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Oxidation of the A 7-Double Bond of 4-Phenyl-l,2,4-triazolin-3:5-dione-Adducts 
of Vitamin D3 

The possibility of regio- and stereospecific oxidation of the A 7-double bond 
of the 4-phenyl-l,2,4-triazolin-3,5-dione adducts 1 a and 1 b of Vitamin D 3 is 
reported. Oxidation of the corresponding benzoates 2a  and 2b with m- 
Chlorperbenzoie acid yields the two oxirans 3 a and 3 b which in turn with NaI- 
@HsCOOH-Zn after saponification to 5 a and 5 b lead to the allylic alcohols 6 a 
and 6 b. 

(Keywords: Selective oxidation~ qf 4 phe~yl-l,2,4 triazolin 3,5-dione add~cts 
of vitamin D~ reap. its' 3-~-benzoates) 

Einleitung 

Die Auf f indung  mehr faeh  h y d r o x i l i e r t e r  M e t a b o l i t e n  der  D-Vi t ami -  
ne in den  l e t z t en  J a h r e n  h a t  zu e iner  wesen t l i ehen  Ver t i e fung  der  
K e n n t n i s s e  fiber die  v ie l f~l t igen W e c h s e l w i r k u n g e n  dieses S tero id-  
ho rmons  in l ebenden  Organ i smen  be ige t r agen  2. D a r i n  is t  auch  der  
G r u n d  ffir eine Reihe  s y n t h e t i s e h e r  B e m i i h u n g e n  zur  V a r i a t i o n  yon  
V i t a m i n  D - S t r u k t u r e n  zu sehen 3. Gezie l te  A b w a n d l u n g e n  an  e iner  
D o p p e l b i n d u n g  des k o n j u g i e r t e n  T r i e n s y s t e m s  im V i t a m i n  D s ind  
b i sher  n u t  ve re inze l t  du rehge f t ih r t  w o r d e n  4,1. 

Unse re  b i sher igen  s y s t e m a t i s c h e n  U n t e r s u e h u n g e n  zur  gez ie l ten  
s t r u k t u r e l l e n  V a r i a t i o n  an  der  V i t a m i n - D - S t r u k t u r  liel3en e rkennen ,  
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dab die Strategie der vorherigen Umwandlung in das entsprechende 
Addukt  aus Vitamin D und 4-Phenyl-l,2,4-triazolin-3,5-dion sich in 
mehrfacher Weise als sehr nfitzlich erweist: 

1. Die relativ leichte Ent fernbarkei t  dieser Schutzgruppe ist unter  
milden basischen Bedingungen mSglich. In  den bisher beobachteten 
F/illen ist dami t  fast  immer eine Olefininversion verbunden 5. Es kam 
dabei jeweils einheitlich zur Umwandlung  yon 5-Z-Vitamin D 3 und 
seinen S t ruk turvar ian ten  in die korrespondierenden 5-E-trans-Iso- 
meren. In  einem Fall hingegen kam es einheitlich zur Freilegung einer 
5-Z-Struktur  1. 

Im fibrigen sei darauf hingewiesen, dag auch in anderen Arbeitskreisen - -  
allerdings bei analogen Addukten des 7-Dehydroeholesterins - -  die oben 
genannten milden Abspaltungsbedingungen angewendet werden 6. 

2. Infolge der ausgepr/~gteren konformationellen St ruktur  k o m m t  
es zur Gew/~hrleistung einheitlicherer Reaktionsabl/iufe. 

3. Auch die In te rpre ta t ion  yon NMR- und Massenspektren ge- 
s ta l te t  sich wesentlich einfacher. 

Ergebnisse und Diskussion 

Die vorliegende Arbeit  beschreibt eine Methode, die es gestat tet ,  die 
A 7-Doppelbindung fibersichtlich regioselektiv und stereospezifisch zu 
funktionalisieren. I m  Hinblick darauf,  dab Epoxidat ionen in biologi- 
schen Matrizen immer wieder beobachte t  werden, untersuchten wit die 
M6glichkeit der gezielten Epoxidbildung an den Addukten 1 a und 1 b 
(Schema 1). 

Im fibrigen sei darauf hingewiesen, dab schon frfiher 12 einmal selektive 
Epoxidationen am Ergocalciferol und seinern p-Nitrobenzoat an C 5 C 6 bzw. 
C 7 C 8 durchgeffihrt wurden, allerdings ohne n/~here stereochemische Charak- 
terisierung. Ebenso fehlen Daten, die Einheitlichkeit der Reaktionsprodukte 
betreffend. 

