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A New Synthesis of Desmethylambraoxide 

A new synthesis of the title compound starting from abietic acid is described. 
Regioselective osmylation of the A 13,14_double bond of abietic acid methyl ester (6) 
and subsequent hydrogenation furnishes dihydrodihydroxyabietic acid methyl 
ester (12) with an all-trans-connection of the three rings. Periodate cleavage of 12 
leads to 13 which can be transformed into the triester 14 by Baeyer-Villiger 
oxidation. The configuration of the aldehyde group in 13 as well of the formyloxy 
group in 14 has been ensured to be equatorial. LAH-reduction of 14 leads to the 
triol 16 which after cyclisation and reductive dehydroxylation furnishes the 
fragrance compound 4. 

(Keywords: Abietic acid; Ambergris fragrance compound; Baeyer-Villiger 
oxidation; Deeahydro-l-naphthalene-carboxylic acid derivatives; Dodecahydro~ 
1H-naphtho[ 2,1--bJpyrane derivatives; Periodate cleavage; Reductive dehydro- 
xylation ; Regioselective osmylation ) 

Einleitung 

Ambra,  ein Ausscheidungsprodukt des Pottwals, ziihlt neben Zibet, 
Moschus and Castoreum zu den bedeutendsten Parffimrohstoffen anima- 
lischen Ursprungs und zeichnet sich durch einen unvergleichlichen Duft  
aus, der an ein harmonisches Miteinander yon Erde-Meer-Tang-Wald- 
Tabak  und Moschus erinnert 5. Da  die natfirlichen Rohstoffquellen zu 
versiegen drohen und gute Ambraqualit~it am Weltmarkt  immer seltener 
zu finden ist, besteht die Notwendigkeit,  einen gleichwertigen, syntheti- 
schen Ersatz zu suchen, weshalb schon friih pflanzliche Diterpene, wie 

a Herrn Prof. Dr. M. Wichtl mit den besten Wiinschen zum 60. Geburtag 
gewidmet. 

b Auszugsweise vorgetragen auf der 5. wissenschaftlichen Tagung der t3ster- 
reichischen Pharmazeutischen Gesellschaft am 16. April 1985 in Graz. 
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z.B. Sclareol (1), als Rohstoffe fiir die Synthese von tricyclischen 
Ambrariechstoffen herangezogen wurden 6 12. 

Nach Ohloff 13 weisen Riechstoffe dann ambraartigen Geruch auf, wenn sie ein 
trans-Dekalinsystem enthalten, bei dem in/~-Stellung zu einem der Brfickenkopf- 
substituenten R' und R" ein dritter Substituent axiale Stellung einnimmt und somit 
eine triaxiale Anordnung vorliegt (,,Triaxialregel") (siehe Formel 2). Beispiele ffir 
Riechstoffe dieses Typs sind u. a. Ambraoxid (3) und Desmethylambraoxid (4), 
das 1980 erstmal aus (+)-Podocarp-8-(14)en-13-on (5) hergestellt und als ,,holzig- 
ambraartig-moschusartig-balsamisch" duftend beschrieben wurde 14. 

Auch Abietins/iure (6) - -  ebenfalls ein pflanzliches Diterpenderivat, 
das bei der Aufarbeitung des Kolophoniums und des Tall61s in grogen 
Mengen anf~illt - -  erfiillt diese Triaxialregel in einem Teil des Molekfils 
hinreichend; sie stellt somit ein billiges Ausgangsprodukt ffir die Synthese 
von Ambrariechstoffen dar. 

OH ~ ~  R' Ra 
H @ @ R e  

R II 

1 2 

3 4 

~ 0  ~ C H ( C H 3 ) 2  

COOH 
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Ergebnisse und Diskussion 

Um yon der Abietinsfiure (6), die bereits ein trans-Dekalinsystem mit 
einer Methylgruppe als Br~ickenkopfsubstituenten besitzt, zu Verbindun- 
gen zu gelangen, die der triaxialen Regel entsprechen, muB zunfichst eine 
Sauerstoffunktion in Ring C eingeftigt werden. Eine Umwandlung der 
Carboxyl- zur Methylgruppe liefert dann die geminale Dimethylgruppe, 
die ein weiteres Merkmal vieler Ambrariechstoffe darstellt. Da die 
Konfiguration des Zielmolektils weitgehend durch die Abietinsfiure 
vorgegeben ist, entfallt bei diesem Syntheseweg die oft aufwendige 
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Enantiomerentrennung von Racematen, die bei manchen Totalsynthesen 
unvermeidbar ware. 

