliesslich auf, wenn sich quantitativ 10 gebildet hat. Wird Pd durch
Pt ersetzt und das Reaktionsgemisch mit AcOH deutlich sauer gestellt, so lasst sich auch
noch der Cyclopropan-Ring zur Dimethyl-Gruppe hydrogenolytisch 6ffnen. Das Pro-
dukt 11 wird dabei in iiber 90% Ausbeute aus 6 erhalten. Interessant ist bei dieser
Sequenz der erste Hydrierschritt. Anscheinend verhindert eine Enolat-Bildung der im
Formelbild unteren CO-Funktion eine Hydrierung der oberen CO-Gruppe. Ein Hinweis
dafiir ergibt sich aus einem gleichartigen Hydrierversuch in MeOD anstatt MeOH. Bei
der isolierten Verbindung 9a findet man einen D-Einbau an allen enolisierbaren Positio-
nen. Die Ringverkniipfung wird dabei konfigurativ nicht verdndert.

CH:Q O

Pt-katalysiert wird in neutralen Losungsmitteln als erstes die zwischen den Me-Grup-
pen stehende CO-Funktion unter Bildung von 12 reduziert. Verbindung 12 ist allerdings
selektiver durch eine NaBH,-Reduktion aus 6 herstellbar, da 12 katalytisch ziemlich
schnell weiter zu 13 hydriert wird. Hier stoppt die Hydrierung ab; durch Ansiuern mit
AcOH wird dann auch hier eine hydrogenolytische Offnung des Cyclopropan-Ringes
moglich.

Auch die Verbindung 8 ldsst sich selektiv hydrieren. Von Bedeutung ist hier die iiber
Lindlar-Katalysator mogliche selektive Reduktion der (C=C)- zur (C=C)-Bindung. Die
Vinyl-Verbindung 15 ist dadurch fast quantativ aus 8 herstellbar. Interessanterweise lasst
sich die zur CO-Gruppe konjugierte (C=C)-Bindung, die in 13 noch reduzierbar war, in 8,
16 und 17 nicht mehr weiter hydrieren.

Auch am Epoxid 7 lassen sich selektive Hydrierungen vornehmen (s. Schema 1),
wobei wieder abhdngig vom Losungsmittel und Katalysator das Cyclopropyl-Derivat 18
oder das Dimethyl-substituierte 19 entsteht. Letzteres wire ein mogliches Zwischenpro-
dukt in der Synthese von 5. Leider verliefen die weiteren Reaktionen —s. Epimerisierung
und Anlagerungsreaktion — nicht wie erwiinscht.

Problematisch bei diesen Untersuchungen ist die Analytik, da sich viele Produkte im
DC vom Ausgangsmaterial kaum oder gar nicht unterscheiden. So laufen 9, 10 und 11,
aber auch 12, 13 und 14 praktisch gleich weit. Hier bewihrt sich dann eine GC-Analyse
(auf einer SE/30-Séule), wo oft deutliche Retentionsunterschiede zu beobachten sind,
und die '"H-NMR-Spektroskopie, die auch bei der Strukturbestimmung eindeutige Resul-
tate liefert. Die Zuordnung der relativen Konfiguration aller Zentren wurde durch
Rontgenstrukturanalysen (s. unten) gesichert.

Wie schon oben erwihnt und wie auch durch die Umwandlung von 6 zu 7 gezeigt
wurde, sollte es leicht sein, den notwendigen Epoxid-Ring einzufiihren. Leider war es
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nicht méglich, die dazu benétigte (C=C)-Bindung durch eine selektive Hydrierung der
anderen Zentren unberiihrt zu lassen, da gerade diese (C=C)-Bindung immer sehr schnell
hydriert wird. Solange die beiden CO-Funktionen noch vorhanden sind, lsst sich jedoch
diese (C=C)-Bindung leicht oxidativ, am vorteilhaftesten mit DDQ, aber auch mit SeO,,
wieder einfiihren (Schema 2). Um die Synthese von Erigerol (1) weiterzufiihren, ist auch
eine Ether-Spaltung notwendig. Diese kann vor, aber auch nach der Wiedereinfithrung
der (C=C)-Bindung vorgenommen werden. Als Spaltungsreagens hat sich Br;B in CH,Cl,
bewihrt. Die Hydroxy-Verbindung 20, die aus 11 so erhalten wird, ist durch die ebenfalls
entstehende Dihydroxy-Verbindung 21 verunreinigt. Da diese aber in der nachfolgenden
Dehydrierung mit DDQ (vgl. 20 — 21) wieder oxidiert wird, ist eine Reinigung nicht
notwendig. Der alternative Weg von 11 zu 22 iiber die Ethoxy-Verbindung 23 ist mit 30 %
Ausbeute wesentlich schlechter als der erste Weg. Die Entstehung des Nebenproduktes 21
wurde nicht weiter abgeklart.

Schema 2

CaH:Q o

g 00Q

— .
[e]
27 (24R=H
28 R = CyHs
pbQ ‘
CaHs0 o
Ha ~ DDQ
olale}

22R=H
(26Rox X = (1-Bu)Me,Si

Wird zur Ether-Spaltung Me,Sil eingesetzt [7], dann wird unter diesen Reaktionsbe-
dingungen auch gleichzeitig die Ringverkniipfung nach trans isomerisiert. Ein sehr
wahrscheinlich als Zwischenverbindung auftretender instabiler Silylenol-ether, der aber
nicht isoliert werden konnte, wire eine Erklarung fiir dieses Phinomen. Die trans-Ver-
bindung 24 ist ebenfalls leicht mit DDQ zum ungeséttigten Diketon 25 zu dehydrieren
(Schema 2). Vor Weiterfiihrung der Synthese wird die OH-Gruppe in 22 durch eine
(t-Bu)Me,Si-Gruppe geschiitzt. Das so erhaltene cis-ringverkniipfte ungesittigte Dike-
ton 26 kann durch Erhitzen in Toluol iiber Al,O, zur entsprechenden trans-Verbindung

41
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30 isomerisiert werden. Zwar lige in 30 nun auch die fiir Erigerol richtige relative
Konfiguration der Ringverkniipfung vor, aus weiter unten erlduterten Griinden kommt
diese Verbindung aber als Zwischenprodukt in der Totalsynthese nicht in Frage. Verbin-
dung 30 lisst sich auch aus 11 erhalten durch Isomerisierung von 11 zu 28 (iiber Al,O,),
Oxidation von 28 mit DDQ zu 29, Ether-Spaltung mit Br,B von 29 zu 25 und anschlies-
sender Schutzgruppeneinfithrung (Schema 2).

Additionsstudien an verschiedenen Dicarbonyl-Verbindungen. — Um den fiir Erigerol
(1) noch ndtigen Sgliedrigen Ring aufzubauen, war es wiinschenswert, moglichst selektiv
einen entsprechenden C-Baustein mit der zwischen den beiden Me-Gruppen im B-Ring
stehenden CO-Gruppe reagieren zu lassen. Diese Position ist im Vergleich zur anderen in

Schema 3
CH(OCHa),

"

36 R= C=CH 37R=:—+——//
OH

CH{OCH3)»
=
38 R = //k’
AN
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CH(OCHg)»

26 ———»

I
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CH(OCHg),

OSi(CHg)s

40b = Enantiomer zu 40a

30 18 —>

X = (+BujMe,Si
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y-Stellung dazu sich befindenden CO-Gruppe sterisch mehr abgeschirmt. Nach Litera-
turbefunden [8] war aber damit zu rechnen, dass eine Bevorzugung oder gar Ausschliess-
lichkeit des Angriffs an der erwiinschten Stelle moglich sein sollte.

Eine grossere Anzahl von Diketonen wurden nun mit MeLi oder BuLi oder mit
verschiedenen Acetylen-Bausteinen umgesetzt (s. Schema 3). Aus diesen Versuchen er-
gibt sich folgendes Resultat: Selektiv wird die gewiinschte ‘obere’ CO-Gruppe nur dann
angegriffen, wenn die beiden Ringe cis-verkniipft sind. Als Ausnahme erwies sich die
Anlagerung des 1,3-Dithian-2-id-Ions, iiber die wir schon berichtet haben [6]. Sind die
Ringe trans-verkniipft wie in 30, dann erfolgt der Angriff ebenfalls selektiv, allerdings an
der anderen ‘unteren’ CO-Gruppe. Beim Epoxy-Diketon 18 reagiert diese Position eben-
falls bevorzugt. Als Grund fiir eine solche Selektivitit wird eine Bevorzugung eines
axialen Angriffs des entsprechenden Anions angenommen [8]. Das mag in einigen Fillen
zutreffen. Eine andere Erklarung wire aber auch ein Schutz der ‘unteren’ CO-Gruppe vor
einem Angriff durch eine Enolat-Bildung. Interessant ist in diesem Zusammenhang, dass
nach Literaturangaben [8] 2 equiv. eines Anions bendtigt werden, um 1 mol eines Dike-
tons umzusetzen. Auch wir fanden, dass der Einsatz von 1 equiv. Anion nur eine sehr
niedere Ausbeute eines Adduktes ergab. Gibt man jedoch zuerst 1 equiv. NaOCH, hinzu,
gefolgt von 1 equiv. des entsprechenden RLi-Reagenzes, dann erhdlt man in guter
Ausbeute das erwartete Addukt. Lisst man die cis-Verbindung 23 fir kurze Zeit in
MeOD mit 1 equiv. NaOCH, stehen, so wird nach Neutralisation 23a isoliert, das an

sdmtlichen in 23 enolisierbaren Positionen einschliesslich des Me-Substituenten D-
Atome eingebaut enthéilt. Ein vergleichbares Experiment mit der trans-Verbindung 29
zeigt, dass dort die Enolisierung langsamer verlduft, da nur ein Teil der H-Atome
ausgetauscht wurden. Inwieweit dieses Phdnomen nun fiir alle beobachteten Selektivita-
ten eine Erklarung wire, haben wir nicht weiter verfolgt. Bei der Anlagerung von MeLi
bzw. BuLian 11 erhidlt man zwar nur 33 bzw. 34, dies aber nur in sehr niederer Ausbeute.
Wahrscheinlich sind in 11 beide CO-Gruppen durch Enolat-Bildung vor einem Angriff
geschiitzt.

Eine Anlagerung eines fiir die Weiterfithrung der Synthese notwendigen Bausteines
muss also vor einer Isomerisierung der Ringverkniipfung erfolgen, das ist die eindeutige
Konsequenz der obigen Versuche.

Analytisch ist die Position des Angriffs mittels 'H-NMR-Spektroskopie leicht festzu-
stellen, da sich bei ungesittigten Dicarbonyl-Verbindungen, erfolgt der Angriff ‘oben’ an
erwiinschter Position, das Signal des olefinischen H-Atoms von ca. 6,5 ppm nach ca. 5,8
ppm verschiebt. Das Signal des an der Ringverkniipfungsstelle stehenden H-Atoms
verdndert sich wenig. Erfolgt der Angriff jedoch ‘unten’, dann verschiebt sich dieses
Signal von ca. 4 ppm nach ca. 2,5 ppm.
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Weitere Versuche zum Aufbau des Erigerol-Geriistes. — Nach den erfolgreichen Hy-
drierungen und den selektiven Additionen an die gewlinschte Position glaubten wir, dass
die Totalsynthese von Erigerol (1) nun leicht zu Ende gefiihrt werden kénnte. Besonders
die Addukte 38 und 40 (a und b) erschicnen uns als geeignete Zwischenverbindungen.
Verbindung 40 (Gemisch) liess sich nach Entfernung der Me,Si-Schutzgruppe selektiv zu
44a bzw. bhydrieren und diese Dihydroxy-Verbindungen cyclisierten unter sauren Bedin-
gungen zu einem (10:1)-Gemisch der beiden chromatographisch leicht trennbaren Alde-
hyde 45 und 46. Beide Verbindungen wurden rein erhalten, die relative Konfiguration des
Me-Substituenten am Furan-Ring ist allerdings nicht bewiesen. Die in Schema 4 angege-
bene Konfiguration kénnte fiir 45 und 46 und ihren Folgeprodukten auch ausgetauscht

Schema 4

CH,OH

46 47R=H 50 51 52

49 R = (+BuMe,Si

1, CH2OH

40aund b 44abzw. b a5 48 X = {+-Bu)Me,Si
43abzw.b,R=H

werden. Beide Verbindungen besitzen das Ring-Gertist von Erigerol; das ist auch bei den
daraus leicht zuganglichen Folgeprodukten der Fall. Es war aber nicht mdglich, irgend-
eine der Verbindungen 40, 43-52 an der Ringverkniipfungsstelle der Ringe 4 und B von
cis nach der gewiinschten trans-Anordnung base- oder sidurekatalysiert zu epimerisieren,
denn entweder wurde das Ausgangsmaterial zuriickgewonnen oder es fand eine Zerset-
zung statt.

Schema 5

57 Cas R = CH(OCHa)z Css R = CHO
53 R = CHO 56 R = CH,OH

X = (-Bu)Me,Si C54 R = CHOH
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Das gleiche Problem hatten wir mit 38 bzw. dem leicht daraus herstellbaren freien
Aldehyd 53. Hier war es zundchst nicht moglich, die (C=C)-Bindung, ohne die (C=C)-
Bindung anzugreifen, selektiv zu hydrieren. Als Hauptprodukt entstand immer die voll-
kommen in der Seitenkette durchhydrierte Verbindung 57. Trotzdem gelang es uns, wenn
auch nur in kleiner Menge, das wahrscheinlich durch eine Michael-Addition entstandene
Dihydrofuran-Derivat 55 zu isolieren (Schema 5). Aber auch 38 und 53-56 liessen sich
nicht epimerisieren. Dariber hinaus konnten 55 und 56 katalytisch nicht weiter zur
Tetrahydro-Verbindung hydriert werden.

(cis [trans)-Epimerisierungsstudien. — In 1 und auch in 5 sind die beiden Isocyclen
trans-verkniipft. Da diese beiden Ringe im Diels-Alder-Addukt 6 cis zueinander angeord-
net sind, muss irgendwann in der Synthesesequenz eine entsprechende Epimerisierung
vorgenommen werden. Dies ist allerdings nur dann leicht moglich, wenn sich noch in
o -Position zum an der Verkniipfungsstelle stechenden H-Atom eine CO-Gruppe befindet,
da dann eine Epimerisierung iiber eine Enol-Form denkbar ist. Bei verschiedenen Gele-
genheiten hatten wir eine Enolisierbarkeit dieser Position nachgewiesen, dort aber nach
Neutralisation nur cis-verkniipfte Verbindungen isoliert. Dass eine (cis/trans }-Epimeri-
sierung aber méglich sein sollte, beweisen die in Schema 2 diskutierten Umwandlungen
der cis-Verbindung 11 in die trans-Verbindungen 24 bzw. 28. Nicht ermutigend waren

H, O
Tab. 1. Epimerisierung in Toluol H
bei 100° iiber ALO; e
Ausgangs- cis/trans- Gleich- '"H-NMR (4 [ppm])
bindung? ichts-
verbindung?) gem? y cis- Verbindung trans-Verbindung
verhéltnis
Ha Hbl) Ha be)
6 4:1 3,58 (d.J =4,8) 2,24 4,07 3,92
9 4:1 3,76 (d,J =5,1) 2,26 9
27 9:1 3,47 (dd, J = 3) 2,22 9

10 9:1 3,77 (dd, J = 2) 1,86 4,02 3,29
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Ausgangs- cis/trans- Gleich- TH-NMR (4 {ppm])
bindung® ichts-
verbindung®) gew1f ' cis- Verbindung trans-Verbindung
verhdltnis
Ha Hbl) }ia th)
11 0:1 2,96 (dd, J =2) 2,28 3,73 3,34
23 37 281(g,J =6,5,9) 232 381(d,J =4,3) 3,25
26 3.7 3,24 (¢, J =4,12) 231 430(q,/ =154 33!
20 1:0 3,0 (dd, J = 1,5) 2,21 9
g0
22 1:0 3,15 (ddd, 2,35 4,17 (m) 3,15
J=11,548)
36 0:1 3,55(¢,/=12,5) 2,0 4,32 (m) 3,14
18 1:0 3.55(dd, J =15 2,18 9
R
30 3:7 s. bei 23

(o]

3} R =EtO, R’ = (-Bu)Me,SiO; R” = OH.
) Singulett, evtl. mit kleiner Fernkopplung.