Der Umsatz  mit  zwei ~quiva len ten  m-Chlorperbenzoes/~ure 
(MCPBA) ffihrt erwartungsgemi~B zu einer Reihe yon diastereomeren 
Diepoxiden (Schema 1). Aufgrund der in der ansehliel3enden Arbeit 13 
pr/isentierten RSntgenst rukturanalyse  einer Spezies der ffinf isolierten 
Diepoxide ist eine Revision betreffend der ChiralitS, t yon C 6 diverser 
Vitamin D3-4-Phenyl-l,2,4-triazolin-3,5-dion-Addukte in frfiheren Ar- 
beitenSa, ~b vorzunehmen, auf die in Lit. 13 eingegangen wird. In den nach- 
folgend beschriebenen Ergebnissen wird diese Revision bereits berticksichtigt. 

Die gezielte Einbringung einer Oxiranfunktion in der gewfinschten 
Position 7,8 gestal tete sich schwieriger als erwartet .  Der Umsatz  yon 1 a 
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beziehungsweise 1 b mit einem 3[quivalent M C P B A  in Ether als 
L5sungsmittel lieferte komplexe Gemisehe bestehend aus Diepoxiden, 
5,10-Monoepoxiden und Ausgangsmaterial; 7,8-Monoepoxide konnten 

Schema 1 

Ho ii 

2~,q.MCPBA 
l__a Ether 

H•,F + H 0 

%,,v.--~../a --~ W N  
0 0 

Lb. 1._g_a 

HO / " -  ...~H .o. 
• N - . - ~  1A  *- 1A '  ,, 1A"  

0 

2 .~q. MCPBA 
1_bb 

Ether 

.H 0 

0 

1B+ 1B' 

jeweils nut in Spuren aufgefunden werden. Die Richtung der Mono- 
epoxidbildung erfolgt bevorzugt in Position 5,10. Ist diese Doppel- 
bindung oxidiert, so scheint der weitere Angriff auf die A 7-Doppelbin- 
dung eher mSglieh zu sein als auf das Ausgangsmaterial 1 a und I b 
selbst. Die Ursaehe dieses bevorzugten Angriffs auf die 5,10-Doppelbin- 

2R* 
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dung dtirfte &n einer W&sserstoffbrfiekenfixierung der PersSmre 7 &n die 
C-3-Hydroxylgruppe liegen. Tatsgehlieh gelingt es aueh dutch einfaehe 
Benzoylierung diesen Effekt  weitgehend zurfiekzudrSmgen. Die besten 
Bedingungen ftir die selektive Einbringung der Oxir&nfunktion in die 
Position 7,8 liegen bei der Durehfiihrung der Reaktion in Chloroform 
als L6sungsmittel. D&bei ist eine groBe Verdfinnung (1 mg Substr&t/ml) 
einzuhMten. Beim Eins&tz des &us dem ,~-Addukt 1 a s tammenden 
Bezo&tes 2 a gelingt so die selektive Monoepoxidation unter Bildung 
yon 3 a in 40--45~oiger Ausbeute. Als Nebenprodukt  entsteht  ein 5,10- 
Monoepoxid 4 a zu 30~o. Das Benzoat 2 b &us 1 g liefert hingegen das 
gewfinsehte Oxiran 3b in 70~oiger Ausbeute. Ein zu 4a  analoges 
Produkt  4 b konnte nieht gefunden werden. 

Schema 2 

~M ~....H 
::H 0 iH 0 

¢ C O 0 , , . . , ~  N --~ 1Aq.MGPBA ~ C00.,r/"-.rff~,: ' N ~ . 
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0 0 
2~ 3~ 

.... o H 

H 0 1AqNCPBA ~C ,. ~J4 NixlA-~0 
I......./~/'~ # - ~ CHCI3 

0 0 
2_bb 3b  

t o o  A 2" ) 
+ o 

Die Zuordnung der Stereochemie der Oxirane erfolgt dureh einfache 
europiuminduzierte Verschiebungsexperimente mittels 1H-NMR-Spek- 
troskopie. Prinzipiell sind von jedem Addukt  zwei isomere Oxirane 
mSglich. Betraehtet  man jedoeh die relative L&ge des Oxiranringes zur 
C-18-Methylgruppe, so steht der Oximnring einmM syn und einmal anti 
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zu dieser (Schema 2). Dem entsprieht ein markanter  Unterschied in den 
Abstgnden Oxiran-Sauerstoff zur Methylgruppe. Dementsprechend ist 
darauf  das 1/ra-Gesetz anwendbar s. Die in Tabelle 1 zusammenge- 
stellten Werte der /iquimolaren isotropen Versehiebung der C-18- 
Methylgruppe erm6gliehen eine eindeutige stereoehemisehe Zuord- 
nung. 