Da  6 vermSge seiner sehr reaktiven, fiir die Isomerisierung und fiir 
zahlreiche Nebenreaktionen verantwortlichen 1,3-Diengruppierung 
kaum 1/ingere Zeit unzersetzt oder unverandert  aufbewahrt werden kann, 
wurde 6 aus einer acetonischen LSsung von Tallharz* mit Dipentylamin 
als Dipentylaminsalz gef'allt und dieses durch Umkristallisieren aus 
Aceton soweit gereinigt, dab die Reinheit der freien Saure den Angaben 
der Lit. 15 entsprach (Schmp. 177 °C, [~]~  = - -  104°). 6 wurde aus seinem 
Salz mittels 2 N H2SO 4 freigegesetzt und entweder als freie Abietins~iure 
sogleich zur Spaltung des Ringes C weiterverarbeitet oder zunachst mit 
Diazomethan zu 7 verestert. Der Methylester 7 ist dann zumindest fiir 
kurze Zeit unzersetzt haltbar. 

Die Spaltung des Ringes C in 6 zu 9 via Dihydroxyabietinsaure (8) 
wurde vor kurzem beschrieben ~6. Schwierigkeiten beim Nachvollziehen 
der in Lit. 16 angegebenen Reaktionsschritte bewogen uns, verschiedene 
Methoden zur Darstellung von 8 zu versuchen. 

Regioselektive Osmylierung der A 13' 14-Doppelbindung ** in 6 nach einer bei der 
Dihydroxylierung yon e-Pinenderivaten bereits erprobten Vorschrift yon Matte- 
son 18 lieferte 8 zunachst nur in 25%iger Ausbeute. Durch Modifikation der 
Aufarbeitung des dunkelbraunen Reaktionsgemisches (Chromatographie fiber 
Kieselgel mit Ethylacetat : Petrolether 50--70 ° = 2 : 319) konnte das Ergebnis auf 
49% beinahe verdoppelt, die Literaturangabe 16 von 86% jedoch nicht erreicht 
werden. Allerdings erhielten Okawara etal. 16 eine 11 : 1-Mischung der beiden 
Glycole fl und ~, wogegen wir das reine B-Glycol 8 isolieren konnten. Seine 
Identitat ist dutch Vergleich der spektroskopischen Daten (siehe Lit. 19.20) und des 
Schmelzpunktes (siehe Lit. 19,21) gesichert. 

Andere Methoden zur Dihydroxylierung der A 13'14-Doppelbindung in 6, wie 
die schon 1923 zur Darstellung von 8 von Ruzicka et al. 22 beschriebene Oxidation 
mit der weit billigeren alkalischen KMnO4-LSsung, oder durch PTC mit 
KMnO4/CH2Clz/Methyltrioctylammoniumchlorid, bzw. KMnO4/Benzol/Krone- 
623, oder mittels Silberacetat/I 2 in feuchtem Eisessig 24, oder durch die von uns 25 an 
einem anderen System bereits erfolgreich erprobte trans-Hydroxylierung mittels 
H2OjSeO2/t_BuOH 26 oder schliel31ich auch durch CrO3/CH3COOH 27, erbrachten 
stets nut dunkelbraune, harzige Vielkomponentengemische, in welchen ein Glycol 
nicht nachgewiesen werden konnte. 

Da  fiir die Synthese von Desmethylambraoxid (4) die Spaltung des 
Ringes C ohnedies geplant war, versuchten wir auch im Rahmen dieser 
Oxidationsstudien gleich dutch einstufige RingSffnung zu einem entspre- 
chend substituierten Dekalinsystem zu gelangen. 

* Produkt der Firma Luwa-Krems-Chemie. 
** Anmerkung: Nach der AbietanbezifferunglT. 6 wird in den Chem. Abstracts 

als [1R-(1 c~, 4aft, 4be, 10 ac0]- 1,2,3,4,4a,4 b,5,6,10,10 a-Dekahydro- 1,4 a-dime- 
thyl-7-(1-methylethyl)-l-phenanthrencarbonsaure bezeichnet; die Ring-C-Dop- 
pelbindung ware demnach A 7,8. 

90* 
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Die beim Neoabietinsguremethylester und LS.vopimars~iuremethylester er- 
folgreich verlaufene oxidative Spaltung mit NaIO4/KMnO4/Na2CO328 oder nach 
LemieuxWohnson 29 scheiterte hier jedoch ebenso, wie auch verschiedene Versuche, 
den Ring C durch Ozonisierung zu 6ffnen. 