¢ Daten nicht gemessen.

9)  trans- Isomer nicht messbar; Nachweisbarkeitsgrenze ca. 5%.
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allerdings die oben erwiihnten Erfahrungen mit den Epimerisierungsversuchen an den in
Schema 4und 5 erwihnten Verbindungen. In der Tat zeigte sich bei einem ausgedehnten
Studium mit einer grossen Anzahl von Substanzen, dass sich nur ganz wenige davon, hier
11 und 36, quantitativ von einer cis- in eine trans-Anordnung iiberfithren lassen. Meist
wird nur ein Gleichgewicht erreicht, das sich ausgehend von entweder der reinen cis- oder
auch der reinen trans-Verbindung einstellt (Tab. 7). Erhitzen in Toluol-Lésung tiber
festem ALO, (Aktivititsgrad 4) auf 100° erwies sich als die beste Methode der Epimerisie-
rung. Intensives, magnetisches Riihren beschleunigt die Reaktion, da dadurch das feste
Al,O, dauernd fein verriecben wird. Unter diesen Bedingungen wird z.B. 11 in 60 min
vollkommen in 28 umgewandelt. Beim Einsatz anderer Basen, z. B. DBU oder NaOCH;,
dauert die Reaktion nicht nur Tage, es wird auch das Auftreten von Nebenprodukten
beobachtet.

Wie schon bei den Hydrierversuchen festgestellt wurde, ist die Analytik auch hier
oftmals problematisch. Nicht immer kénnen mittels DC oder GC die Reaktionen verfolgt
werden, da sich Ausgangsmaterial und Produkt kaum trennen lassen; beim Acetylen-An-
lagerungsprodukt 36 war das z.B. der Fall. Eine eindeutige Analytik ist jedoch durch
'"H-NMR-Spektroskopie méglich. Ganz charakteristisch sind nidmlich die Signale der
beiden H-Atome H, und H, (s. Formel in Tab.I). Besonders das Singulett von H, ist
sofort eindeutig identifizierbar. Die chemische Verschiebung beider Signale bei der Iso-
merisierung von cis- zur trans-Geometrie betrdgt beinahe in jedem Fall nahezu 1 ppm.
Interessant ist dabei auch die Kopplung im als Quartett auftretenden Signal von H,. Sie
zeigt, dass im gesittigten 4-Ring in der trans-Anordnung der O-Substituent des 4 -Rin-
ges axial, in der cis-Anordnung aber dquatorial orientiert ist, was nur dann der Fall ist,
wenn der 4-Ring jeweils in Sessel-Form vorliegt.

Epoxidierungsstudien. — Erigerol (1) enthélt ein « -stindiges Epoxid im B-Ring. Wie
schon in Schema I gezeigt wurde, lasst sich eine (C=C)-Bindung im B-Ring basenkataly-
siert mit 7-BuOOH epoxidieren. Allerdings ist das so aus 6 erhiltliche Epoxid 7 f-orien-
tiert (aus der Ebene heraus). In einer umfangreicheren Studie zeigte sich, dass die Epoxid-
Orientierung von der Konfiguration der Ringverkniipfung abhingig ist (Schema 6). Sind
die beiden Ringe noch cis-verkniipft wie in 6, 22-24 und 27, dann ist das entstehende
Epoxid f-orientiert (iiber der Papierebene). Sowie die Ringe trans-angeordnet sind wie in
25, 29 und 30, erhilt man ein Epoxid « -orientiert. Als selektivstes Epoxidierungsmittel
erwies sich 1-BuOOH in Anwesenheit von Triton B. So entsteht damit aus 6 ausschliess-
lich 7. Mit der Kombination H,0,/NaOH entsteht zwar zundchst auch nur 7, daneben
findet man aber bald das durch eine Ringverengung, dhnlich der Favorskii-Reaktion,
gefolgt von Eliminierung [9] entstandene 59, das nach einigem Stehen sogar zum alleini-
gen Produkt wird. Mit m-Chloroperbenzoesdure (MCPBA) in CH,Cl, wird in 6 nur die
im A-Ring vorhandene (C=C)-Bindung epoxidiert.

Die genaue Festlegung der jeweiligen Anordnung der Epoxide (Oxiran-Ringe) ergab
sich einerseits aus der chemischen Korrelation einiger dieser Verbindungen mit den durch
Rontgenstrukturanalyse gesicherten Strukturen, andererseits durch “C-NMR-Analyse.
So zeigt eine Rontgenstrukturanalyse von 70, dass H—C(1) dquatorial und der Oxiran-
Ring mit f-Geometrie angeordnet sind. Daraus folgt eine gleiche Anordnung des Oxiran-
ringes in 7, 18 und 42, da 70 iiber diese Verbindungen hergestellt wurde. Verbindung 19
wiederum wurde durch Hydrierung von 7 hergestellt. Da 7, 18 und 19 als einzige Pro-
dukte aus ihren ungeséttigten Vorldufern 6, 27 bzw. 23 entstehen, folgt daraus, dass eine
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CoHQ O

CoHsO o}

e

27

R O

o]

22

o

> 60 R=0H

23

> 19 R=EtO

26

61 R = (-BuMe,SIO

CoHs0

Schema 6

59

25
29
30

OH

62 R=0H
63 R =EtO

64 R =(tBu)MegSiO

a) m-Chloroperbenzoesiure (MCPBA)/CH,Cl,. b) NaOH, H,0,/MeOH. c¢) t-BuOOH, Triton B/EtOH/Dioxan
(1:1). d) Pd/C, H,/AcOEt. e) Pt, H,/AcOH.

Tab.2. *C-NMR-Daten (8 [ppm]) fiir einige ausgewdihite Verbindungen

13 12

Verbin- C(1) C2) C(3) C@4) C5) C6 C7) C@B) CO C1oy CU1) C(12) C(13) Cc(4)
dung

6 77,5 121,7 1369 16,0 57,9 196,8 139,5 1488 202,1 533 16,1 149 13,1 204
7 78,1 1202 1381 153 51,1 202,6 630 67,3 2050 538 157 151 133 199
27 81,5 232 265 144 584 1970 139,7 148,7 203,7 542 16,1 13,0 109 20,6
18 82,7 224 259 134 52,6 2030 629 67,0 207,01 551 157 13,6 10,6 20,7
22 719 286 40,6 352 67,6 199.2 137,1 1492 2064 50,5 16,0 30,2 250 27,1
60 790 28,1 399 349 63,0 201,8 619 674 211,1 499 145 304 236 26,2
26 784 280 40,8 351 67,6 199,7 1353 151,5 200,3 51,7 16,6 30,7 244 268
61 755 17,9 28,1 31,8 634 2036 53,0 679 2079 570 160 30,6 31,2 256
25 69,7 236 349 328 563 1999 139,1 1453 2054 559 157 323 21,6 21,1
62 69,7 240 34,6 32,1 47,5 2062 620 643 2055 57,1 160 32,1 21,9 194
29 76,7 204 354 32,3 56,2 200,6 1384 1450 202,0 54,7 159 325 221 21,6
63 773 206 351 31,7 478 207,0 62,1 653 2045 56,7 16,4 323 223 204
30 70,5 248 351 32,3 558 201,0 1385 1446 202,2 555 158 32,7 222 21,2
64 71,3 250 349 31,8 474 2074 622 656 2050 57,7 164 325 224 202
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alkalische Epoxidierung der cis-verkniipften Olefine nur zu Oxiranen mit f-Orientierung
fihrt. Eine Analyse der "C-NMR-Daten unterstiitzt diese Strukturzuordnung, da hier
ein sogenannter sterischer y-Effekt deutlich beobachtet werden kann (7ab.2). Dieser
Effekt, der eine Verschiebung des "C-NMR-Signals des y-C-Atoms (y zum Oxiran-Ring;
hier C(5)) um 3-8 ppm bewirkt, tritt dann auf, wenn das dort sich befindende axiale
H-Atom und der Oxiran-Ring in cis-Anordnung zueinander stehen. Vergleichende Stu-
dien an Steroid-Epoxiden [10], tricyclischen Diterpenen [11] und, fiir diese Arbeit beson-
ders interessant, an Grindelan-Derivaten [12] belegen diese Korrelation.

Auch in den trans-verkniipften Verbindungen zeigte sich der y-Effekt, da hier das
axiale H-Atom an C(5) ebenfalls cis-orientiert ist im Vergleich zum nun « -angeordneten
Oxiran-Ring (vgl. in Tab. 2 25, 29 und 30 mit 62, 63 bzw. 64).

Dieser beobachtete y-Effekt [10-12] wird demzufolge in unseren Systemen bestiitigt
und dient deshalb, wenn nicht als absoluter Beweis, so doch als deutlicher Hinweis fiir
eine relative Konfigurationszuordnung der Oxiran-Ringe.

Versuche zur Herstellung von Zwischenprodukten fiir eine Forskolin-Synthese. — Von
Anfang an hatten wir die Absicht, die Synthese von Erigerol (1) so durchzufiihren, dass
ein Abzweigen in Richtung einer Synthese von Forskolin (5) und analogen Verbindungen
moglich sein sollte. So erhitzten wir unter Ruckfluss in 80% wassrigem THF die Acety-
len-Verbindung 36 oder das daraus durch Epimerisierung (s. Tab. /) leicht erhiltliche
trans-Isomere 65 fur 1 Woche in der Anwesenheit von verschiedenen Hg(II)-Salzen, wie
Acetat, Sulfat oder Trifluoracetat, erreichten aber dadurch nur eine quantitative Um-
wandlung in die stabilen Hg-Verbindungen 66 bzw. 67. Eine erhoffte Hydratisierung der
Acetylen-Funktion zu einem Keton [13] konnten wir nicht nachweisen (Schema 7). Nach
Entfernen der sterisch sehr anspruchsvollen (z-Bu)Me,Si-Schutzgruppe durch Behandeln

Schema 7

Hg(il)

__Hoh R = (+Bu)Me,Si0

42
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mit CF,COOH, wobei liberraschenderweise das interne Michael-Anlagerungsprodukt 68
entsteht, lasst sich eine entsprechende Hydratisierung von 68 zu 69 durchfiihren. Ahnlich
lasst sich auch die Acetylen-Verbindung 42 in das Keton 70 umwandeln (Schema §).

Schema 8
CHO O

Eine Partialhydrierung von 36, die sich in Anwesenheit einer genau dosierten Menge
Lindlar-Katalysator quantitativ durchfithren lisst, fiihrt zu Olefin 71. Dieses wiederum
kann durch Ozonolyse zum Aldehyd 72 abgebaut werden. Dabei isolierten wir auch
immer kleinere Mengen des festen 1,2,4-Trioxolan-Derivates 73, das durch Erhitzen auf 80°
leicht zu 72 zerfilit. Das Entstehen von 73 ist durchaus im Einklang mit vielen Beobach-
tungen [14], die besagen, dass bei der Ozonolyse auftretende Zwitterionen durch CO-Ver-
bindungen abgefangen werden konnen. Die gleiche Erfahrung machten wir auch mit der
Modell-Verbindung 74, bei der ebenfalls bei einer Ozonolyse neben dem erwiinschten
Aldehyd 75 auch das 1,2,4-Trioxolan-Derivat 76 isoliert werden kann (Schema 9). Beim

Schema 9
HO HO CHO HO CHO
O3
oo}
0 o i
|
74 75 76

Versuch, die Schutzgruppe in 72 mit CF,COOH zu entfernen, erhielten wir diesmal ein
anderes internes Michael-Anlagerungsprodukt, ndmlich 77, und wieder nicht eine Dihy-
droxy-Verbindung oder, wie schon bei 36 beobachtet, eine zu 68 analoge Verbindung
(Schema 7).

Das Keton 69 und die beiden Aldehyde 72 und 77 kann man als potentielle Zwischen-
verbindungen fur eine Forskolin-Synthese betrachten. Entsprechende Versuche sind im
Gange.

Synthese von 1-4. — Die Synthese von Erigerol (1) und den dazu isomeren Verbindun-
gen 24 verlduft bis zu diesem Punkt ausgehend von 6 iber 9 —» 10 - 11 - 20 »22 526 —
36 zu 65. Die (1-Bu)Me,Si-Schutzgruppe wurde nun in 65 durch Behandeln mit wissriger
HF-Siure entfernt und die dabei entstehende Dihydroxy-Verbindung 78 mit 2,2-Dime-
thoxypropan in Anwesenheit katalytischer Mengen TsOH umgesetzt. So erhielten wir
das kristalline Ketal 79. Als Problem erwies sich dann bei dieser Verbindung die Reduk-
tion der CO-Gruppe, die ja méglichst selektiv zu einer « -stindigen OH-Gruppe fithren
sollte. Mit LiAIH, oder DIBAH erhielten wir ausschliesslich den Alkohol 81 und nicht
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das gewiinschte Isomere 80. Eine versuchte Reduktion unter Meerwein- Ponndorf-Bedin-
gungen gab nur Ausgangsmaterial zuriick. Erst die Anwendung eines Sfachen Uberschus-
ses eines (1:1:1)-(mol)-Gemisches aus NaBH,, LiCl und Li,CO, in DME [15] fiihrte zu 80
und 81 in einem Verhiltnis von 2:3. Interessanterweise reagiert 79 mit NaBH, allein nicht.
Beide Isomere sind chromatographisch leicht trennbar. Verbindung 80 wurde nun direkt
mit MCPBA epoxidiert, wobei wir ausschliesslich das Epoxid 83 mit der fiir Erigerol (1)
gewiinschten Konfiguration erhielten. Um einen dirigierenden Einfluss der OH-Gruppe
in 81 auszuschliessen, wurde diese vor der Epoxidierung durch eine Me,Si-Schutzgruppe
(TMS) geschiitzt. Danach erhielten wir aus 82 das gewiinschte Epoxid 84. Zu beachten ist
hier, dass die Silylierung mit Me,SiCl/2,6-Lutidin erfolgen muss und nicht mit Trimethyl-
silyl-triflat, da letzteres zur Elimination von H,O fiihrt. Auch die OH-Gruppe in 83 wurde
vor der Weiterfihrung der Synthese geschiitzt. In diesem Fall jedoch mit einer Et,Si-
Schutzgruppe (TES), da sich die entsprechenden Me,Si-Verbindungen bei den folgenden
Reaktionen im Vergleich zu den analogen Verbindungen in der f-stindigen Reihe 81-86
als zu instabil erwiesen. Die Einfihrung der Et,Si-Schutzgruppe war hier nun nur iiber ein
Triflat méglich. Die Weiterfilhrung der Synthese verlief dann in beiden Reihen gleich
(Schema 10). Die beiden Acetylen-Verbindungen 84 und 85 wurden nach Behandeln mit

Schema 10

CBZR MesSi (= TMS)

85R = Et3Si, =R =CH=C 86 R = CH3CH{OH)C =C

83R=H R =CH=C 81R=H (BAR CH=C
87 R = EtsSi, = R' = CHyCHOH)C = C ~ 88R= CHCOC=C

E 89 R = Et3Si, = R' = CH3COC=C ( 90 R = CH3CO(CH2)z

91 R = Et38i, = R = CHgCO(CHy),

BuLi mit Acetaldehyd zu den entsprechenden Alkoholen 86 und 87 umgesetzt. Diese
wurden mit aktivem MnO, zu Ketonen dehydriert ( — 88 und 89), bevor die (C=C)-Bin-
dung katalytisch (Pd/CaCO,) zur (C—C)-Bindung reduziert werden konnte (— 90 und
91). Die Reduktion musste unter leichtem Uberdruck (10 bar) bei 50°erfolgen. Wie schon
weiter oben erwahnt wurde, ist die Reduktion der (C=C)-Bindung sehr von der rdumli-
chen Grosse der Seitenkette abhingig. Die Reduktion der (C=C)-Bindung auf der Stufe
der Acetylen-Ketone 88 und 89 erwies sich als zwingend. Versuche, die (C=C)-Bindung in
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den Alkoholen 86 und 87 zu reduzieren, fiihrten zu uneinheitlichen Produktgemischen,
die von uns nicht ndher untersucht wurden.