W/ihrend f~r 3 a 2,54 ppm beobaehtet  wird - -  dies entsprieht einer 
Stellung des Oxiranringes 8yn zur Methylgruppe , bleibt in Ver- 
bindung 3 b dieses Signal nahezu lagestabil. Gleichzeitig kann mit dieser 
Methode festgestellt werden, dab es sieh bei 3 a und 3 b u m  einheitliche 

Tabelle I 

2 a  2b 

AI. s° 2,54 ppm 0 ~2 ppm 

Verbindungen handelt. Die syn-Stellung des Oxirans entspricht der 
6 R, 7S, 8S-Konfiguration, die anti-Stellung in 3 b hingegen der 6S,7R, 
81g-F(~Hn. 

Die vorliegenden Oxirane erwiesen sieh als geeignete Vorstufen zur 
Umwandlung in Strukturen mit der Hydroxylfunkt ion in Position 7. 

Wie aus dem Schema 3 hervorgeht,  ist als Voraussetzung ffir die 
Transformation yon 5 a in g a einerseits und 5 b in 6 b andererseits die 
vorherige Verseifung der 3-Benzoyloxigruppe notwendig. Bemerkens- 
wert an dieser Umwandlung ist die Tatsaehe, dab die Reaktion regio- 
und stereospezifiseh erfolgt. Die 8,14-Lage der Doppelbindung ergibt 
sich aus dem jeweiligen Fehlen eines VinzylprotonensignMs in den 1H- 
NNR-Spektren.  grunds/itzlieh w/ire gem/il3 dem im Schema 3 ange- 
fiihrten m6glichen Bildungsweg aueh an eine Wanderung der Doppel- 
bindung 8,14 auf 13,17 unter  gleiehzeitiger Wanderung der C-18- 
Nethylgruppe auf das C-14 zu reehnen gewesen. {Jber eine derartige 
Reaktion beriehteten wir an anderer Stelle 1. Auf Orund vergleiehender 
l:3C-NMR-Spektroskopie z~visthen einem derartigen Strukturelement  
und der im Schema 3 angef/ihrten Struktur  kann jedoeh eine solehe 
Geriistumlagerung ausgesehlossen werden. Man vergleiehe dazu die in 
Tabelle 2 far  g a und 6 b angefiihrten Daten mit den in Lit. 1 tabellierten 
Werten vor allem hinsiehtlieh der ftir die Ringe C und D relevanten 
Signale. Im tibrigen steht dies aueh mit der Lage des Protonensignals 
yon C-7 (vgl. weiter unten) in 12"bereinstimmung. Bemerkenswert 
erseheint die Bildung der sekundS~ren I-Iydroxylfunktion am C-7, 
welehe bei anderen Offnungsprozessen nieht zu erwarten w/ire 9. 
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Die Pos i t ion  der H y d r o x y l g r u p p e  am C-7 in 6 a und  6 b ergibt  sieh 
au f  G r u n d  naehs t ehend  
Analyse.  

o 

5.._q 

im Detai l  fiir 6 a  besehr iebenen 1H-NMR- 

Schema 3 

NeJIAcOH; Zn 
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"ROE 
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o 
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E e kannH + bzwZr~+se~n. 

.... 0 H 

o o 
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Bei 4,44 und 4,64ppm finder sich je ein Dublett mit J = 7 H z ,  was 
zusammen ein scharfes AB-System ergibt. Dieses Signal kann nur yon C-6H 
und C-7H hervorgerufen werden. W~rde sieh start der Hydroxylgruppe ein 
zweites Wasserstoffatom am C-7 befinden, so mfiSte das Aufspaltungsmuster 
durch eine zusgtzliehe Kopplung komplizierter werden, abgesehen yon einer 
anderen Resonanzlage dieses Signals. Das gleiche gilt aueh, wenn es sich um 
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Tabelle 2.13C-NMR-Daten yon 1 a, I b, 5 a, 5 b, 6 a und  6 b in p p m  ( T M S )  