Die zweistufige Ring-C-Spaltung, ausgehend yon 6 via 8 zur ungesfit- 
tigten Ketoaldehyds/iure 9, gelang dagegen mittels NaIO 4 nach einer 
Arbeitsvorschrift von King 3° mit 55%iger Ausbeute. Versuche zur 
Ring6ffnung mit Pb(OAc)4 fiihrten zu schwer trennbaren Gemischen 
vieler Produkte, ebenso wie die Glycolspaltung mit PCC nach einer 
Vorschrift von Cisneros 31, so dab der Malaprade-Reaktion der Vorzug 
gegeben wurde. 

Da bei der Hydrierung von 9 zur ges~ittigten Ketoaldehydsfiure 
Schwierigkeiten auftraten, die chromatographische Reinigung des Mehr- 
komponentengemisches vor allem wegen der polaren Carboxylgruppe 
sich als sehr miihsam erwies und obendrein die Stereochemie an Cs nicht 
eindeutig gekl~irt werden konnte, wurden die Versuche mit der freien 
Abietins~iure abgebrochen und dem bestiindigeren und leichter zu hand- 
habenden Abietins/iuremethylester (7) der Vorzug gegeben. Da zu einem 
sp/iteren Zeitpunkt der Synthesesequenz ohnedies die Carboxylgruppe via 
Esterfunktion in eine Methylgruppe umgewandelt werden muBte, erwies 
sich diese Modifikation als sehr vorteilhaft. 
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6 R = H ~ OCH(CH3)2 

7 R=CH 3 
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7 wurde nach der vorhin angefiihrten Vorschrift18 mit 
OsO4/Trimethylamin-N-oxid/Pyridin/t-BuOH zum Glycolester 11 osmy- 
liert und dieser gleich mit H2/Pd--C in EtOH zu 12 hydriert. Auch hier 
entstanden zahlreiche Nebenprodukte, wodurch die Ausbeute an 
Dihydrodihydroxyabietins~iuremethylester (12) nur m~iBig war. Doch 
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konnte 12 nach chromatographischer Reinigung durch Kristallisation aus 
Petrolether rein erhalten und seine Identitfit durch Vergleich mit den 
Literaturwerten 19, 32 gesichert werden. Die Verkniipfung der Ringe B und 
C ist hier trans, was vor allem durch die Kopplungskonstante (3j = 10 Hz) 
der beiden Wasserstoffe H 8 und H14 im 1H-NMR-Spektrum gezeigt 
werden konnte. 

Die anschliel3ende Periodatspaltung von 12 zum Ketoaldehydester 13 
verlief quantitativ. 

Das IH-NMR-Spektrum von 13 zeigt als charakteristische Signale ein 
Singulett der Estermethylgruppe bei 3.65 ppm, zwei Multipletts bei 2.6 ppm von 
den Protonen an C 6 des Dekalingeriistes und an C4, der Seitenkette (durch den 
Anisotropieeffekt der neuen Carbonylgruppe nach tieferem Feld verschoben) nnd 
bei 2.4ppm yon den beiden Nachbarprotonen der Seitenkettencarbonylgruppe. 
Im Vergleich zum Glycolester 12 ist das Dublett (2j = 7 Hz) der beiden Isopropyl- 
methylgruppen in 13 durch Bildung der Alkylisopropylketongruppierung in der 
Seitenkette um etwa 0.1 ppm nach tieferem Feld auf 1.05 ppm verschoben 32. Die 
Lage des Aldehydprotons (Dublett bei 9.6 ppm, 3j = 4 Hz) ist iibrigens nach Lit. 32 
charakteristisch fiir seine equatoriale Stellung und somit ein Beweis, dab bei der 
Glycolspaltung keine Epimerisierung an C 6 eingetreten ist. Das Massenspektrum 
zeigt den Molekiilionenpeak bei role 350, weiters erkennt man die Abspaltung der 
Isopropylgruppe, das entsprechende Fragment findet man bei role 307. Nach 
Abbruch der Isopropyl- und der Carbonylgruppe bleibt ein Fragment mit der 
Masse m/e 279 zurfick; ein Peak bei role 247 l~igt auf die Abspaltung der gesamten 
Seitenkette schlieBen. Der Peak bei m/e 332 deutet auf Verlust eines Wassermole- 
Mils hin, jener bei role 322 entsteht durch Abspaltung von C =O. Durch Verlust 
der Estergruppe entsteht das Fragment mit der Masse role 291. 