Die Vollendung der Totalsynthese von Erigerol (1) und seinen isomeren Verbindun-
gen 2—4 ausgehend von den Zwischenverbindungen 90 bzw. 91 (Schema 11-13) verlief
zwar fiir alle vier Verbindungen nach einem dhnlichen Muster, zeigte jedoch abhangig
von der Konfiguration der OH-Gruppe im B-Ring kleine, wichtige Unterschiede. So
wurden zundchst die Seitenketten in 90 und 91 durch eine Horner-Reaktion zu den
o B -ungesittigten Estern 92 bzw. 93 verldngert. Nach Entfernen aller Schutzgruppen
wurden die entstandenen Trihydroxy-Verbindungen 94 bzw. 95 in Et,N in Anwesenheit
von DBU unter Riickfluss erhitzt. Dies bewirkte eine intramolekulare Michael-Addition,
wobei ausschliesslich die gewiinschten SRing-Verbindungen 96 bzw. 97 entstanden. Eine
7Ring-Verbindung, die durch Beteiligung der im 4-Ring vorhandenen OH-Gruppe in
einer Michael-Addition ebenfalls hitte entstehen konnen, wurde nicht beobachtet. Da
bei der Cyclisierung ein neues Asymmetriezentrum entsteht, handelt es sich bei Verbin-
dungen 96 und 97 um, wie sich spéter herausstelite, (1:1)-Gemische der jeweiligen Isome-
ren. Die freien OH-Gruppen in 96 wurden dann wieder durch Me,Si-Gruppen geschiitzt,
und zwar zunéchst durch Reaktion mit Me,SiCl, wobei nur die im B-Ring vorhandene
OH-Gruppe silyliert wird (98), und dann durch Behandeln mit Trimethylsilyl-triflat
(100). In der anderen Reihe wurde nur die OH-Gruppe des B-Rings mit Triethylsilyl-tri-
flat silyliert ( Schema 11).

Schema 11

(97R:H

99 R =TES

92 94 ( 96 R=R'=H
TMS = Me;Si ( 98 R =H. R =TMS
TES = Et;Si 100R =R =TMS

Die Ester-Funktion in 99 wurde nun mit DIBAH zu den beiden im 5Ring isomeren
Alkoholen 101 und 102 reduziert. Diese beiden Verbindungen konnten nun chromato-
graphisch getrennt werden, wobei sich auch, wie oben erwéhnt, das (1:1)-Verhdltnis der
beiden Isomeren nachweisen liess. Eine Veresterung der primédren OH-Gruppe mit Sene-
ciosdure-Chlorid fithrte zu den Estern 103 bzw. 104. Zur Vollendung der Totalsynthese
von Erigerol (1) und der isomeren Verbindung 2 musste dann nur noch die TES-Schutz-
gruppe mit Bu,NF entfernt werden (Schema 12).
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Schema 12

an
“SCH,0R

99 ———— = +

on

101 102
( R=H R =TES )
103
( R = Me,C=CHCQO, R =TES )
1 2

In der isomeren Reihe mit f-stindiger OH-Gruppe im B- Ring wurde der Ester 100
ebenfalls mit DIBAH reduziert. Der entstehende primire Alkohol 105, der wie das
Ausgangsmaterial 100 noch ein (1:1)-Isomerengemisch ist, konnte nicht, wie es bei den
analogen Verbindungen 101 und 102 der Fall war, chromatographisch getrennt werden.
Dies gelang erst auf der Stufe der daraus hergestellten Senecio-ester 106 und 107. Desily-
lierung fiihrte hier schliesslich zu den Erigerol-Isomeren 3 bzw. 4 (Schema 13).

Schema 13

100 _—

‘ R = Me,C=CHCO j

Die relative Anordnung siamtlicher Substituenten in 1 und 2 ist durch eine Rontgen-
strukturanalyse, ausgefiihrt an 2, gesichert; die relative Anordnung der Me-Gruppe im
SRing in 3 und 4 (und damit auch in 106 und 107) bedurfte noch einer Bestitigung. Dies
geschah durch eine leicht mégliche, selektive Oxidation der entsprechenden OH-Gruppe
im B-Ring von 1, 2, 3 und 4 (Schema 14). Aus 1 und 3 und aus 2 und 4 wurde jeweils
dasselbe Keton 108 bzw. 109 erhalten. Damit ist die relative Anordnung der Me-Gruppe
in allen vier Verbindungen gesichert.
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Schema 14

R = MeaC=CHCOO(CH,),

Um die oben beschriebenen Umwandlungen und Strukturkorrelation besser erkennt-
lich zu machen, sind die letzten Stufen in Schema 15 nochmals dargestellt.

Schema 15

schnelleres

Epimer
102 104 2
{Schmp. 78} f{e]}] {Schmp. 145)
X-Ray
99
101 103 1
langsameres  (Schmp. 125 ) (Schmp. 98 ) (Schmp. 138 ) 109
Epimer (Schmp. 129 )
schnelleres \
Epimer —— 108
107 4 (Schmp. 138')
©on (Schmp. 184 }
105
106 3
langsameres (Ol (Schmp. 98 )
Epimer

Zusitzliche Versuche zur Synthese von Erigerol (1). — Nachdem es uns gelungen war,
Erigerol (1) und die dazu isomeren Verbindungen 24 zu synthetisieren, versuchten wir,
nochmals die Synthese etwas abzukiirzen. Wie oben gezeigt wurde, war die 5Ring-Bil-
dung durch eine Michael-Anlagerung leicht zu bewerkstelligen Wir hatten aber auch
schon am Beispiel der Reduktion von 38 die Erfahrung gewonnen, dass sich eine (C=C)-

Schema 16

11 112 13
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Bindung in Anwesenheit einer «,f-ungesittigen CO-Gruppe nicht selektiv reduzieren
liess. Wir kondensierten deshalb 84 mit 3-Oxobutanal-dimethyl-acetal und erhielten die
Verbindung 110 {Schema 16, die potentiell eine «,f -ungesittigte CO-Gruppe enthielt,
da nach Freisetzung der Aldehyd-Funktion die f-stindige OH-Gruppe leicht eliminieren
sollte. Eine katalytische Reduktion der (C=C)-Bindung, nach Entfernung der Me,Si-
Schutzgruppe und Oxidation der OH-Gruppe zum Keton, gab jedoch nur die halbhy-
drierte Verbindung 111. Eine sdurekatalysierte Aufspaltung des Dimethyl-acetals lieferte
iiberraschenderweise das interne Acetal 112. NaBH,-Reduktion von 112 fithrte aus-
schliesslich zur g-stdndigen Hydroxy-Verbindung 113, bei der die (C=C)-Bindung kata-
lytisch nicht hydrierbar war. Die Schwierigkeit, die (C=C)-Bindung in dieser Position zu
hydrieren, war uns auch schon am Beispiel von 55 und 56 begegnet.

Rontgenstrukturanalysen. — Viele der in der Synthese vorkommenden Strukturen von
Zwischenverbindungen sind mittels '"H-NMR-Spektroskopie nicht eindeutig zuzuord-
nen. Wir waren deshalb immer wieder wihrend der Synthese auf Rontgenstrukturanaly-
sen angewiesen. Es handelte sich dabei zwar nicht immer um Analysen von Verbindun-
gen, die unmittelbar im Synthesebaum von Erigerol eine Rolle spielten, es waren aber
solche, die durch chemische Reaktionen zu diesen Verbindungen eindeutig Bezug hatten.
Im einzelnen handelte es sich um Réntgenstrukturanalysen der Verbindungen 2, 14, 43b,
70 und 113 (s. Fig. I-5).

Fig. 2. Rontgenstrukturanalyse von 14
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Fig. 4. Rontgenstrukturanalyse von 70

Fig. 5. Rontgenstrukturanalyse von 113
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Schlussbemerkungen. — Die oben beschriebene Synthese ist ein Beispiel dafiir, wie ein
zunichst vorliegendes Synthesekonzept an vielen Stellen immer wieder gedndert werden
musste, da unerwartete Schwierigkeiten zu Umwegen zwangen. Die exakte Reihenfolge
der einzelnen entscheidenden Manipulationen, wie die Isomerisierung der Ringverkniip-
fung, die Epoxidierung, der stufenweise Aufbau des 5Ringes und der Hydrierungen, war
erst nach langwierigen Tastversuchen festgelegt. Die Wahl der Schutzgruppen und die
Methode ihrer Entfernung musste ebenfalls mit grossem Zeitaufwand untersucht werden.
Das vorliegende Ergebnis ist dann auch vom synthetischen Standpunkt aus betrachtet
befriedigend, insofern als nicht nur fast alle Stufen mit iiber 80 % Ausbeute verliefen, die
einzige Ausnahme war die Spaltung der EtO-Gruppe, die nur mit 65% Ausbeute durch-
gefihrt werden konnte, sondern dass auch fast alle Produkte sehr gut kristallisierten und
deshalb leicht gereinigt werden konnten. Weniger befriedigend ist die biologische Unter-
suchung der Produkte, da keine der Verbindungen eine nennenswerte biologische Aktivi-
tit, z. B. im Kreislauf, bei der Blutpldttchenaggregationshemmung und als Lipidsenker
zeigte.

Unser Dank gilt den Herren J.-Y. Fellmann und R. E. Minder fiir ihre ausgezeichnete technische Unterstiit-
zung und Herrn G. Nein fiir Mikroanalysen. Dr. W. Arnold (INMR), Dr. W. Vetter und Herrn W. Meister (MS)
danken wir fiir die Aufnahme und Mithilfe bei der Interpretation zahlreicher Spektren.

Experimenteller Teil

Allgemeines. S.[16). Fur DC, die fiir die Untersuchung jeder Reaktion herangezogen wurde, wurden Fertig-
platten Kieselgel Fo5, (Merck) verwendet. (Hexan/AcOEt)-Gemische im Verhdltnis 9:1 bis 1:2 wurden als Laufmit-
tel eingesetzt. Der Substanznachweis erfolgte durch Fluoreszenzléschung (UV) und/oder durch Besprithen mit
20% H,SOy gefolgt von 2% ethanolischer Vanillin-Lsg. und nachfolgendem Erhitzen. Schmp. sind nicht korri-
giert. 'H-NMR-, IR- und Massenspektren sind im Einklang mit den angegebenen Strukturen; etwaige Besonder-
heiten oder charakteristische Merkmale wurden schon im theoretischen Teil besprochen. Korrekte Elementarana-
lysen innerhalb der tiblichen Fehlergrenzen wurden von allen Verbindungen erhalten und werden nicht speziell
erwdhnt.

Rontgenstrukturanalysen. Daten fiir simtliche Strukturanalysen wurden mit einem Nicolet- R3Im- Vierkreisdif-
fraktometer gemessen, welches mit einem Graphite Monochromator und einem LT/ Kiihlsystem ausgeriistet ist.
Strahlung: MoK,, 4 = 0,71069 A. Scan: . Die Strukturen wurden mit direkten Methoden gel6st, Struktur 2 mit
Hilfe des Nicolet-SHELXTL-PLUS-(MicroVAX 11)-Systems, die iibrigen mit dem SHELXTL-86-System. Die
Lage der H-Atome wurde bei bekannter Geometrie berechnet, im Falle von OH-Gruppen einer Differenz- Fourier-
Berechnung entnommen.

Katalytische Hydrierungen (reprisentative Arbeitsvorschriften). rac-4'a-Ethoxy-3'.4',4'a,6',7" 8 af-hexahy-
dro-4'af,6 a-dimethylspirof cyclopropan-1,1'( 2H )-naphthalin J-5' 8 -dion (10). Der Katalysator (Pd 5% auf
CaCOs; 7,5 g) wurde in einer Lsg. von Na (7,1 g; 0,3 mol) in abs. MeOH (2,51) 60 min vorhydriert. Nach Zugabe
von 6 (66,6 g; 0,26 mol) [6] wurde bei Normaldruck und RT. bis zur Aufnahme von ca. 1,2 equiv. H; hydriert (zu
diesem Zeitpunkt trat eine deutliche Abnahme der Reaktionsgeschwindigkeit ein). Ohne Unterbrechnung der
Hydrierung wurde AcOH (60 ml) zugetropft und bis zur beendeten Hy-Aufnahme hydriert (iber Nacht). Der
Katalysator wurde durch Filtration liber Dicalit® entfernt und mit MeOH (2 x 50 ml) gewaschen. Nach vollstindi-
gem Abziehen des Lsgm. wurde der halbfeste Riickstand zwischen ges. NaHCO; (250 ml) und Et,O (500 ml)
verteilt, die wissr. Phase wurde mit Et,0 (250 mi) extrahiert, die vereinten org. Phasen wurden mit ges. NaHCO;
(100 ml), H,0 (100 ml) und ges. NaCl-Lsg. (100 m{) gewaschen und getrocknet. Nach Abziehen des Lsgm. wurde
das Rohprodukt aus Hexan kristallisiert: 63,57 g (94,7 %) reines 10 als farblose Kristalle. Schmp. 102° (Hexan).

Wurde die Hydrierung nach Aufnahme von ca. 1,2 equiv. H, unterbrochen, das Gemisch mit AcOH neutrali-
siert und wie beschrieben aufgearbeitet, erhielt man nach Sdulenchromatographie (Hexan/AcOEt, 3:1) als Haupt-
produkt 9 neben wenig (ca. 15%) 10.

rac-4'f- Ethoxy-4'a,6',7'8 ax - tetrahydro-4'ax, 6" E-dimethylspirof cycloprpan, 1,1’ (4’ H )-naphthalin ]-5' 8’ -dion
(9). Farblose Kristalle. Schmp. 86° (Hexan).
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rac-(4affH )-8a-Ethoxyoctahydro-20.,5,5 8af} -tetramethylnaphthalin- 1 4-dion (11). PtO, (3,0 g) wurde in einem
Lsgm.-Gemisch aus AcOEt (750 ml) und AcOH (250 ml) 60 min vorhydriert. Nach Zugabe von 10 (62,5 g; 0,24
mol) wurde bei Normaldruck und RT. bis zur beendeten H,-Aufnahme hydriert. Der Katalysator wurde durch
Filtration tber Dicalir® entfernt und mit AcOEt (2 x 50 ml) gewaschen. Nach vollstindigem Abzichen des Lsgm.
wurde der Riickstand zwischen ges. NaHCOj; (250 ml) und Et,O (500 ml) verteilt. Die wassr. Phase wurde mit Et,O
(250 ml) extrahiert. Die vereinten org. Phasen wurden mit ges. NaHCO; (100 ml), H,O (100 mi) und ges. NaCl-Lsg.
(100 ml) gewaschen und getrocknet. Nach Abziehen des Lsgm. wurde das Rohprodukt aus Hexan kristallisiert;
60,0 g (95,3 %) reines 11 als farblose Kristalle. Schmp. 99° (Hexan).

Unter Verwendung der in Schema I beschriebenen Katalysatoren und Lsgm.-Systeme wurden durch Hydrie-
rung bei Normaldruck und RT. ebenfalls folgende Verbindungen nach Sdulenchromatographie als Hauptpro-
dukte erhalten.

rac-4'f- Ethoxy-4'a,8 an-dihydro- 5 -hydroxy-4aa, 6" -dimethylspiro[ cyclopropan-1,1'(4'H ) -naphthalin -
& (5'H)-on (12). Farblose Kristalle. Schmp. 93° (Hexan). 12 wurde durch Abbruch der Hydrierung nach Auf-
nahme von 1 equiv. H; erhalten.

rac-4'o-Ethoxy-3',4' ,4'a,8 af-tetrahydro-5'a-hydroxy-4'af 6’-dimethylspirof cyclopropan-1,1' (2'H )-naphtha-
lin]-8 (5'H )-on (13). Schmp. 94° (AcOEt/Hexan).

rac-(8afH )-Sa-Ethoxyoctahydro-4a-hydroxy-3o.4af,8 8-tetramethylnaphthalin-1{2 H)-on  (14). Farblose
Kristalle. Schmp. 103° (Hexan).