l a  l b  5a 5b 6a  6b 

C-1 29,91 31,70 29,55 30,18 29,62 30,04 
C-2 35,32 35,18 30,19 30,00 35,87 36,09 
C-3 65,73 66,08 65,91 65,93 65,94 66,00 
C-4 40,32 40,17 37,78 36,56 34,50 34,66 
C-5 146,85 + 146,91+ 125,00 + 125,30- 147,99 147,77 
C-6 54,61 53,96 56,64 56,65 57,42 59,09 
C-7 114,38 114,57 60,76 61,07 74,71 73,82 
C-8 125,32 125,44 64,24 65,68 125 ,37  125,31 
C-9 29,81 29,55 20,18 20,t9 23,80 24,04 
C-10 122,38 + 122,32 + 124,40 + 123,76 ~- 124,57 124,36 
C-11 22,22 22,15 21,37 22,15 22,46 22,72 
C-12 46,33 46,45 47,70 47,69 37,91 37,41 
C-13 45,50 45,51 45,77 45,61 43,77 43,91 
C-14 55,82 55,64 39,34 39,44 125 ,15  125,18 
C-15 23,76 23,86 24,89 25,10 25,41 25,79 
C-16 24,46 29,26 27,21 27,17 27,24 27,30 
C-17 55,56 56,57 52,47 54,64 46,94 47,33 
C-18 11,56 12,08 11,63 12,52 18,04 17,96 
C-19 54,61 54,10 53,56 53,88 55,46 55,75 
C-20 36,07 36,00 35,57 35,66 37,09 36,97 
C-21 18,81 18,86 18,77 18,77 t8,90 19,21 
C-22 36,07 36,11 36,11 36,04 37,09 36,97 
C-23 23,86 23,86 23,81 23,81 24,93 25,03 
C-24 39,47 39,50 39,50 39,37 39,46 39,70 
C-25 27,57 27,52 27,98 27,97 27,94 28,17 
C-26 22,52 22,50 22,55 22,55 22,68 22,84 
C-27 22,78 22,80 22,78 22,79 22,87 22,91 
Aromat 131,31 1 3 1 , 4 1  1 3 2 , 0 0  131,56 131,3 131,60 
Aromat 128,92 1 2 8 , 9 8  1 2 9 , 2 8  1 2 8 , 9 9  128 ,86  129,19 
Aromat 127,83 1 2 7 , 8 5  1 2 8 , 3 1  1 2 7 , 9 8  127 ,62  128,15 
Aromat 125,40 1 2 5 , 9 3  1 2 5 , 6 0  1 2 5 , 6 0  124 ,86  125,80 
C=O 151,69 1 5 1 , 5 8  1 4 9 , 9 1  151,24 148,7 152,60 
C = 0 152,58 1 5 2 , 9 3  1 5 1 , 5 8  153,77 152,2 151,50 

Die mit + bezeichneten Zuordnungen sind unter Umstgnden 
tausehen. 

zu ver- 

eine umgelagerte Struktur handeln wfirde, bei der die Doppelbindung in 13,17 
zu linden wgre. Aueh hier mfil3te das C-7H-Signal dutch das C-8H komplizier- 
ter aufgespalten sein. Das v611ig analoge Muster ffir 5 b ist dem experimentellen 
Teil zu entnehmen. Ferner entspreehen die Fragmentierungsmuster der Mas- 
senspektren yon 6a und 6b den Erwartungen (vgl. exp. Tell). 

Die Tatsaehe, dal3 jeweils aus 5 a bzw. 5 b nut  eine stereoehemische 
Spezies, n/imlieh 6 a und 6 b, entsteht, betraehten wir als sehlfissig ffir 
die stereoehemisehe Zuordnung. 
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Experimenteller Teil 