Rontgenstrukturanalyse von 14. CisH,405 (267,4); F(000) = 1184. Raumgruppe und Zelldimensionen: mono-
Klin A42/n; a=15421(2), b =9,204(10), ¢ =22438(35) A, B =108,80(3)°; D =1,178 Mg/m’, Z =38;
u#(MoK,) = 0,074 mm~'. Datensammlung: Temp.: 190 K ; Wellenldnge: 0,71069 A. Messgeschwindigkeit: 1,5-15°
min. Scanbreite: 1,0°. 260 Bereich: 0-50°. Signal-Rausch-Verhdltnis: 5:1; Anzahl gemessener Reflexe: 2662 exklu-
sive Standardreflexe; 2102 Reflexe mit / > 2,5¢ (1) wurden als beobachtet angenommen; Anzahl Parameter: 191;
Gewichtsschema: w = 1/o? (F) + 0,001 F2. Die Verfeinerung mit anisotropen Temp.-Faktoren fiir alle Nicht-H-
Atome konvergierte bei R = 0,056. Me in der EtO-Gruppe liegt ungeordnet in zwei Positionen C(13a) und C(13b)
vor. Der Besetzungsfaktor betrdgt 0,509(5) bzw. 0,491(5).

rac-4’'f-Ethoxy-4'a,8 a-dihydro-5 f-hydroxy-4ac.6-dimethyl-5'-vinvispirof cyclopropan-1,1( 4’ H )-naphthalin |-
8 (5’ H )-dion (15). Farblose Kristalle. Schmp. 95-96° (Hexan).

rac-4'f-Ethoxy-5a-ethyl-3' 4’ 4a’ 8 an-tetrahydro-5'-hydroxy-4'an,6'-dimethylspiro[ cyclopropan-1,1"(2’H )-
naphthalin]-8 (5'H )-on (16). Farblose Kristalle. Schmp. 137-138° (Hexan).

rac-58-Ethoxy-4x-ethyl-4a,5,6,7 .8 San-hexahydro-3,4a0.8,8-tetramethyinaphthalin-1(4 H)-on (17). Farblose
Kristalle. Schmp. 85-86° (Hexan).

rac-6'f-Ethoxy-1'al, 4,5 ,6'a,7 a-hexahydro-6'un, 7' aff- dimethylspiro{ cyclopropan- 1,3 (2’ aa H )-naphth| 2,3-
bjoxiren]-2",7'-dion (18). Farblose Kristalle. Schmp. 60-61° (AcOEt).
rac-3a-Ethoxy-1a,2a,3,4,5,6,6af3,7a&-octahydro-1aa,2af,6,6-tetramethylnaphth{2,3-bjoxiren-2,7(2H,7H )-
dion (19). Farblose Kristalle. Schmp. 61-62° (MeOH).
rac—5ﬂ-{[(tert—Butyl)dimethylsilyl]oxy}-4a,5,6,7,8,8(1:1-hexahydro-4[f—hydruxy-4-vinyl—3,4aa,8,8—tetramethyl-
naphthalin-1(4H )-on (71). Farblose Kristalle. Schmp. 96-97° (Hexan).

Hydrierung von 43. PtO, (250 mg) wurde in AcOEt (90 ml)/AcOH (30 ml) 30 min vorhydriert. Nach Zugabe
des jeweiligen Diastereoisomers 43a oder 43b (2,54 g; 5 mmol) wurde bis zur beendeten Hy-Aufnahme (liber Nacht)
hydriert. Der Katalysator wurde durch Filtration iiber Dicalit® entfernt und mit AcOEt (2 x 10 ml) gewaschen.
Nach volistindigem Abziehen des Lsgm. wurde der Riickstand chromatographiert (Hexan/AcOEt, 7:3). Nach
dieser Vorschrift wurden die diastereoisomeren Verbindungen 44a und 44b erhalten.

rac-5p-{/ ( tert- Butyl ) dimethylsilyl Joxy }-4a,5,6,7,8,8au-hexahydro-4f-hydroxy-4-[ ( R* )-3-hydroxy-5,5-di-
methoxy-3-methylpentyl]-3,4a0.,8,8-tetramethylnaphthalin-1(4 H )-on (44a). Farblose Kristalle (1,75 g; 68,36 %).
Schmp. 87° (Hexan).

rac-53-{/ ( tert- Butyl)dimethylsilylJoxy }-4a,5,6,7,8 8au - hexahydro-4f3-hydroxy-4-[ ( $* )-3-hydroxy-5,5-di-
methoxy-3-methylpentyl]-3 4ax.8 8-tetramethylnaphthalin-1(4 H )-on (44b). Farblose Kristalle (1,83 g; 71,48%).
Schmp. 108° (Hexan).

( RS)-4-{rac-86-{/ ( tert- Butyl )dimethylsilyl Joxy }-1,4,4a%,5,6,7,8,8a-octahydro-1B-hydroxy-2,5,5 8an-tetra-
methyl-4-oxo-1H-naphthalin-1-yl }-3-methylpentanal (5T). Der Katalysator (Pd 5% auf BaSOy; 150 mg) und Et;N
300 pl wurden in i-PrOH (50 ml) 30 min vorhydriert. Nach Zugabe von 53 (889 mg; 2,0 mmol) wurde bis zur
beendeten H,-Aufnahme bei Normaldruck und RT. hydriert. Der Katalysator wurde durch Filtration iber
Dicalit® entfernt und mit i-PrOH (2 x 5 ml) gewaschen. Nach Abziehen des Lsgm. wurde der Riickstand chroma-
tographiert (Hexan/Et,0, 5:4). 725 mg (81%) 57 als nicht trennbares Diasterecisomerengemisch als farblose
Kristalle. Schmp. 119-120° (Hexan).
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Hydrierung von 88 bzw. 89. Verbindung 88 oder 89 (4,76 g; 10 mmol) wurde bei 10 bar H,-Druck und 50° in
AcOEt (50 ml) unter Verwendung von Pd (5% auf CaCOs) als Katalysator bis zur beendeten H)-Aufnahme
hydriert. Der Katalysator wurde durch Filtration iiber Dicalit® entfernt und mit AcOEt (2 x 10 ml) gewaschen.
Nach Abziehen des Lsgm. wurden die jeweiligen Produkte nach Chromatographie in 87-93% Ausbeute erhalten.

rac-4- (4ac H,8a H )-Octahydro-2,2,3ba,6,6,8ba-hexamethyl-Sa-[ ( trimethylsilyl)oxy Joxireno[ 2,3 [naphtho-
[1,8-de}[1,3]dioxin-3an(3bH )-yl butan-2-on (90). Farblose Kristalle. Schmp. 106° (Hexan).

Die zu 90 diastereoisomere Verbindung 91: farblose Kristalle. Schmp. 135° (Hexan).

Silylierung der Verbindungen 22, 25, 47, 81, 93, 96 und 97. Silylierungsreaktionen wurden nach literaturbe-
kannten Verfahren [17) entweder mit den entsprechenden Chlorosilanen oder Silyl-triflaten unter Verwendung von
2,6-Lutidin als Hiifsbase in CH,Cl, oder 1,2-Dichlorethan durchgefiihrt. Zur Aufarbeitung wurden die entspre-
chenden Gemische jeweils mit H,O (1 x ), 0,5M Citronensdure (1 x ) und halb-ges. NaCl-Lsg. (1 x ) gewaschen.
Nach Trocknen der org. Phasen und Abziehen des Lsgm. wurden die Rohprodukte chromatographisch gereinigt
(s. Tab. 3).

Tab. 3. Silylierung von 22, 25, 47, 81, 83, 96 und 97

Reaktionsbedingungen®)  Ausbeute [ %] Laufmittel
2226 A 98.8 Hexan/AcOEt 85:15
25-30 A 95.7 Hexan/AcOEt 85.15
4749 A 89.2 Hexan/AcOEt 80:20
8182 B 98.6 Hexan/AcOEt 80:20
8385 C 98.9 Hexan/AcOEt 80:20
9698 B 98 wurde ohne chromatographische Reinigung weiter silyliert
97-99 D 95.1 Hexan/AcOEt 55:45
98100 E 89.0 (bezogen auf 96) Hexan/AcOEt 85:15

% A:S/TBDMS-trifl./2,6-Lu 1,0:1,2:1,5 (CH,Cl,, —78°, 1 h); B: S/TMS-C1/2,6-Lu 1,0:2,5:3,0 (1,2-Dichloro-
ethan, 70°, 24 h); C: §/TES-trifl./2,6-Lu 1,0:1,5:2,0 (CH,Cl,, —78° 1 h); D: S/TMS-trifl./2,6-Lu 1,0:2,5:3,0
(CH,Cl,, —78°, 1 h); E: S/TES-trifl./2,6-Lu 1,0:2,5:3,0 (CH,Cl,, —78°, | h). (S = Substrat; 2,6-Lu = 2,6~
Lutidin; TMS-CI = Trimethysilyl-chlorid; TMS-trifl. = (Trimethylsilyl-trifluoromethansulfonat; TES-trifl.
= Triethylsilyl-trifluoromethansulfonat; TBDMS-trifl. = (¢t-Butyl)dimethylsilyl-trifluoromethansulfonat.)

rac-8f-{/ ( tert-Butyl )dimethylsilyl Joxy }-1,4,4a%,5,6,7,8,8a-octahydro-2,5,5 8ax-trimethyInaphthalin- 1 4-dion
(26). Hellgelbe Kristalle. Schmp. 65°(MeOH/H,0).

rac-8aa-{/ ( tert- Butyl )dimethylsilyl Joxy }-1,4,4a0,5,6,7,8,8a-octahydro-2,5,5,5,8ap-tetramethyinaphthalin-
1,4-dion (30). Helligelbe Kristalle. Schmp. 50° (MeOH/H,0).

rac-8'a-{/ ( tert-Butyl ) dimethylsilyl Joxy }-5a( oder B)-{2-{[ ( tert-butyl)dimethylsilylJoxy fethyl}-4,4'aB,5,5",
6,78 .8 a-octahydro-2',5,5",5' 8 af-pentamethylspirof furan-2{ (a1 )3H],I’ (¢ H)-naphthalin]-4’-on (49). Farblose
Kristalle. Schmp. 118° (Hexan).

rac-3aa - Ethinyl-3a,60,6af,7,8,9, 9an, 9b-octahydro-2,2,4,7,7 9ba-hexamethyl-6-[ ( trimethelylsilyl )oxy Inaph-
tho[1,8-de}[1,3]dioxin (82). Farblose Kristalle. Schmp. 112° (Hexan).

rac(4aa H,5affH,8ax H )-3aa- Ethinyldecahydro-2,2,3bu,6,6,8ba-hexamethyl-5- [ ( triethylsilyl ) oxy Joxireno-
[2,3 naphthof1,8-de][1,3]dioxin (85). Farblose Kristalle. Schmp. 74° (Hexan).

Methyl rac-(6’aaH,7 affH J-Decahydro-3'a-hydroxy-1'afy,2’af Sa (und f),6',6'-pentamethyl-7'a-{ (triethylsi-
Iyl)oxy [spiroffuran-2f (al),3H],2 ( I'aH )-naphthf 2,3-b Joxiren ]-5-acetar (99). Farbloses, viskoses Ol.

Methyl rac-(6'afH,7 ax H )-Decahydro-1'an,2 an,5a (und ) ,6'6"-pentamethyl-3'f,7 a-bis[ ( trimethylsilyl joxy |-
spiro[furan-2{ (01),3H],2 (I'aH )-naphth( 2,3-b Joxiren |-5-acetat (100). Farbloses, viskoses Ol.

Addition von Li-Acetyliden an 6, 23,26, 27 und 30. Li-Acetylide wurden durch Zugabe von BuLi (1 equiv. einer
~ 1,6mM Losung in Hexan) zu einer 0,5M Lsg. der entsprechenden Acetylen-Komponenten in THF abs. bet — 78°
generiert. Nach 30 min wurden 0,5 equiv. der jeweiligen CO-Verbindung als Lsg. in wenig THF abs. rasch
zugetropft. Das Gemisch wurde 15 min bei — 78° und anschliessend bis zum vollstindigen Umsatz bei 0° gertihrt
(DC-Kontrolle). Das eiskalte Gemisch wurde auf ges. NH,Cl-Lsg. gegossen und kriftig durchgeschiittelt; die org.
Phase wurde abgetrennt und i. V. weitgehend eingeengt. Die wissr. Phase wurde mit Et,O (3 x ) extrahiert. Nach
Vereinen aller org. Phasen wurde mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen und getrocknet. Die Rohprodukte wurden nach
Abziehen des Lsgm. chromatographisch gereinigt. Nach dieser allgemeinen Arbeitsvorschrift wurden folgende
Verbindungen in 85-97% Ausbeute dargestellt.
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rac-4'- Ethoxy-5¥ -ethinyl-4'a,8 ax- dihydro-5'-hydroxy-4aa,6-dimethylspirof cyclopropan-1,1' (4 « H )-naphtha-
lin]-8(5'H Jon (8). Farblose Kristalle. Schmp. 182°.

rac-5a-{ ( E)-5,5-Dimethoxy-3-methylpent-3-en-1-inyl j-4f-ethoxy-4a,8aa-dihydro-5-hydroxy-4aa,6-dimethyl-
spirof cyclopropan-1,1'(4'H )-naphthalin]-8' (5’ H )-on (31). Farblose Kristalle. Schmp. 90° (AcOEt).

rac-4'B-Ethoxy-5'a-ethinyl-3' .4’ 4' a8 ax-tetrahydro-5'-hydroxy-4' an,6'-dimethylspirof cyclopropan-1,1'( 2’ H -
naphthalin-8' (5" H )-dion (32). Farblose Kristalle. Schmp. 182° (AcOEt).

rac-5f-Ethoxy-4a-ethinyl-1,4,4a,5,6,7 8, 8ax-octahydro-4-hydroxy-3,4ax,8,8-tetramethylnaphthalin-1(4 H )-on
(35). Farblose Kristalle. Schmp. 75° (AcOE).

rac-5-{/ ( tert- Butyl) dimethylsilyl Joxy }-4o-ethinyl-1,4,44,5,6,7,8 8aa-octahydro-4-hydroxy-3 4an.8 8-tetra-
methylnaphthalin-1(4H )-on (36). Farblose Kristalle. Schmp. 118° (Hexan).

rac-58-{[( tert-Butyl)dimethylsilyl Joxy}-1,4,4a,5,6,7,8, 8ao - octahydro-4B-hydroxy-4-( 3a/3B-hydroxy-3-me-
thylpent-4-en-1-inyl )-3,4a0.,8,8-tetramethylnaphthalin-1-on (37; 32 /38 1:1). Nicht trennbares Diastereoisomerenge-
misch. Schmp. 137-138° (Hexan).

rac-8a- {[ ( tert-Butyl ) dimethylsilyl Joxy }-4&-ethinyl-1,4,4aw,5,6,7,8,8a- octahydro-4-hydroxy-2,5,5 Saf-tetra-
methylnaphthalin-1-on (41). Farblose Kristalle. Schmp. 111-112° (AcOEt/Hexan).

rac-5p-{[ ( tert- Butyl )dimethylsilyl Joxy }-4a- [ ( E )-5,5-dimethoxy-3-methylpent-3-en-1-inyl]-1,4,4a,5,6,7,
8.8an-hexahydro-4-hydroxy-3,4au.8,8-tetramethylnaphthalin-I-on (38). Farblose Kristalle. Schmp. 72° (Hexan).

rac-5f-{/ ( tert- Butyl)dimethylsilyl joxy}-4a-[( Z)-5,5-dimethoxy-3-methylpent-3-en-1-inyl]-1,4,4a,5,6,7,
8,8an-octahydro-4-hydroxy-3,4aa,8,8-tetramethyinaphthalin-1(4 H )-on (39). Farblose Kristalle. Schmp. 83° (He-
xan).

rac-5f-{/ ( tert-Butyl )dimethylsilyl Joxy }-4a-{( R* )-5,5-dimethoxy-3-methyl-3- [ (trimethylsilyl Joxy | pent-1-
inyl}-1,4,4a,5,6,7 8an-octahydro-4-hydroxy-3,4an.8,8-tetramethylnaphthalin-1-on (40a). Schnelleres Diastereoiso-
mer. Viskoses, farbloses Ol.

rac-58- {[ ( tert- Butyl)dimethylsilyl Joxy }-4a- [ ( S* ) -5,5-dimethoxy-3-methyl-3-[ ( trimethylsilyl)oxy [ pent-1-
inyl]-14,4a,5,6,7.8,8a0-hexahydro-4-hydroxy-3,4a0.,8 8-tetramethylnaphthalin-1-on (40b). Langsameres Diaste-
reosiomer. Viskoses, farbloses Ol.

rac-6'a-Ethoxy-2'f-ethinyl-1'al, 2", 2'aB, 4,5 ,6' ,6'a, 7' a- octahydro-2 - hydroxy-6'aP,7 an-dimethylspiro[ cyclo-
propan-1,3"-naphth{2,3-bJoxiren ]-7-on (42). Farblose Kristalle. Schmp. 112° (Hexan).