Die Sehmelzpunkte wurden auf einem Kofler-Apparat bestimmt und sind 
unkorrigiert. Die Aufnahme der 1H-NMl%-Spektren erfolgte mit einem Varian 
EM 360 bzw. mit einem XL 100-Spek~rometer, die der 13C-NMl%-Spektren mit 
einem XL 100-Spektrometer jeweils in Deuterochloroform mit T M S  als inneren 
Standard (chemische Versehiebung 8, Kopplungskonstanten J in Hz). Die It%- 
Spektren wurden mit einem Perkin-Elmer-Spektrometer 377 (LSsungsmittel 
CH2C12, Angabe der Banden in cm-1), die optischen Drehungen [~]D mit einem 
Perkin-Elmer-Polarimeter 141 aufgenommen. Die Aufnahme der Massen- 
spektren erfolgte mit einem Spektrometer Varian CH-7 [Angabe yon re~e, in 
Klammern die Intensitgten in ~o bezogen auf den Basispeak ( = 100~o)]. Ffir die 
Dfinnsehichtchromatographie (DC) wurden Fert igplat ten mit Kieselgel 60 F- 
254 der Fa.  Merck verwendet. Die Flecken wurden, wenn m6glieh, durch UV- 
Lieht siehtbar gemacht, ansonsten durch Besprfihen mit 2~iger Ce(N03)4- 
L6sung in 2N-H2SO 4 und anschliegendes Verkohlen auf einer Heizplatte. Zur 
S~ulenehromatographie unter Normaldruek (Stufensgulen 10) wurde Kieselgel 
(Korngr6Be 0,063---0,200 mm) der Fa. Merck verwendet. F fir die Mitteldruek- 
chromatographie wurden Merck-Fertigsgulen der Gr6[te C bzw. S~ulen naeh 11 
verwendet. Als Pumpe diente die F M I R P - D  lab pump. Alle Reaktionen 
wurden unter Argon ausgeffihrt. 

Allgemeine Darstellung der Triazolindionadduktbenzoate 

Die Herstellung der 4-Phenyld,2,4-triazolin-3,5-dion-addukte 1 a und l b 
und deren Auftrennung. erfolgte nach n. Das Ausgangsmaterial wird in absot. 
Ether gel6st und im Ubersehug mit Benzoylehlorid und absol. Pyridin im 
Verhgltnis 1 : 1 versetzt. Die Reaktionsl6sung wird fiber Nacht stehengelassen. 
Der Umsatz ist vollstgndig. Die l%eaktionslSsung wird mit H20 und Ether 
versetzt und mit  NaHC03 und ges. NaC1/H~O neutralgewasehen und an- 
schlieBend die organisehe Phase mit NaSO 4 getroeknet und das LSsungsmittel 
im Rotavapor  abdestilliert. Die Reinigung der Benzoate erfolgt entweder dureh 
Kristall isation aus Methanol oder dureh S~ulenfiltration fiber Kieselgel mit 
Benzol : Aeeton 99 : 1 als Laufmittel.  

~- Adduktbenzoat 2 a 
Sehmp. 162--164°C (Methanol), [~]~0= + 188,5 ° (c=0,815,  CHCI~), 

R F = 0,24 (Benzol:Aeeton 95:05). 
IR (CHIC12): 2960, 2880, 1775, 1720, 1605, 1510, 1455, 1420, 1320, 1280, 

1260, 1 240, 1 180, 1 145, 1 120, 1 100, 1070, 1050, 1030, 855 em-L 
1H-NMI~ (60Mttz): ~ = 0,50 (s; 3H, 3H-C-18), 0,83 (d; J = 6Hz, 9It ,  3H- 

C-26, 3H-C~27, 3H-C-21), 3,87 (d; J = 16Hz, 1H, H-C-19), 4,27 (d; J = 16Hz, 
1H, H-C-19) zusammen AB-System, 4,78 (d; J = 10Hz, 1H, H-C-6)~ 5,07 (d; 
J -- 10Hz, 1H, H-C-7) zusammen AB-System, 5,40 (m; W1/2 = 13Hz, l t L  H- 
C-3), 7,77 (m; 1 OH, Aromat). 
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~- Addulctbenzoat 2 b 

Sehmp. 84°C (Methanol), [~]~)0 = 117 ° (c = 1,005, CHC]3), R F = 0 , 3 0  
(Benzol:Aceton 95:5). 

IR :  3080, 2980, 2880, 1775, 1720, 1605, 1510, 1455, 1420, 1380, 1320, 
1 280, 1260, 1 180, 1 145, 1 120, 1 105, 1075, 1045, 1030, 980, 855cm 1. 

1H-NMR (60MHz): 3 = 0,58 (s; 3H, 3 H-C-18), 0,83 (d; J = 6Hz, 9H, 3H- 
C-26, 3H-C-27, 3H-C-21), 3,87 (d; J = 16Hz, 1H, H-C-19), 427 (d; J = 16Hz, 
1H, H-C-19) zusammen AB-System, 4,82 (d; J = 10Hz, 1H, H-C-6), 5,10 (d; 
J = 10Hz, 1H, H-C-7) zusammen AB-System, 5,33 (m; W1/2 = 14Hz, 1H, H- 
C-3), 7,80 (m; 10H, Aromaten). 

C42H53N304 (663,91). Ber. C75,98, H8,05, N6,33. 
2 a Gel. C 75,94, H 8,04, N 6,29. 
2 b Gef. C 75,95, H 8,05, N 6,35. 

~-Adduktbenzoat-6 ( R) ,7(S) ,8(S )-epoxid 3 a 

0,106g 2 a (0,16 retool) wurden in 100 ml CHCI:~ gelSst und bei Raumtemp. 
unter Rfihren mit einer LSsung aus 0,035 g MCPBA (=  0,98 Aquivalente) in 
10ml CHC13 versetzt. Die ReaktionslSsung wurde 4 Tage bei Raumtemp. 
stehengel~ssen (DC-Kontrolle). Hern~ch wurde das CHC13 im Rotavupor bei 
Raumtemp. entfernt und der Rfiekstand sofort in Ether aufgenommen und mit 
ges. NaHCOa-LSsung intensiv gerfihrt. Die organische Phase wurde mit H20 
neutralgewasehen, fiber NazSO 4 getroeknet und das L6sungsmittel entfernt. 
S/iulenehromatographie fiber 100 g Kieselgel in Benzol:Aeeton = 95:5 ergab 
0,041g (38~) 03 a und 0,035 g (32~o) 4 a. 3 a: Schmp. 187--189 °C (Methanol), 
[~]~  = + 142 (c = 0,59, CHCla), R F = 032 (Benzol:Aeeton 95:5). 

IR (CH2C12): 3070, 2960, 2880, 1780, 1725, 1610, 1505, 1455, 1420, 1380, 
1 320, 1260, 1 235, 1 180, 1 150, 1 120, t 100, 1075, 1050, 1030, 1010, 985, 925, 
905, 830, 810 em-L 

1H-NMR (100MHz): ~ = 0,60 (s; 3H, 3H-C-18), 0,88 (d; J = 6Hz, 9H, 3H- 
C-26, 3 H-C-27, 3 H-C-21), 4,24 (d; J = 8 Hz, 1 H, H-C-7), 4,26 (d; J = 8 Hz, 1H, 
H-C-6) zusammen AB-System, 3,94 (d; J = 16Hz, 1H, H-C-19), 4,26 (d; 
J = 16 Hz, 1 H, H-C-19) zusammen AB-System, 5,28 (m; 1 H, H-C-3), 7,74 (m; 
10H, Aromaten). 

MS (70eV, 200°C) role = kein M = 402 (5), 280 (70)~ t05 (100). 

~-Adduktbenzoat-5,10 ~-epoxid 4 a 

Weil3er Sehaum, [~]~)0= + 142 ° (c =0,915, CHC13), R E = 0 , 1 4  (Ben~ 
zol:Aeeton 95:5). (C42Hs.~N305). 

IR  (CH.)C12) : 3 070, 3 030, 2 960, 2 880, 1 775, 1 720, 1 610, 1 510, 1470, 1455, 
1420, 1380, 1370, 1355, 1330, 1310, 1260, 1245, 1220, 1180, 1140, 1115, 
1 100, 1075, 1060, 1045, 1030, 1 010, 970, 950, 850, 820era J. 

1H-NMR (100MHz): ~ = 0,38 (s; 3H, 3tt-C-18), 0,68 (d; J = 6Hz, 9H, 3H- 
C-26, 3H-C-27, 3H-C-21), 4,08 (s; 2H, 2H-C-19), 4,90 (d; J = 10Hz, 1H, H-C- 
6), 5,24 (d; J = 10Hz, 1H, H-C-7), 5,22 (m; 1H, H-C-3), 7,70 (m; 10H, 
Aromaten). 

MS (70eV, 150 °C) m/e = 679 (M +, 3), 557 (1,5), 418 (17), 105 (100). 

c~-Addulctbenzoat 6(S) ,7(R),8(R)-epoxid 3b 

0,366 g 2 b wurden in analoger Weise umgesetzt und ergaben naeh Chroma- 
tographie des Rohmaterials ~uf Kieselgel in Benzol :Aceton 95:5 0,280 g (74~) 
3 b und 0,056g (15~o) Ausgangsm~terial. 
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3b:  Sehmp. 160--162°C (Methanol), [~]20= 99°C (c=  1,07 CHC13), 
R E = 0,35 (Benzol:Aceton 95:5). 

IR (CH2C]2): 3070, 2970, 2880, 1780, 1725, 1610, 1510, 1460, 1430, 1380, 
1370, 1320, 1270, 1220, 1 180, 1 150, 1 120, 1 100, 1090, 1075, 1030, 980, 
900 cm -1. 