Nach derselben Arbeitsvorschrift wurden durch Anlagerung von BuLi bzw. MeLi an 11 ebenso 33 und 34 in
10,2 resp. 7,5% Ausbeute hergestellt.

rac-Sa-Ethoxydecahydro-4a-hydroxy-3u,4,4af,8,8-pentamethylnaphthalin-1-on  (33). Farblose Kiristalle.
Schmp. 78-80°.

rac-4f-Butyl-Sa-ethoxy-4-hydroxydecahydro-3a,4af3 .8 ,8-tetramethyinaphthalin-1-on (34). Farblose Kristalle.
Schmp. 58-59°.

rac-1,4,4a0,5,6,7,8,8a-Octahydro-2,5,5 8aa-tetramethyl-8af-hydroxynaphthalin-1,4-dion (22). Verbindung 11
(26,41 g; 0,1 mol) wurde in abs. CH,Cl, (500 ml) geldst und auf — 50° gekihlt. Bei dieser Temp. wurde eine Lsg.
von Br;B (28,9 mi; 0,3 mol) in CH,Cl, (100 ml) zugetropft. Nach beendeter Zugabe wurde das tiefgefarbte Gemisch
3 h bei 0° nachgeriihrt (DC-Kontrolle). Die eiskalte Lsg. wurde vorsichtig in eine gut geriihrte Mischung aus Eis
(500 g) und Wasser H,O (500 ml) eingetragen und 30 min geriihrt. Nach Abtrennen der org. Phase wurde die
H,0-Phase mit CH,Cl, (250 ml) extrahiert. Die vereinten org. Phasen wurden mit 5% NaHCO; sdurefrei
gewaschen und getrocknet. Nach Abziehen des Lsgm. wurde das Rohprodukt in Toluol abs. (350 ml) aufgenom-
men und nach Zugabe von TsOH - H,0 (2,50 g) zu gelindem Riickfluss erhitzt. Zur siedenden Lsg. wurde von einer
Lsg. von DDQ (22,5 g; 0,1 mol) in abs. Toluol (150 ml) soviel zugetropft, bis nach 30 min keine Entfarbung mehr
eintrat. Nach Abkiihlen auf RT. wurde ausgefallenes Hydrochinon abgenutscht und mit Toluol (3 x 25 ml)
gewaschen. Das Lsgm. wurde abgezogen und der Riickstand chromatographiert (Hexan/AcOEt, 65:35). Dabei
erhielt man nach Kristallisation aus Hexan 15,25 g (65,4%) reines 22 als leuchtendgelbe Kristalle. Schmp. 91°
(Hexan).

Wurde das Rohprodukt nach der Ether-Spaltung mit BryB chromatographisch gereinigt, erhielt man als
Hauptprodukt schnelleres rac-(4afH )-Decahydro-8a-hydroxy-2u,5,5 8afi-tetramethyinaphthalin-1,4-dion (20) als
farblose Kristalle (Schmp. 125° (Hexan)) neben langsamerem rac-1,4,4a,5,6,7 8af-Octahydro-4a,50-dihydroxy-
3,4ap.8.8-tetramethylnaphthalin-1-on (21) ebenso als farblose Kristalle (Schmp. 186°(MeOH)) im Verhiltnis 4:1 in
einer Gesamtausbeute von 73 %.

Nach obigen Reaktionsbedingungen wurde durch Etherspaltung mit Br;B ebenso 24 aus 28 hergestelit.

rac-(4ao H j-Decahydro-8a-hydroxy-2u,5,5 8ap-tetramethylnaphthalin-1 4-dion (24). Sehmp. 125° (Hexan/
AcOE).
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Weiter wurden durch obig beschriebene DDQ-Oxidation die Verbindungen 23, 25, 27 und 29 in 76-85%
Ausbeute dargestellt (vgl. Schema 2).

rac-8f-Ethoxy-1,4,4a2,5,6,7.8 8a-octahydro-2,5,5 8au-tetramethylnapthalin-1,4-dion (23). Hellgelbe Kristalle.
Schmp. 61° (Hexan).

rac-1,4,4a0,5,6,7,8,8a-Octahydro-8a-hydroxy-2,5,5 8ap-tetramethylnaphthalin-1,4-dion (25). Hellgelbe Kri-
stalle. Schmp. 68° (MeOH/H,0).

rac-4’B-Ethoxy-3' 4’ ,.4'a,8 an-tetrahydro-4'an,6-dimethylspiro{ cyclopropan-1,1'( 2’H )-naphthalin]-5' 8’ -dion
(27). Hellgelbe Kristalle. Schmp. 87° (MeOH/H,0).

rac-8a-Ethoxy-1,4,4a2,5,6,7 8,8a-octahydro-2,5,5 8a-f-tetramethylnaphthalin-1,4-dion  (29). Farblose Kri-
stalle. Schmp. 41-42° (MeOH/H,0).

Reduktion von19 mit NaBH , LiCl, Li,CO;. NaBH, (9,42 g, 0,25 mol) und H,O-freies LiCl (10,55 g; 0,25 mol)
wurden 1 h bei RT. in abs. DME geriihrt. Anschliessend wurden Li,COj; (18,40 g; 0,25 mol) und 79 (15,05 g; 0,05
mol) zugegeben und das Gemisch wurde 24 h bei RT. geriihrt. Nach Zugabe von Eiswasser (250 ml) wurde 1M
Citronensiure (300 ml) vorsichtig unter gelegentlicher Eiskiihlung zugetropft und das Gemisch wurde iiber Nacht
bei RT. nachgeriihrt. Nach Zugabe von AcOEt (100 ml) wurde die wéssr. Phase mit NaCl gesattigt. Die org. Phase
wurde abgetrennt und die wéssr. Phase mit AcOEt (5 x 100 ml) extrahiert. Nach Waschen der vereinten org.
Phasen mit ges. NaCl-Lsg., Trocknen und Abzichen des Lsgm. wurde das rohe Produktgemisch chromatogra-
phisch aufgetrennt (Hexan/AcOEt, 9:1+ 2% i-PrOH). Dabei wurden 8,27 g schnelleres rac-3aa-Ethinyl-
3a,6,6af,7,8,9,9a0,9b-octahydro-2,2,4,7,7 9ba-hexamethylnaphthof 1,8-de ][ 1,3 Jdioxin-6a-ol (81; Schmp. 118° (He-
xan)) und 5,01 g langsameres rac-3aa-Ethinyl-3a,6,6a$,7,8,9,.9a0,9b-0ctahydro-2,2,4,7,7 9ba-hexamethylnaph-
tho[1,8-de][1,3]dioxin-6-0l (80; Schmp. 125° (Hexan)) erhalten. Gesamtausbeute: 88%.

DIBAL-H Reduktion der Verbindungen 79,99 und 100. Zu einer Lsg. der entsprechenden Ausgangsverbindun-
gen in abs. THF ( ~ 1M Lsg.) warde bei 0° unter Rithren eine Lsg. von DIBAL-H in Hexan (Dibal-H20H ; Fluka)
zugetropft (79: 2,0 equiv., 99 und 100: 5,0 equiv.). Das Gemisch wurde bis zur vollstindigen Umsetzung bei 0°
nachgeriihrt (DC-Kontrolle). Uberschiissiges DIBAL-H wurde zunichst durch tropfenweise Zugabe von i-PrOH
zerstort; anschliessend wurde eine ausreichende Menge 0,5M Citronensédure vorsichtig bei 0° zugegeben und das
Gemisch bei RT. bis zum Auftreten einer raschen Phasentrennung nachgeriihrt ( ~ 1 h). Die org. Phase wurde
abgetrennt und weitgehend i.V. eingeengt. Die wissr. Phase wurde mit Et,O (3 x ) oder AcOEt (im Falle von 99)
extrahiert; nach Vereinen aller org. Phasen wurde mit ges. NaCl-Lsg. (1 x ) gewaschen. Nach Trocknen und
Abziehen des Lsgm. wurden die Rohprodukte chromatographisch gereinigt.

Aus 79 wurde nach Chromatographie (Hexan/AcOEt, 7:1) rac-3aa-Ethinyl-3a,6,6a8,7,8,9,9ax,9b-octahydro-
2,2,4,7,7 9ba-hexamethylnaphtho[ 1,8-de ][ 1,3 ]dioxin-6a-ol (81) als farblose Kristalle in 95,6 % Ausbeute erhalten.
Schmp. 118° (Hexan).

Aus 99 wurden nach Chromatographie (Hexan/AcOEt, 3:7) schnelleres rac-(6’axH,7' afH )-Decahydro-3'o-
hydroxy-1'aff,2'af,5a, 6,6 - pentamethyl-7'o.- [ (triethylsilyl) oxy [spirof furan-2{ (a1 )3H],2'(I’'aH ) - naphth[ 2,3-
bjoxiren]-5-ethanol (102; Schmp. 78° (AcOEt/Hexan)) und langsameres rac-(6’axH,7’afH )-Decahydro-3 a-
hydroxy-1'aB,2 af,5p,6' 6 -pentamethyl-7'a-[ ( triethylsilyl) oxy | spiro [ furan-2 [ (a1 )3H],2’(I’aH )-naphth{ 2,3-b |-
oxiren J-5-ethanol (101; Schmp. 125°C (AcOEt/Hexan)) im Verhdltnis 1:1 jeweils als farblose Kristalle in einer
Gesamtausbeute von 87% erhalten.

Aus 100 wurde nach Chromatographie (Hexan/AcOEt, 1:1) rac-(6'afH,7 axH )-Decahydro-1'ax,2’ an,50( und
B).,6°,6"-pentamethyl-3'B,7 «-bis[ (trimethylsilyl)oxy [ spiro{ furan-2{ (a1 ),3H],2'( I’aH ) -naphth[ 2,3-b Joxiren ]-5-
ethanol (105) als Epimerengemisch (viskoses Ol) in 89 % Ausbeute erhalten.

Reaktion von 83 und 84 mit CO-Verbindungen. Zu einer 0,25M Lsg. von 83 oder 84 in abs. THF wurde bei
— 78° BuLi (1,1 equiv. einer ~ 1,6M Lsg. in Hexan) langsam zugespritzt. Nach 1 h wurden entweder 1,25 equiv.
3-Oxobutyraldehyd-dimethyl-acetal (frisch destilliert) oder 5 equiv. H,O-freier Acetaldehyd zugespritzt und das
Gemisch weitere 2 h bei — 78° gerijhrt (DC-Kontrolle). Anschliessend wurde auf ges. NH,Cl-Lsg. gegossen und
kriéftig durchgeschiittelt. Die org. Phase wurde abgetrennt und i. V. weitgehend eingeengt. Die wéssr. Phase wurde
mit Et;O extrahiert (5 x ). Die vereinten org. Phasen wurden mit ges. NaCl-Lsg. (1 x ) gewaschen. Nach Trocknen
wurde das Lsgm. abgezogen und die Rohprodukte chromatographisch gereinigt. Nach dieser Vorschrift wurden
die folgenden Verbindungen erhalten.

4-{(4axH,5afH,8a0x H ) -Octahydro-2,2,3bx,6,6,8ba -hexamethyl-Sa-[ ( trimethylsilyl)oxy Joxirenof 2,3 Inaph-
thof18-de][1,3]dioxin-3ax(3bH )-yl }but-3-in-2-0l (2 rac. Diastereoisomere; 86). Chromatographie (Hexan/
AcOEt, 2:1) in 99% Ausbeute (bezogen auf rickgewonnenes Startmaterial). Farbloses Schaumharz.

4-{(4axH,5apH,8ax H)-Octahydro-2,2,3ba,6,6,8bu -hexamethyl-5B-[ ( trimethylsilyl )oxy Joxirenof 2,3 Jnaph-
thof1,8-de ][ 1,3 dioxin-3aw(3bH )-yl }but-3-in-2-0l (2 rac. Diastereoisomere; 87). Chromatographie (Hexan/
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AcOEt, 4:1) gefolgt von (Hexan/AcOEt, 6:4); in 97% Ausbeute (bezogen auf riickgewonnenes Startmaterial).
Farblose Kristalle. Schmp. 118-120° (Hexan).

2-( Dimethoxymethyl)-4-{(4ax H,5apH 8aa H ) - octahydro-2,2, 3bx,6,6,8bx - hexamethyl-5a- [ ( trimethylsily-
loxyJoxirenof2,3 [naphtho[1,8-de ][ 1,3 ]dioxin-3au(3bH )-y! }bui-3-in-2-0l (2 rac. Diastereoisomere; 110). Chro-
matographie (Hexan/AcOEt, 3:1) in 97% Ausbeute (bezogen auf riickgewonnenes Startmaterial). Viskoses,
farbloses Ol.

Epoxidierungen mit MCPBA. rac(4axH,5af H 8an H )-3aa- Ethinyldecahydro-2,2,3b4,6,6 ,8ba-hexamethyl-5Sa-
[ (trimethylsilyl)oxy Joxireno[ 2,3 Jnaphthof 1,8-de/[ 1,3 Jdioxin (84). Eine Lsg. von 82 (7,37 g; 19,57 mmol) und
m-Chloroperbenzoesidure (MCPBA; 6,75 g; ~ 2 equiv., Gehalt ~ 85%) in abs. (CH2Cl, (200 ml) wurde 5 d bei
RT. gelagert. Uberschiissige Persdure wurde durch tropfenweise Zugabe von Me,S (2 ml) bei 0° zerstért. Die
ausgefallene MCPBA wurde abgenutscht und mit CH,Cl, (3 x 25 ml) gewaschen. Die vereinten Filtrate wurden
nach Zugabe von Ca(OH), (6,0 g) 30 min gerthrt. Der Feststoff wurde durch Filtration tiber Dicalir* entfernt und
mit CH,Cl, (5 x 25 ml) gewaschen. Von den vereinten Filtraten wurde das Lsgm. abgezogen und das Rohprodukt
chromatographiert (Hexan/AcOEt, 9:1): 6,9 g (90 %) reines 84. Schmp. 139° (Hexan).

rac- (4aaH,5afH,8ax H ) - 3ax - Ethinyldecahydro- 2,2,3ba,6,6,8bo - hexamethyloxireno[ 2,3 Jnaphthof 1,8-de J-
[1,3]dioxin-5p-0l (83). Analog zu obiger Arbeitsvorschrift wurden beim Umsatz von 80 (4,57 g; 15,0 mmol) mit
MCPBA (3,88 g; ~ 1,5 equiv., Reaktionszeit: 2 h) nach Chromatographie (Hexan/AcOEt, 4:1 + 5% i-PrOH)
4,46 g (93%) 83 als farblose Kristalle erhalten. Schmp. 199° (AcOEt/Hexan).

Acylierung von 101, 102 und 105. Eine Lsg. des entsprechenden Alkoholes, Pyridin (2,5 equiv.) und DMAP (10
mol-%) in CH,Cl, wurde vor tropfenweiser Zugabe von 3,3-Dimethylacrylsdure-chlorid (2,0 equiv.) auf 0°
gekiihit. Das Gemisch wurde 3 h bei dieser Temp. gerithrt. Zur Aufarbeitung wurde mit H,O (1 x ) und 0,5M
Citronensdure (1 x ) extrahiert. Nach Trocknen der org. Phasen und Abzichen des Lsgm. wurden die Rohprodukte
chromatographisch gereinigt.

Aus 101 erhielt man nach Chromatographie (Hexan/AcOEt, 6:4) rac-2-{(6’aax H,7'afH )-Decahydro-3 a-hy-
droxy-1'aP, 2 af,58,6",6 - pentamethyl-7'a- [ ( triethylsilyl joxy |spirof furan-2{ (a1 )30 ],2'(I'aH ) -naphth{2,3-b]-
oxiren]-5-yl}ethyl 3-methylbur-2-enoat (103) in 73 % Ausbeute als farblose Kristalle. Schmp. 98° (Hexan).