1H-NMR (100MHz): ~ = 0,75 (s; 3H, H-CriB), 0,89 (d; J = 6Hz, 9H, 3H- 
C-26~ 3H-C-27, 3H-C-21), 3,31 (d; J = 8Hz, 1 H, H-C-7), 4,42 (d; J = 8Hz, 1 H, 
H-C-6) zusammen AB-System, 3,94 (d; J = 16Hz, 1H, H-C-19)~ 4,32 (d; 
J = 16Hz, 1 H, H-C-19) zusammen AB-System, 5,36 (m; W1/2 = 16Hz, 1 H, H- 
C-3), 7,80 (m; 10 H, Aromaten). 

MS (70eV, 180°C) m/e = 679 (M+, 4), 402 (45), 280 (100), 105 (74). 

C42H53N305 (679,90). Gel. C74,20, H7:90, N6,19. 
Ber. C74,12, H7,85, N6,18. 

Verseifung der Adduktbenzoate, allgemeine Arbeitsvorschrift 

Das Adduktbenzo~t wird in einem Gemisch aus ~bsol. Methanol, welches 
eine Spur CH3ONa enth£1t, und absol. Ether  gelSst und fiber Naeht bei 
Raumtemp. stehengelassen. Zur Aufarbeitung wird mit Ether versetzt und mit 
HC1/NaC1/H20, ges. NaHCOs und ges. NaC1/HeO neutralgewaschen, fiber 
Na2SO 4 getrocknet und der Ether im Vak. abdestilliert. Gereinigt wird durch 
S£ulenfiltration fiber Kieselgel in Benzol:Aceton 8:2. Ausbeute quantitativ.  

~-Addukt-6(R),7(S),8(S)-epoxid 5 a 

Weil]er Sehaum, [~]~)s = + 165oc (c = 1,235, CHCls), R E = 0,16 (Ben- 
zol:Aeeton 9 : 1). 

II~ (CH2C12) : 3 610, 3 480, 3 070, 2 960, 2 880, 1 775, 1 720, 1605, 1520, 1460, 
1420, 1380, 1 340, 1305, 1260, 1 235, 1 145, 1 130, 1075, 1050, 1040, 935, 820, 
805 cm -1. 

1H-NMR (100MHz): ~ = 0,60 (s; 3H, H-C-18), 0,88 (d; J = 7Hz, 9H, 3H- 
C-26, 3H-C-27, 3H-C-21), 3,24 (d; J = 8Hz, 1H, H-C-7), 4,24 (d; J = 8Hz, 1H, 
H-C-6) zusammen AB-System, 3,90 (d; J = 16Hz, 1H, H-C-19), 4,24 (d; 
J = 16Hz, 1H, H-C~19) zusammen AB-System, 4,00 (m; 1H, H-C-3), 7,46 (s; 
5H, Aromat). 

MS (70eV, 100°C) m/e = 575 (M +, 2,4), 298 (75), 27 (100). 

,~- Addukt-5,10-~-epoxid 7 

Weif3er Sehaum, [~]22= +132 o (c =0,56,  CHC13), RE=O,24 (Ben- 
zol :Aeeton 9 : 1). 

IR  (CH2C12) : 3 615, 3 500, 2 960, 2 880, 1 775, 1 720, 1605, 1 510, 1425:1385, 
1 370, 1 335, 1 310, 1260, 1 180, 1 145, 1 120, 1070, 1045, 1030, 1 010, 970, 950, 
910, 860, 850, 820 em 1. 

1H-NMR (100 MHz): 3 = 0,47 (s; 3H, 3H-C-18), 0,89 (d; J = 7Hz, 9H, 3H- 
C-26, 3H-C-27, 3H-C-21), 3,96 (m; W1/2 = 16Hz, 1H, H-C-3), 4,00 (s; 2H, 2H~ 
C-19), 5,02 (d; J =  10Hz, 1H, H-C-6)), 5,22 (d; J =  10Hz: 1H, H-C-7) 
zusammen AB-System, 7,42 (s; 5H, Aromat). 

MS (70eV, 200°C) m/e = 575 (M +, 14), 385 (27), 314 (40), 43 (100). 

:~-Addukt-6(S) ,7(S),8(R)-epoxid 5 b 

Wei~er Schaum, [~]22 = __ 102 ° 
zol :Aceton 4: 1). 

(c=0~84, CHCI~), R ~ = 0 , 3 3  (Ben- 
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II~ (CH2C12): 3610, 3500, 3070, 2960, 2880~ 1780, 1720, 1605, 1520, 1460, 
1 450, 1420, 1385, 1 300, 1 260, 1 250, 1220, 1 145, 1 130:1090~ 1075, 1040, 820, 
810 cm -1. 

1H-NMR (100MHz): ~ = 0,70 (s; 3H, 3H-C-18), 0,88 (d; J = 6Hz, 9H, 3H- 
C-26, 3H-C-27, 3H-C-21), 326 (d; J = 7Hz, 1H, H-C-7), 4~38 (d; J = 7Hz, 1H, 
H-C-6) zusammen AB-System, 3,86 (d; J = 18Hz, 1H, H-C-19), 4~22 (d; 
J = 18Hz, 1H, H-C-19) zusammen AB-System, 3,98 (m; 1H, H-C-3)~ 7A4 (m; 
5H, Aromat). 

MS (70eV, 150°C) m/e = 575 (M ÷, 2)~ 298 (25), 84 (100). 

C35H49NaO 4 (575,79). Ber. C 73,08, H 8,58, N 7,30. 
5a  Gef. C73,10, H8,51, N7,25. 

7 Gel. C 73:05, H 8,60, N 7,25. 
5 b Gef. C 73,05: H 8,49, N 7,25. 

~-Addukt-6(R),7(R)OH-8,14-en 6 a 

0,179 g 5 a (0,31 retool) wurden in 30 ml Methoxyethanol gelSst und 0,150 g 
NaI,  0,3 ml konz. CH3COOH und eine Spatelspitze Zn-Staub zugegeben. Die 
ReaktionslSsung wurde 4h am Sieden erhalten. Zur Auf~rbeitung wird mit 
Ether versetzt, mit ges. NaHCO3/H20, ges. NaC1/H20 neutralgewaschen und 
die organische Phase fiber Na2SO 4 getrocknet. S~ulenchromatographie des 
Rfickstandes fiber 30g Kieselgel in Benzol:Aeeton 4:1 lieferte 0,138 g (77~) 
6 a : Weil3er Schaum, R F -- 0,24. 

IR (CHuC12) : 3 600, 3 480, 3 050, 2 970, 2 880, 1770, 1 715, 1600, 1 505, 1460: 
1420, 1380, 1335, 1 300, 1 260, 1 230~ 1 140, 1 125, 1075, 1040, 910, 950: 930, 
870, 820, 805 cm 1. 

1H-NMR (100 MHz): ~ = 0,60 (s; 3 H, 3H-C-18), 0~86 ( d ; J  = 7 Hz, 9 H, 3H- 
C-26, 3H-C-27, 3H-C-21), 3,92 (d; J = 16Hz, 1H, H-C-19), 4,18 (d; J = 16Hz, 
1H, H-C-19) zus~mmen AB-System: 3,94 (m; 1H, H-C-3), 4,44 (d; J = 7Hz, 
1 H, H-C-7), 4,64 (d; J = 7 Hz, 1 H, H-C-6) zusammen AB-System, 7,44 (m ; 5H, 
Aromut). 

MS (70eV, 190°C) m/e = 575 (M +, 0,52), 299 (100). 

~-A ddukt-6 (S) ,7(S)OH-8,14-en 6 b 

0,331 g 5 b (0~58 retool) wurden in 35 ml Methoxyetha.nol gelSst, mit 0,6 g 
NaI, 0,5 ml konz. CH~COOH und einer Spatelspitze Zn-Staub versetzt und 6 h 
~m Sieden erhalten. An~loge Auf~rbeitung wie 6a  lieferte 0,131g 6b (40~o): 
Weif~er Schaum, R E = 0,20 (Benzol :Aeeton 4:1) (C:~sH~.~N:~()4). 

1H-NMR (100MHz): 3 = 0,86 (s; 3H, 3H-C-18), 0,88 (d; J = 7Hz, 9H, 3H- 
C-26, 3H-C-27, 3H-C-21), 3,82 (d; J = 16Hz, 1H: H-C-19), 4,16 (d; J = 16Hz, 
1H, H-C-19) zusammen AB-System, 3,82 (m; 1H, H-C-3), 4,40 (d; J = 8Hz, 
1H, H-C-7), 4,58 (d; J -- 8Hz, 1H, H-C-6) zusummen AB-System, 7,46 (m; 5H, 
Arom~t). 

MS (70eV, 160°C) m/e = 575 (M% 1), 299 (100). 
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