Aus 102 erhielt man nach Chromatographie (Hexan/AcOEt, 6:4) rac-2- {(6'ax H,7 afH )-Decahydro-3a-hy-
droxy-1'af,2’af,5a, 6,6’ -pentamethyl-7'a- [ ( triethylsilyl joxy [spirof furan-2{ (al )3H],2'( I’aH )-naphih{2,3-b ]-
oxiren |-5-yl |ethyl 3-methylbut-2-enoat (104) in 80 % Ausbeute als farbloses, viskoses Ol

Aus 105 wurden nach Chromatographie (Hexan/AcOEt, 87,5:12,5) schnelleres rac-2- {(6'af,H,7 a0 H )- Deca-
hydro-1"ax,2 an,5p,6",6'-pentamethyl-3'8,7 a-bis{ ( trimethylsilyl)oxy [ spiro[ furan-2{ (1 )3H],2'( I'aH ) -naphtho-
[2.3-bjoxiren]-Syl}ethyl  3-methylbut-2-enoat (107) und langsameres rac-2-{(6 afH,7 ax H j-Decahydro-
Vaw, 2 an, 50,6 ,6'-pentamethyl-3' 8,7 a-bis[ ( trimethylsilyl Joxy [spirof furan-2[ ($1)3H .2’ ( I'aH )-naphtho[ 2,3-b |-
oxiren [-5-yl }ethyl 3-methylbut-2-enoat (106) jeweils als farblose Ole im Verhiltnis 1,2:1,0 in einer Gesamtausbeute
von 83,5% erhalten.

Kettenverlingerung von 90 und 91 durch Horner-Reaktion. Olfreies NaH (30 mmol) wurde in einer Mischung
aus abs. DME und abs. DMSO (9:1; 100 ml) suspendiert. Unter Rithren und Kithlen in einem Kaltwasserbad
wurde Trimethylphosphono-acetat (40 mmol) zugetropft und nach beendeter Zugabe wurden weitere 30 min bei
RT. gertihrt. Anschliessend wurden die Ketone 90 oder 91 (10 mmol) zugegeben und das Gemisch bei 60° 24 h
geriihrt. Nach Abkiihlen auf 0° wurde 0,5M Citronensidure (50 ml) zugetropft, anschliessend 30 min bei RT.
nachgeriihrt. Die org. Phase wurde abgetrennt und weitgehend i. V. eingeengt. Die wissr. Phase wurde mit Et,O
(3 x 50 ml) extrahiert. Die vereinten org. Phasen wurden mit ges. NaCl-Lsg. (50 ml) gewaschen. Nach Trocknen
und Abziehen des Lsgm. wurden die Rohprodukte chromatographiert (Hexan/AcOEt, 8:1). Nach dieser Vor-
schrift wurden folgende Verbindungen hergestelit.

Methyl rac-{(Z)-5-(4axH,5aH)-Octahydro-2,2,3bo.6,6 8ba-hexamethyl-5o-{ ( trimethylsilyljoxy | oxireno-
[2.3]naptho[ 1,8-de][ 1,3]dioxin-3ax(3bH )-pl}-3-methylpent-2-enoat (92). Ausbeute: 97 % hochviskoses, farblo-
ses Ol (enthilt ca. 10% (£)-Isomer).

Methyl rac-{(Z)-5-(4anH,5aBH 8ao H )-Octahydro-2,2,3b.6,6, 8ba-hexamethyl-54-[ (triethylsilyl) oxy Joxi-
renof 2,3 Jnaphtho[ 1,8-de ][ 1,3 ]dioxin-3an(3b H)-yl}-3-methylpent—2-enoat (93). Ausbeute: 97% farblose Kri-
stalle. Schmp. 105-107° (enthélt ca. 10% (E)-Isomer).

Oxidation von 86 und 87 mit MnO,. Eine 0,1M Lsg. von 86 oder 87 in Cyclohexan wurde nach Zugabe von
MnO, (1 g/mmol; MnO, geféllt aktiv Fluka) 5 h bei RT. geriihrt. Nach Zugabe einer weiteren Portion MnO, (1
g/mmol) wurde nochmals Giber Nacht geriihrt. Anschliessend wurde iiber Dicalir® filtriert und der Filterriickstand
mit Cyclohexan (3 x ) gewaschen. Nach Abziehen des Lsgm. wurden die Rohprodukte chromatographisch
gereinigt (Hexan/AcOEt, 8:1). Nach dieser Vorschrift wurden folgende Vebindungen hergestellt.
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rac-4-{(4ax H,5afH,8a0 H )-Octahydro-2,2,3ba,6,6,8ba-hexamethyl-Sa-[ ( trimethylsilyl Joxy Joxireno[ 2,3 |-
naphtho[ 1,8-dej[ 1,3 ]dioxin-3ac(3b H -yl }but-3-in-2-on (88). Ausbeute: 92,2% farblose Kristalle. Schmp. 91°
(Hexan).

rac-4-{(4aa H,5afH,8aa H)-Octahydro-2,2,3bx,6,6,8ba-hexamethyl-S-[ (triethylsilyl ) oxy Joxireno[2,3 [ naph-
tho[ 1 8-de]-1,3-dioxin-3ax(3b H -yl }but-3-in-2-on (89). Ausbeute: 96,3 % farblose Kristalle. Schmp. 67° (Hexan).

PCC Oxidation von 1, 2, 3 und 4. Eine Lsg. des entsprechenden Diols (218,3 mg; 0,5 mmol) in CH,Cl, (10 ml)
wurde nach Zugabe von PCC auf 4lox (2,20 g) [18] 4 h bei RT. geriihrt. Das Gemisch wurde iiber Dicalit® filtriert
und der Riickstand mit CH,Cl, (3 x 5 ml) gewaschen. Nach Abziehen des Lsgm. wurde das Rohprodukt sdulen-
chromatographisch gereinigt (Hexan/AcOEt, 1:1).

Aus 1 resp. 3 wurden 210 mg bzw. 203 mg rac-2-{(6’aoc H,7' affH1)-Decahydro-3 a-hydroxy-1'af},2’aff,5f,6" 6'-
pentamethyl-7-oxospirof furan-2[ (a1 J3H],2'( I’aH )-naphth{ 2,3-b Joxiren J-5-yl }ethyl 3-methylbut-2-enoar (108)
erhalten. Farblose Kristalle. Schmp. 138° (AcOEt/Hexan). Identische 'H-NMR-, IR- und Massenspektren.

Aus 2 resp. 4 wurden 209 mg bzw. 205 mg rac-2-{(6’ax H-7 afH )-Decahydro-3'a-hydroxy-1'a$},2 aff,50.6' 6 -
pentamethyl-7-oxospiro[ furan-2{ (a1 )3H],2'(I’aH )-naphth{ 2,3-b Joxiren |-5-yl }ethyl 3-methylbut-2-enoat (109)
erhalten. Farblose Kristalle. Schmp. 129° (AcOEt/Hexan). Identische 'H-NMR-, IR- und Massenspektren.

Cyclisierung von 94 und 95. Das Ausgangsmaterial 94 bzw. 95 wurde in abs. Et;N (10 mi/mmol) suspendiert
und nach Zugabe von DBU (0,1 ml pro mmol) unter Riihren 48 h zu gelindem Riickfluss erhitzt. Von der nun
klaren Lsg. wurde das Lsgm. abgezogen und der Riickstand chromatographiert (Hexan/AcOEt, 1:2). Nach dieser
Vorschrift wurden folgende Verbindungen erhalten.

Methyl rac-(6'apH,7 ax H )-Decahydro-3'8,7 a~dihydroxy-1'an,2’an,5a(und f3),6' 6"-pentamethylspiro[furan-
2{(al),3H],2(I'aH )-naphth{2,3-bjoxiren]-5-acetat (96) als Diastereoisomerengemisch in 98% Ausbeute
(Schaumharz).

Methyl rac-(6’affH,7 ax H )-Decahydro-3'a,7 a-dihydroxy-1'af,2 a3, 5a(und f3),6',6’-pentamethylspiro[furan-
2[ (al),3H],2’(I'aH )-naphth[2,3-b Joxiren]-5-acetat (97) als Diastereoisomerengemisch in 84 % Ausbeute (farb-
loses, viskoses Ol).

Entfernung der Schutzgruppen von verschiedenen Zwischenstufen : Entfernung der (t-Bu) Me,Si-Schutzgruppe
von 36. Verbindung 36 (14,62 g; 38,8 mmol) wurde in MeCN (220 ml) geldst und nach Zugabe von 47% HF (11 m};
Fluka, puriss. p.a.) 90 min bei 40° geriihrt; dabei fallt das Produkt teilweise aus. Das Lsgm. wurde weitgehend i. V.
abgezogen, der Rickstand mit H,O (150 ml) verdiinnt und durch vorsichtige Zugabe von festem NaHCO;
neutralisiert. Nach Extraktion mit AcOEt (5 x 50 ml) wurden die vereinten org. Phasen mit ges. NaCl-Lsg. (50 mi)
gewaschen. Nach Trocknen und Abziehen des Lsgm. wurde das Rohprodukt chromatographiert (Hexan/AcOEt,
1:1): 8,33 g (82%) rac-4f-Ethinyl-14,4a,5,6,7,8 8an-Octahydro-4,5a-dihydroxy-3,4af,8 8-tetramethylnaphthalin-
1-on (78) als farblose Kristalle erhalten. Schmp. 194° (AcOEt/Hexan).

Entfernung der Isopropyliden- und TMS- bzw. TES-Schutzgruppen von 92 und 93. Eine 0,1M Lsg. von 92 resp.
93 in THF wurde nach Zugabe von IN HCI (1 mi pro 4 ml THF) bei RT. bis zur vollstindigen Umsetzung geriihrt
(DC-Kontrolle). Das Gemisch wurde durch vorsichtige Zugabe von ges. NaHCO;-Lsg. neutralisiert. Die org.
Phase wurde abgetrennt und i. V. weitgehend eingeengt. Die wassr, Phase wurde mit AcOEt (5 x ) extrahiert. Die
vereinten org. Phasen wurden mit ges. NaCl-Lsg. (1 x ) gewaschen; nach Trocknen und Abziehen des Lsgm.
wurden die Rohprodukte chromatographisch gereinigt (Hexan/AcOEt, 3:7). Nach dieser Vorschrift wurden
folgende Verbindungen erhalten.

Methyl  rac-(E)-5-[ (6afH,7ax H )-Decahydro-2f,38,7a-trihydroxy-lax,2an 6,6-tetramethylnapth{ 2,3- b J-
oxiren-2-yl]-3-methylpent-2-enoat (94). Farblose Kristalle. Schmp. 180° (AcOEt/Hexan).

Methyl  rac-(E)-5-[(6axH,7afH )-Decahydro-2a.3a,7x-trihydroxy-1ap,2af 6 ,6-tetramethylnaphth{ 2,3- b -
oxiren-2-yl]-3-methylpent-2-enoat (95). Farblose Kristalle. Schmp. 136° (AcOEt/Hexan).

Entfernung der TES-Schutzgruppe von 103 und 104. Zu einer 0,1m Lsg. von 103 resp. 104 in THF wurden 1,10
equiv. TBAF - 3H,0 zugegeben und das Gemisch 30 min bei RT. geriihrt (DC-Kontrolle). Anschliessend wurde mit
einem Gemisch von 0,5M Citronensdure/ges. NaCl-Lsg. 1:1 schwach angesiuert, die org. Phase abgetrennt undi. V.
weitgehend eingeengt. Die wissr. Phase wurde mit AcOEt (5 x ) extrahiert. Die vereinten org. Phasen wurden mit
ges. NaCl-Lsg. gewaschen (1 x ), getrocknet und nach Abziehen des Lsgm. wurde das Rohprodukt chromatogra-
phiert (Hexan/AcOEt, 1:1). Nach dieser Vorschrift wurden folgende Verbindungen erhalten.

rac-2-{(6’acH,7 afH ) - Decahydro-3'a, 7' a-dihydroxy-1'aB,2 af,5.6" 6 - pentamethylspirof furan-2{ (a1 )3 H],
2'(I'aH )-naphth(2,3-b Joxiren]-5a-yl Jethyl 3-Methylbut-2-enoat (= (%) Erigerol; 1). Ausbeute: 93% farblose
Kristalle. Schmp. 138° (CHCl;/Hexan).

rac-2-{(6'anH,7 afH ) - Decahydro-3'a, 7 a-dihydroxy-1'af, 2 aB,5,6' 6 - pentamethylspiro[ furan-2{ (x1)3 H],
2(I'aM )-naphth{2,3-b Joxiren]-5-yl Yethyl 3-Methylbut-2-enoat (2). Ausbeute: 90% farblose Kristalle. Schmp.
145° (CHCl;/Hexan).
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Rontgenstrukturanalyse von 2. C,5sHyOg (436,28); F (000) = 952. Raumgruppe und Zelldimensionen: mono-
klin: P2,/ a = 7,939(2), b = 12,319(2), ¢ = 24,198(4) A, § = 96,85% D = 1,225 Mg/m’, Z = 4; u(MoK,) = 0,05
mm™~!, Datensammlung: Grdsse des Kristalls: 0,5 x 0,4 x 0,2 mm?; Temp.: 190 K, Wellenlinge: 0,71069 A.
Messgeschwindigkeit: 4,88 bis 30°/min. Scanbreite: 3,3°. 26 Bereich: 0-50°. Signal-Rausch-Verhdltnis 5:1; Anzahl
gemessener Reflexe: 4799 exklusive Standardreflexe; 2645 Reflexe mit 7 > 2,50 (I) wurden als beobachtet ange-
nommen; Anzah] Parameter: 295; Gewichtsschema: w = 1/o2 (F) + 0,001 F2. Die Verfeinerung mit anisotropen
Temp.-Faktoren fir alle Nicht-H-Atome konvergierte bei R = 0,059.

Entfernung der TMS-Schutzgruppen von 106 und 107. Zu einer 0,1M Lsg. von 106 resp. 107 in THF wurden
1,10 equiv. TBAF-3H,0 zugegeben und das Gemisch 15 min bei RT. geriihrt. Anschliessend wurde 47 % HF (2,5
ml pro 10 mi THF) zugegeben und weitere 90 min bei RT. nachgeriihrt (DC-Kontrolle). Das Gemisch wurde durch
vorsichtige Zugabe von ges. NaHCO;-Lsg. neutralisiert. Die org. Phase wurde abgetrennt und weitgehend i. V.
eingeengt. Die wissr. Phase wurde mit AcOEt (5 x ) extrahiert. Die vereinten org. Phasen wurden mit ges.
NaCl-Lsg. gewaschen und getrocknet. Das Rohprodukt wurde nach Abziehen des Lsgm. chromatographiert
(Hexan/AcOEt, 2:3). Nach dieser Vorschrift wurden folgende Verbindungen erhalten.

rac-2-{(6’axH,7 aBH )- Decahydro-3'a,7 B-dihydroxy-1'af, 2’ aB,5,6' ,6'-pentamethylspiro[ furan-2{ (a1 )3H],
2'(I'aB )-naphth[2,3-b Joxiren] 5a-yl }-ethyl 3-Methylbut-2-enoat (3). Ausbeute: 86 % farblose Kristalle. Schmp.
98° (CHCl;/Hexan).

rac-2-{(6'ac H,7’aBH )- Decahydro-3'a,7' B-dihydroxy-1'aB,2 aP,5,6' .6 - pentamethylspiro[ furan-2{ (a1 )3H),
2'(I'aH )-naphth[2,3-b Joxiren ]-5f-yl }ethyl 3-Methylbut-2-enoat (4). Ausbeute: 88% farblose Kristalle. Schmp.
184° (CHClLy/Hexan).

Entfernung der TMS-Schutzgruppe von 40a und 40b. Eine 0,1M Lsg. von 40a bzw. 40b in Aceton/H,0 9:1
wurde nach Zugabe einer Spatelspitze TsOH-H,O 2 h bei RT. gerithrt. Nach Zugabe von einigen Tropfen Et;N
wurde i. V. weitgehend eingeengt. Der Riickstand wurde in Et,O aufgenommen, mit HyO und ges. NaCl-Lsg.
gewaschen und getrocknet. Nach Abziehen des Lsgm. wurde das jeweilige Rohprodukt chromatographiert (He-
xan/AcOEt, 7:3). Nach dieser Arbeitsvorschrift wurden folgende Verbindungen in > 80% Ausbeuten erhalten.

rac-5p-{/ ( tert-Butyl)dimethylsilylJoxy }-4a-[ ( R* }-5,5-dimethoxy-3-hydroxy-3-methylpen-1-inylJ-1 4-4a,5 6,
7,87 8aa-octahydro-4-hydroxy-3 4aa,8 8-tetramethylnaphthalin-1-on  (43a). Farblose Kristalle. Schmp. 100°
(Hexan).

rac-58-{[ ( tert-Butyl jdimethylsilyl Joxy }-4a-[ ( $* )-5.5-dimethoxy-3-hydroxy-3-methylpent-1-inyl]-1 4 ,4a,5,6,
7.8 8an-octahydro-4-hydroxy-3 4ax,8 8-tetramethylnaphthalin-1-on  (43b). Farblose Kristalle. Schmp. 124°
(Hexan).

Rontgenstruk turanalyse von 43b. C,3H304Si (508,78); F(000) = 1104. Raumgruppe und Zelldimensionen:
monoklin; P2;.; a=12,665(2), b =12,597(2), ¢ =18,777(3) A p= 105,02(1»; D =117 Mg/m3, Z =4
u# (MoK, = 0,83 mm™'. Datensammlung: Temp.: 190 K ; Wellenlinge: 0,71069 A. Messgeschwindigkeit: 1,8 bis
10°/min. Scanbreite: 1,1°. 26 Bereich: 0-50°. Signal-Rausch-Verhdltnis: 5:1; Anzahl gemessener Reflexe: 5524
exklusive Standards; 2987 Reflcxe mit 7 > 2,5 o (/) wurden als beobachtet angenommen; Anzahl Parameter: 360;
Gewichtsschema: w = 1/o2 (F) + 0,001 F2. Die Verfeinerung mit anisotropen Temp.-Faktoren fiir alle Nicht-H-
Atome konvergierte bei R = 0,056.

Spaltung des Dimethyl-acetals von 38. Eine 0,2M Lsg. von 38 in Aceton/H,O (95:5) wurde bei 0° mit einer
Spatelspitze TsOH - H,O versetzt und 3 h bei dieser Temp. geriihrt (DC-Kontrolie). Nach Auftauen auf RT. wurde
eine Spatelspitze K,CO; zugegeben und das Lsgm. weitgehend i. V. abgezogen. Der Riickstand wurde in Et,O
aufgenommen, mit H,O (1 x ) und ges. NaCl-Lsg. (1 x ) gewaschen; nach Trocknen und Abziehen des Lsgm.
wurde das Rohprodukt chromatographiert (Hexan/AcOEt, 4:1).

rac-5{8B-{[ (tert- Butyl)dimethylsily Joxy } - 1,4,4ax, 5,6,7.8,8a-octahydro-1-hydroxy-2,5,5 Sax-tetramethyl-4-
oxonaphth-la-yl }-3-methylpent-2-en-4-inal (53) wurde dabei in 88% Ausbeute als farblose Kristalle erhalten.
Schmp. 93° (Hexan).

Isomerisierung mit basischem Alox Aktivitdtsstufe 4 (roprisentative Arbeitsvorschriften). rac-5a-{/( tert-Bu-
tyl) dimethylsilylJoxy}y - 48-etinyl-1,4.4a,5,6,7,8,8ax - hexahydro-4-hydroxy-3 4af.8,8-tetramethylnaphthalin-1-on
(65). Eine 0,1m Lsg. von 36 (16.95 g; 45 mmol) in Toluol wurde unter magnetischem Riihren®) zu gelindem
Riickfluss erhitzt. Im Abstand von jeweils 45 min wurde bas. Alox (Akt.4) in Portionen zu 8,0 g zugegeben. Nach
der letzten Zugabe wurde noch weitere 60 min erhitzt. Das Gemisch wurde auf RT. abgekiihlt, der 4/ox-Riickstand
wurde abgenutscht und mit Toluol ausgekocht (5 x 100 ml). Von den vereinten Filtraten wurde das Lsgm.

% Bei mechanischem Riihren verlief die Reaktion wesentlich langsamer; zur vollstindigen Umsetzung wurden
dariiber hinaus wesentlich grossere Mengen A/ox benétigt.
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vollstindig abgezogen. Das Rohprodukt wurde durch eine kurze Kieselget-Saule filtriert (Hexan/AcOEt, 4:1) und
aus Hexan kristallisiert): 15,21 g (89,7%) 65 als farblose Kristalle. Schmp. 119° (Hexan).

Isomerisierungsversuche an den Verbindungen 6,9, 10, 11, 18, 20, 22, 23, 26 und 27. Jeweilige Verbindung (2,5
mmol) wurde in Toluol (25 ml) in Anwesenheit von bas. 4/ox Akt.4 (500 mg) 1 h bei 100° magnetisch geriihrt. Nach
Abkiihlen auf RT. wurde der 4lox-Riickstand abgenutscht und mit Toluol (2 x 5 ml) gewaschen. Das Lsgm.
wurde vollstindig abgezogen; im Riickstand wurde das Isomerenverhiltnis mittels 'H-NMR bestimmt (s. Tab. I).
Vereinzelte trans- Verbindungen wurden chromatographisch abgetrennt und als Reinsubstanzen isoliert; dabei
wurden folgende Verbindungen erhalten.

rac-(4ax H )-8a - Ethoxydecahydro-2u,5,5 8af-tetramethylnaphthalin-1,4-dion (28). Schmp. 45° (Hexan).

Die Verbindungen 29 und 30 waren identisch mit denjenigen aus 28 bzw. 25 hergestellten Verbindungen
(s. Schema 3).

Cyclisierung von 44a und 44b. Verbindung 44a (2,80; 5,5 mmol) wurde in THF (50 ml) gelést und nach Zugabe
von 6N HCI (2,5 ml) Giber Nacht bei RT. gelagert. Das Lsgm. wurde weitgehend abgezogen, der Riickstand in H,O
(25 ml) aufgenommen und mit Et,O (3 x 25 ml) extrahiert. Die vereinten org. Phasen wurden mit ges. NaCl-Lsg.
(25 ml) gewaschen und getrocknet. Nach Abziehen des Lsgm. wurde der Riickstand chromatographiert (Hexan/
AcOEt, 3:1). Dabei wurden 181 mg (7,4%) schnelleres 45 und 1,74 g (71 %) langsameres 46 erhalten.

Die Cyclisierung von 44b filihrte unter gleichen Reaktionsbedingungen zu einer identischen Verteilung der
Produkte.

rac-8'u-{[( tert-Butyl)dimethylsilyl Joxy}4.4'af,5,5 6,7 8 8 a-octahydro-2 Su(oder B),5',5" .8 ap-pentamethyl-
4'-oxospiroffuran-2{ (a1 )3H], 1’ (4"H )-naphthalin |-5-acetaldehyd (45). Farblose Kristalle. Schmp. 113° (Hexan).

rac-8'a{/( tert- Butyl)-dimethylsilyl joxy }-4,4'aB.5.5 .6'.7' .8 .8 a-octahydro-2' Sa(oder §),5'.5' 8 af-pentame-
thyl-4'-oxospiro[furan-2f (a1l )3H ], 1’ (4’ H )-naphthalin ]-5-acetaldehyd (46). Fabrlose Kristalle. Schmp. 127° (He-
xan).

Reduktion von 45, 46, 53 und 55 mit NaBH ,in i-PrOH. Zu einer 0,1m Lsg. der entsprechenden Verbindung in
i-PrOH wurden unter Rihren 1,2 equiv. NaBH, bei RT. in kleinen Portionen zugegeben. Nach beendeter Zugabe
wurde 1 h nachgeriihrt. Das Gemisch wurde durch tropfenweise Zugabe von AcOH schwach angesduert. Nach
weitgehendem Abziehen des Lsgm. wurde der Riickstand in AcOEt aufgenommen, mit H,O (1x) und ges.
NaCl-Lsg. (1x) gewaschen und getrocknet. Nach Abziehen des Lsgm. wurde das entsprechende Rohprodukt
chromatographiert. Nach dieser Vorschrift wurden die Verbindungen 47, 48, 54 und 56 in 78-85% Ausbeute
erhalten.

rac-8'u-{/( tert- Butyl)dimethylsilyl Joxy }-4,4'aB,5,5',6".7',8 ,8 a-octahydro- Sa( oder B)-( 2-hydroxyfuran -
2.5, 5,5 8 af-pentamethylspiro[ furan-2{ (a1 )3H],I’ (4 H)-naphthalin]-2'-on (47). Farblose Kristalle. Schmp.
128° (Hexan).

Verbindung 48. Farblose Kristalle. Schmp. ebenfalls 128° (Hexan).

rac-56-{/ ( tert-Buryl)dimethylsilyl Joxy }-1,4,4a.5,6,7.8,8 as-octahydro-4af-hydroxy-4-{ ( E )-5-hydroxy-3-me-
thylpent-3-en-1-inyl]-3,4au0,8 8-tetramethylnaphthalin-1-on (54). Farblose Kristalle. Schmp. 122° (Hexan).

rac-8'a-{/( tett- Butyl)dimethylsilyl Joxy }-4'ap,5’ ,6',7 8 ,8 a-hexahydro-5-( 2-hydroxyethyl)-2',5,5 5,8 af-
pentamethylspiroffuran-2(5H),1'[ (al )4' H ]-naphthalin ]-4'-on (56). Farblose Kristalle. Schmp. 58° (Hexan).

rac-3ax-Ethinyl-6af, 7,8,9,9aa, 9b-hexahydro-2,2,4,7,7,9ba-he xamethylnaphtho[ 1,8- de ][ 1,3 ] dioxin-6 (3aH )-
on (79). Verbindung 78 (8,33 g; 0,032 mol) wurde in CH,Cl, (100 ml) und 2,2-Dimethoxypropan (20 ml)
suspendiert. Nach Zugabe von TsOH - H,0O (100 mg) wurde das Gemisch iiber Nacht bei RT. geriihrt. Die dabei
entstandene vollkommen klare Lsg. wurde mit Et;N (2 ml) versetzt und i. V. vollstindig eingedampft. Das
Rohprodukt wurde chromatographisch gereinigt (Hexan/AcOEt, 3:1): 8,45 g (88%) 79 als farblose Kristalle.
Schmp. 157° (Hexan).

rac-8'a- {/ ( tert-Butyl)dimethylsilyl Joxy }-5&-{2- {[ ( tert-butyl Jdimethylsilyl Joxy Jethyl}-2' .3 4,4'aB,5.5 6",7,
& .8 a-decahydro-2'n,5,5',5 8 af-pentamethylspiro[furan-2(3H),I'{ (a1 )4 H ]-naphthalin]-4"-on (50). Verbindung
49 (567 mg; 1 mmol) wurde in THF abs. (10 ml) gelést. Unter Rithren wurde diese Lsg. bei 0° mit LiAlH, (40 mg
versetzt und anschliessend 1 h bei RT. nachgeriihrt. Zur Aufarbeitung wurde das Gemisch bei 0° unter Rithren mit
H,0 (50 pl) gefolgt von 15% NaOH (50 ul) und H,O (150 pl) versetzt und anschliessend 30 min bei RT. geriihrt.
Ausgefallenes Al,O; wurde abgenutscht und mit THF (3 x 50 ml) ausgekocht. Von den vereinten Filtraten wurde
das Lsgm. abgezogen und das Rohprodukt chromatographiert (Hexan/AcOEt, 7:1): 460 mg (81 %) 50 als viskoses,
farbloses Ol

% Verbindungen 36 und 65 kénnen mittels DC nicht unterschieden werden. Der Reaktionsverlauf wurde mittels
'H-NMR kontrolliert (vgl. Tab. I).
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rac-(4afiH )8 a- {[ ( tert-Butyl ) dimethylsilyl Joxy }-Sa(oder  B)-{2-{[( tert-butyl Jdimethylsilyl Joxy }ethyl }de-
cahydro-2'a,5,5",5' 8 af-pentamethylspiro[furan-2{ (a1 ) 3H],1'( 2’H ) -naphthalin ]-4’a-0l (51). Die Umsetzung von
50 (292 mg; 0,51 mmol) in LiAlH,; (49 mg fihrte unter obengenannten Bedingungen nach Chromatographie
(Hexan/AcOE, 3:1) zu 225 mg (77 %) 51 als farblose Kristalle. Schmp. 106° (MeCN).

rac-3',4,5,5°,6',7' 8,8 ap-Octahydro-8 a-hydroxy-2'a.5a( oder B),5,5 8 af-pentamethylspirof furan-2{ (ol ),
3H/,I'(2"H )-naphthalin ]-5-ethanol (52). 51 (200 mg; 0.35 mmol) wurden in einem Gemisch aus MeCN (10 ml)
und 47% HF (0,5 ml) suspendiert und 48 h bei RT. geriihrt. Das Lsgm. wurde weitgehend abgezogen, der
Riickstand mit ges. NaHCO;-Lsg. neutralisiert und mit CH,Cl, (3 x 10 ml) extrahiert. Nach Trocknen der
vereinten org. Phasen wurde das Lsgm. abgezogen und das Rohprodukt chromatographiert (AcOEt): 50 mg 52 als
farblose Kristalle. Schmp. 80° (Pentan).

Generelle Methode der Epoxidierung. Edukt (5 mmol) wurde in 50 ml EtOH/Dioxan 1:1 geldst, mit 0,86 mi
t-BuOOH (70% in H,0) und mit 20 Tropfen Triton B (35% in MeOH) versetzt. Die Reaktion wurde mit DC
verfolgt. Nach 120 min mit H,O verdiinnt und mit AcOEt extahiert. Nach dem Eindampfen wurde der Riickstand
chromatographisch gereinigt. Die Ausbeuten waren nahezu quantitativ. Auf diese Weise wurden folgende Verbin-
dungen erhalten.

rac-6'f-Ethoxy-1'aé,6’,6’a, 7 a-tetrahydro-6'ax, 7 aé-dimethylspiro [ cyclopropan-1,3' ( 2’ aa H )-naphth{ 2,3-b |-
oxirenj-2",7"-dion (7): aus 6. Schmp. 75°.

rac-(6aBH,7a¢ H )-Octahydro-3u-hydroxy-1aa,2af 6 6-tetramethylnaphthf 2,3- b Joxiren-2,7-dion (60): aus 22.
Schmp. 86°.

rac-(6afH.7alH)-3a-{/ ( tert- Butyl )dimethylsiyl Joxy }octahydro- 1aa, 2af 6 6- tetramethylnaphth[ 2,3-b Jo.xi-
ren-2,7-dion (61): aus 24. Schmp. 96°.

rac-(6afH,7ax H )-Octahydro-3f-hydroxy-1aa,2ax,6,6-tetramethylnaphth[ 2 3- b Joxiren-2,7-dion (62): aus 25.
Schmp. 91° (Hexan).

rac-(6ax H,7af H) -3a-Ethoxyoctahydro-1ap,2af} 6 6-tetramethylnaphth{ 2,3- b Joxiren-2,7-dion (63): aus 29.
Schmp. 68°.

rac-(6aa H,7affH )-3a-{ [ ( tert- Buryl ) dimethylsilyl Joxy }octahydro-1a,2aP,6,6 - tetramethylnaphth(2,3- b Joxi-
ren-2,7-dion (64): aus 30. Schmp. 58°.

Hydrierung von 7 in AcOEt in Anwesenheit von Pd/C gab quantitativ rac-6'8-Ethoxy-1'a& 4',5',6’a,7 a-hexa-
hydro-6'an,7 a-dimethylspirof cyclopropan-1,3'( 2’ao H )-naphth[ 2,3-b Joxiren-2",7'-dion (18), Schmp. 60°. Eine
Hydrierung von 7 in AcOH und in Anwesenheit von Pt-Katalysator gab quantitativ rac-3a-Ethoxy-
la,2a,3,4,5,6,6af,7a&-octahydro-1an,2af 6 ,6-tetramethylnaphthf 2,3- b joxiren-2,7-dion (19), Schmp. 86°.

rac-7'a-Ethoxy-7',7 a-dihydro-2'&-hydroxy-2',7 aB-dimethylspirof cyclopropan-1,4' (2’H )-indan-1"-on (59).
Eine Lsg. von 130 mg 6 in 5 m! MeOH wurde bei 0° mit 0,25 ml 2N NaOH gefolgt von 0,076 m! 30 % H,O, versetzt.
Die resultierende gelbe Lsg. wurde bei 0° geriihrt und das Fortschreiten der Reaktion mit DC verfolgt. Nach 1 h
war 6 verschwunden. Neben dem schneller laufenden 7 tauchten aber schon betrichtliche Mengen langsameres 59
auf. Nach 2 d bei RT. war 7 vollkommen verschwunden und nur noch 59 neben Spuren von Nebenprodukten
nachweisbar, Nach Verdiinnen mit H,O wurde mit AcOEt extrahiert, dieser dann getrocknet und eingedampft.
Reines 59 (Schmp. 101°), wurde durch Umkristallisation aus AcOEt/Hexan erhalten.

Epoxidierung von 6 in CH,Cly-Lsg. bei 0° mit 1 equiv. MCPBA gab nach ublicher Aufarbeitung und
chromatographischer Reinigung in 42% Ausbeute rac-7'a-Ethoxy-1'aa,6’af,7’ ,7au-tetrahydro-5',6' af-dimethyl-
spirof cyclopropan-1,2'(2'afH )-naphth{2,3-b Joxiren ]-3",6'-dion (58), Schmp. 76° (aus Hexan).

Allgemeine Methode zur Herstellung von 66 und 67. Eine Lsg. von 1 mmol 36 (oder 65) in 25 ml 70 % wassr.
THF wurde mit 1,2 mmol Hg(II)SO,4 versetzt und 60 min bei RT. gerithrt. Die Reaktion kann mittels DC
(AcOFEt/Hexan, 1:4) leicht verfolgt werden. Schon nach 10 min erkannte man fast ausschliesslich nur noch die
erheblich langsameren 66 (bzw. 67). Auch nach 10tigigem Riihren tritt keine Anderung mehr auf. Dann wurde
auf H,O gegossen, mit AcOEt extrahiert, getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wurde aus AcOEt/
Hexan umkristallisiert: rac-Bis {{88-{/( tert-butyl)dimethylsilylJoxy }-1,4 4a2,5.6.7.8.8a-octahydro-1B-hydroxy-
2,5,5 Baa-tetramethyl-4-oxonaphth-1-yl Jethinyl }quecksilber (66, 40%, Schmp. 217-218°); rac-Bis-{{8a- {/( tert-
butyl)dimethylsilyl Joxy}-1,4.4ax, 5,6,7,8,8a- octahydro-1a-hydroxy-2, 5.5,8af-tetramethyl-4-oxonaphth-1-yl yethi-
nyl }quecksilber (67, 48 %, Schmp. 230°). Misch-Schmp. 202-206°. Die Elementaranalysen waren korrekt; im MS
war Hg nachweisbar (kein Molekular-Ion). Im 'H-NMR-Spektrum fehlt bei beiden Verbindungen das im Aus-
gangsmaterial noch vorhandene Signal des acetylenischen H.

rac-3a,5x-Epoxy-4f-ethinyl-octahydro-4-hydroxy-3,4af 8 8-tetramethylnaphthalin-1(2 H )-on (68). Eine Lsg.
von 390 mg 36 in 5 mi CF;COOH wurde nach 10 min eingedampft und dann noch mit Toluol (2 x ) abgedampft.
Der Riickstand wurde chromatographisch gereinigt (AcOEt/Hexan, 1:2): 115 mg farbloses, kristallines 68. Schmp.
142°. 'TH-NMR (CDCI,) zeigte kein olefinisches H mehr, dafiir 2 4 fiir die neu im Molekiil vorhandene CH,-
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Gruppe bei 2,43 resp. 2,51 ppm (J = 4); das OH-Proton zeigte ein s bei 5,09 ppm, die beiden Me-Gruppen je eines
bei 0,81 bzw. 1,06 ppm und das acetylenische H eines bei 3,59 ppm.

rac-(8afH )-4f- Acetyl-3a,5a-epoxyoctahydro-4-hydroxy-3,4a,8,8-tetramethylnaphthalin-1(2 H )-on (69). Eine
Lsg. von 1 g 68 in 20 ml 95% MeOH wurde mit 2 g Hg(II)SO, versetzt und 3 d bei RT. geriihrt. Dann wurde
abfiltriert, eingedampft, der Riickstand in Et,O gelost, mit H,O gewaschen, getrocknet und eingedampft. Nach
chromatographischer Reinigung (AcOEt/Hexan 1:1) wurden 365 mg 69 (Schmp. 126°) (AcOEt/Hexan) erhalten.
'H-NMR: Das acetylenische H (von 68) ist nicht mehr vorhanden, dafiir s bei 2,15 ppm (—COCHj;).

Ozonolyse: Herstellung von 72 und 73 bzw. 75 und 76. Eine Lsg. von 1 mmol 71 bzw. 74 in 60 ml MeOH wurde
auf —78° gekiihit und im Laufe von 2 min 1,1 equiv. O; eingeleitet. Nach 30 min bei —78° wurde 1 ml Me,S
zugegeben und langsam auf RT. erwdarmt. Nach 4 h wurde eingedampft und das Rohprodukt chromatographisch
gereinigt. Die beiden Aldehyde 72 bzw. 75 wurden in ca. 70% Ausbeute erhalten; die etwas schneller laufenden
Trioxalan-Verbindungen 73 bzw. 76 in ca. 10%.

rac-8f-{/ ( tert-Butyl )dimethylsilylJoxy}-1,4,4ax, 5,6,7,8,8a-octahydro-18-hydroxy-2,5,5, 8ao-tetramethyl-4-
oxo-1-naphthalincarboxaldehyd (72). Schmp. 111°.

rac-5a-{/ ( tert- Butyl)dimethylsilyl Joxy }-4a,5,6,7.8,8ax -hexahydro-4o-hydroxy-3,4af,8,8-tetramethylspiro-
[naphthalin-1(4H),3 (4" )-[1,2,4]trioxolan J-4-carboxaldehyd (73). Schmp. 81° (EtOH).

rac-1-Hydroxy-2,6,6-trimethyl-4-oxocyclohex-2-en- 1-carboxaldehyd (75). Schmp. 91°.

rac-8-Hydroxy-7,9,9-trimethyl-1,2 4-trioxaspiro[ 4,5 Jdec-6-en-8-carboxaldehyd (76). Schmp. 121-125° (Zers.).

rac-2,3,3aa,4,5,6,7,7a-Octahydro-75-hydroxy-1aa,4,4,7 ax-tetramethyl-3-oxonaphth{ 2,3-b Joxiren-7ba( 1aH )-
carboxaldehyd (77). Eine Lsg. von 600 mg 72 in 5 ml auf —0° gekiihlte CF;COOH wurde nach 30 min eingedampft,
der Rickstand zweimal mit Toluol (2 x ) abgedampft und dann chromatographisch gereinigt. Aus AcOEt/
Hexan wurden 310 mg 77 (Schmp. 117-118°) erhalten. Im 'H-NMR-Spektrum zeigte das OH-Proton eine
Kopplung mit dem am benachbarten HC-Atom. Das beweist zunichst, dass die OH-Gruppe im A4-Ring noch
vorhanden ist. Die in 72 vorhandene OH-Gruppe im B-Ring ist verschwunden, so auch die (C=C)-Bindung. Dafiir
zeigt 77 2 d fiir die neu entstandene CH,-Gruppe bei 2,33 und 3.83 (J = 9). Die anderen Signale sind eindeutig
zuzuordnen.

rac-(1'ak H)-2'B- Acetyl-6'a-ethoxyoctahydro-2'-hydroxy-6'af, 7 ax-dimethylspirof cyclopropan-1,3’ -naphth-
[2,3-bJoxiren]-7-on (70). Eine Lsg. von 54 mg 42 in 1 ml MeOH wurde mit 12 mg HgSO, versetzt und 20 h bei RT.
geriihrt. Nach Zugabe von AcOEt wurde mit H,O gewaschen, die org. Phase getrocknet, eingedampft und der
Riickstand aus Hexan umkristallisiert; Schmp. von 70, 123°. Die Struktur von 70 und damit auch von 42 wurde
nicht nur spektroskopisch, sondern auch durch eine Réntgenstrukturanalyse gesichert.

Réntgenstrukturanalyse von 70. CgHyOs (322,4); F(000) = 696. Raumgruppe und Zelldimensionen: mono-
klin P2,; a =7,674(2), b = 14,212(4), ¢ = 15,155(4) A, B =94,68(2)°; D = 1,30 Mg/m®, Z = 4; u(MoK,) = 0,09
mm~, Datensammlung: Temp.: 190 K; Wellenlinge: 0,71069 A. Messgeschwindigkeit: 1,87 bis 10°/min. Scan-
breite: 1,2°. 20 Bereich: 0-50°. Signal-Rausch-Verhiltnis: 5:1; Anzahl gemessener Reflexe: 3145 exklusive Stan-
dardreflex; 2344 Reflex mit J > 2,50 (/) wurden als beobachtet angenommen; Anzahl Parameter: 222; Gewichts-
schema: w = 1/a° (F) + 0,001 F2. Die Verfeinerung mit anisotropen Temp.-Faktoren fiir alle Nicht-H-Atome
konvergierte bei R = 0,044,

rac-8'a- {/ ( tert-Butyl) dimethylsilyl]oxy}-4’aﬂ, 5.,6',7,8,8 a-hexahydro-2',5,5', 5,8 -af-pentamethyl-4’-oxo-
spirof furan-2(5H),1I'{ (a1 )4’ H]-naphthalin]-5-carboxaldehyd (55). Eine Lsg. von 220 mg 53 in 10 m! MeOH
wurde in Anwesenheit von 35 mg Pd (5%) auf BaSO, und Zusatz von 1 Tropfen Chinolin unter H,-Atmosphére
geschiittelt, bis 1 equiv. H, aufgenommen war. Dann wurde vom Katalysator abfiltriert, eingedampft und
chromatographisch gereinigt: 75 mg 55. Schmp. 130° (Hexan). 'H-NMR (CDCl;) zeigte, dass die zur CHO-
Gruppe konjugierte (C=C)-Bindung verschwunden war, dafiir waren 2 olef. Protonen bei 5,7-5,8 ppm sichibar.
Das IR-Spektrum zeigte keine OH-Gruppe mehr, aber CHO-Bande bei 1711 cm™".

rac-3,4,6u,7a0,8a8,9,10,11,11a0,11b-Decahydro-4a(und f)-hydroxy-4,6b2,9.9,11ax-pentamethyl-2f H-2,6af3-
epoxy-8H-oxireno[ 6,7 [naphth| 1,8-bc Joxonin-8-on (112). Nach Entfernung der TMS-Schutzgruppe von 110 mit
TBAF-3H,0 in THF (s. Aligemeine Vorschrift) und Oxidation mit PCC auf Alox (s. Aligemeine Vorschrift)
wurden 2,25 g (5,0 mmol) des erhaltenen Ketons mit PtO, (250 mg) als Katalysator in einem Lsgm.-Gernisch aus
AcOEt und HOAc (9:1) bei 50° und Normaldruck bis zur beendeten H,-Aufnahme hydriert. Der Katalysator
wurde durch Filtration iber Dicalit® entfernt. Das Lsgm. wurde vollkommen abgezogen und der Riickstand durch
Filtration tiber Kieselgel (Hexan/AcOEt 2: 1) gereinigt: 2,10 g (92,4 %) Olefin 111 als hochviskoses, farbloses O1
((E/Z)-Gemisch 7:3), das aber nicht weiter charakterisiert wurde. Diéses Isomerengemisch 111 (1,82 g, 4,0 mmol)
wurde in THF (40 ml) geldst und nach Zugabe von H,O (2,0 ml) und PPTS (100 mg) tiber Nacht zu gelindem
Riickfluss erhitzt. Das Lsgm. wurde weitgehend abgezogen, der Riickstand in AcOEt (50 ml) aufgenommen und
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mit ges. NaCl-Lsg. (25 ml) gewaschen. Nach Trocknen und Abziechen des Lsgm. wurde das Rohprodukt chromato-
graphisch gereinigt: 246 mg (17,6%) 112 als farblose Kristalle. Schmp. 198° (Hexan).

rac-3,4,6a,7a4,8af,9,10,11,11ax,11b-Decahydro-4a(und f)-6ba,9,9,11ba-pentamethyl-2f3 H-2,6-epoxy-6b H-
oxireno[6,7 [naphth{ 1 8-bcJoxonin-4,8x-diol (113). Keton 112 (175 mg; 0,5 mmol) wurde in EtOH (10 ml) gelost
und nach Zugabe von NaBH, (150 mg) 2 h bei RT. geriihrt. Uberschiissiges NaBH, wurde durch tropfenweise
Zugabe von AcOH (0,5 ml) zerstort. Nach Abziehen des Lsgm. wurde der Riickstand zwischen AcOEt (10 ml) und
H,0 (10 ml) verteilt. Die org. Phase wurde abgetrennt, mit ges. NaHCO;-Lsg (5 ml) und ges. NaCl-Lsg. (5 ml)
gewaschen. Nach Trocknen und Abziehen des Lsgm. wurde das Rohprodukt durch Chromatographie an Kieselgel
gereinigt (Hexan/AcOEt, 1:2): 120 mg (69 %) 113 als farblose Kristalle. Schmp. 235° (Hexan/AcOEt).

Rontgenstrukturanalyse von 113. CyoH3gO5 (350,46); F(000) = 1140. Raumgruppe und Zelldimensionen:
triagonal P3,21; a = 10,679(5), ¢ =27,256(15) A, D =1,297 Mg/mJ, Z =6; u (MoK,)= 0,086 mm™'. Daten-
sammlung: Temp. 190 K; Wellenlinge; 0,71069 A. Scan mode w; Messgeschwindigkeit: 0,6 bis 15°/min. Scan-
breite: 1,0°. 20 Bereich: 0-56°. Singal-Rausch-Verhiltnis: 5:1; Anzahl gemessener Reflexe: 2573 exklusive Stan-
dardreflexe; 2188 Reflexe mit 7 > 2,5¢ (/) wurden als beobachtet angenommen; Anzahl Parameter: 235; Gewichts-
schema: w = 1/a% (F) + 0,001 F2. Die Verfeinerung mit anisotropen Temp.-Faktoren fiir alle Nicht-H-Atome
konvergierte bei R = 0,050.

LITERATURVERZEICHNIS

[11 G.M. Tronvold, M. Nestvold, D. Holme, J.C. Sorensen, N. A. Sorensen, Acta Chem. Scand. 1953 7, 1375.
2] T. Mitsuhashi, S. Kimura, Tokyo Gakugei Daigaku Kiyo 1968, 19, 133 (CA: 1969, 70, 14317r).
[3] T.G. Waddell, C. B, Osborne, R. Collison, M.J. Levine, M. C. Cross, J. Org. Chem. 1983, 48, 4450.
[4] S. Hashimoto, S. Sakata, M. Sonegawa, S. Ikegami, J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 3670.
[5] F. Kienzie, J. Stadlwieser, W. Rank, I. Mergelsberg, Tetrahedron Lett. 1988, 29, 6479.
[6] F. Kienzle, J. Stadlwieser, I. Mergelsberg, Helv. Chim. Acta 1989, 72, 348.
[71 M. E. Jung, M. A. Lyster, J. Org. Chem. 1977, 42, 3761.
{8] D. Liotta, M. Saindane, U. Sunay, W.C. L. Jamison, J. Grossman, P. Phillips, J. Org. Chem. 1985, 50, 3241.
D. Liotta, M. Saindane, C. Barnum, ibid. 1981, 46, 3369.
[9] F. Kienzle, G.W. Holland, J. L. Jernow, S. Kwoh, P. Rosen, J. Org. Chem. 1973, 38, 3440.
[10] K. Tori, T. Komeno, M. Sangaré, B. Septe, B. Delpech, A. Ahond, G. Lukacs, Tetrahedron Lett. 1974, 1157.
[11] B. Delmond, B. Papillaud, J. Valade, M. Petrand, B. Barbe, Org. Magn. Reson. 1979, 12, 209.
[12] M. Gonzalez-Sierra, M. 1. Colombo, M.E. Zudenigo, E. A. Ruveda, Phytochemistry 1984, 23, 1685.
[13] T.M.M. Khan, in ‘Homogeneous Catalysis by Metal Cmomplexes’, Vol.II, *Activation of Alkenes and
Alkynes’, Academic Press, New York, 1974.
[14] J.S. Belew in ‘Oxidation’, Ed. R.L. Augustine, Marcel Dekker, Inc., New York, 1969, Vol.I.
[15] F.E. Ziegler, B.H. Jaynes, M. T. Saindane, Tetrahedron Lett. 1985, 26, 3307.
[16] F. Kienzle, J.-Y. Fellmann, J. Stadlwieser, Helv. Chim. Acta 1984, 67, 789.
[17] M. Lalonde, T.H. Chan, Synthesis 1985, 817.
[18] L.F. Tietze, T. Eicher, ‘Reaktionen und Synthesen’, G. Thieme Verlag, Stuttgart, 1981.