12 

p~2 ~.~RCOCH{CHa)2 , I /"'-~COOCH(CHaI2 
2~/~ ~--~, ~ ~ O C H O  

COOCH 3 COOCH 3 

13 R=CHO ~ 14 
15 R=OCHO 

OH ~, 

COOH COOH 

Da bei dieser Glycolspaltung fast keine Nebenprodukte  entstanden 
waren, wurde 13 ohne weitere Reinigung in die nachfolgende Baeyer- 
Villiger-Reaktion eingesetzt und mit m-C1-PBA und K H C O  3 in CH2CI 2 
oxidiert 33. Pr/iparative DC (Petrolether 50--70°: Essigs~iureethylester -- 
10: 5) lieferte als Reinsubstanz den Triester 14, eine hellgelbe, z~ihviskose 
Fliissigkeit. 
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Die Struktur  von 14 konnte  mit Hilfe eines 2 5 0 - M H z - l H - N M R  - 
Spektrums best~itigt werden: 

Bei 8.08 ppm wurde ein Singulett gefunden, das auf Grund der Lage bei 
h6herem Feld und der Multiplizit/it vom Proton einer Formyloxygruppe stammen 
mul3te. Weiters waren zwei neue Signale bei 5.00 und 4.87 ppm zu erkennen. Das 
Septett bei 5.00 ppm konnte mit Hilfe der Kopplungskonstante (3j = 6 Hz) dem 
Proton der Isopropylgruppe zugeordnet werden. Auf Grund der Lage mul3te ein 
Sauerstoffatom benachbart sein, was ffir das Vorliegen der Isopropyloxycarbonyl- 
gruppe sprach. Die umgekehrte Anordnung der Oxy- und der Carbonylgruppe 
(Isobutters~iureester) h/itte eine Verschiebung nach h/Sherem Feld bewirkt (2.5-- 
3.5 ppm) und wurde somit ausgeschlossen. Das Multiplett bei 4.87 ppm stammte 
vom Proton an C6, dem, von dieser Seite her gesehen, ebenfalls eine Oxycarbonyl- 
gruppe benachbart ist. Aul3erdem war das Fehlen des Protonensignals einer 
Carboxylgruppe ein weiteres Indiz dafiir, dab die Baeyer- Villiger-Oxidation nicht 
zu einer Carboxyl-, sondern zur Formyloxygruppierung an C 6 gefiihrt hatte (vgl. 
auch Lit.34,35). 

Da die Baeyer-Villiger-Reaktion unter vollst/indiger Retention der Konfigu- 
ration abl/iuft 36, 37,/indert sich auch nichts an den Verkniipfungsstellen der Ringe 
B und C, d. h. man findet im Triester 14 an C 5 einen/%st/indigen und an C6 einen c~- 
st/indigen Substituenten. 

Im Massenspektrum erkennt man den Basispeak bei role 382. Weiters sind die 
Massen der Fragmente nach Abspaltung von COOCH3, OCHO und 
COOCH(CH3) 2 be! role 337, m/e 323 und role 295 zu finden. Verlust der 
Seitenkette fiihrt zum Bruchstiick role 267, das wieder in die Bruchstiicke role 222 
und m/e 208 weiter zerfallen kann. Zu all diesen Fragmenten lassen sich auch,,m/e- 
15-peaks" zuordnen (Verlust von CH3). 

Da  sich 14 ebenso wie 13 als sehr instabil erwies, mul3te fiir die weiteren 
Versuche die jeweilige Menge an 14 ad hoc aus dem ges/ittigten 
Glycolester 12 hergestellt werden. 

A u f  dem bisher beschriebenen Syntheseweg konnten  aus 60 g Abietin- 
s/iuresalz, das folglich 39.5 g 6 enthielt, nur  ca. 3 g an 14 erhalten werden, 
was einer Gesamtausbeute  von 6% in der Reaktionsfolge von 6 ~ 14 
entsprach. Es wurde daher versucht, die einzelnen Schritte zu optimieren. 

Schon bei der ersten Reaktion zeigte sich, dal3 bei der Hydroxylierung nach 
Matteson TM die Ausbeute umso h6her war, je weniger an 7 eingesetzt wurde. 
M6glicherweise lag das daran, dab OsO 4 in grol3en Ans~itzen die katalytischen 
Eigenschaften verlor, bevor sich der gesamte Abietins/iuremethylester (7) umset- 
zen konnte. Bei allen Versuchen wurden 100 mg OsO 4 ve.r.wendet. Die Menge des 
eingesetzten Trimethylamin-N-Oxids betrug jeweils 1.36 Aquivalente von 7. Nicht 
umgesetzter Ester 7 konnte s/iulenchromatographisch von 11 getrennt werden und 
wurde wieder der Matteson-Reaktion unterworfen. Der Einflul3 der Ansatzver- 
h/iltnisse auf die umgesetzte Menge Ester bei der Hydroxylierung mit OsO4 ist aus 
Tabelle 1 ersichtlich. 

Da  die anschliel3ende Hydr ierung von 11 zu 12 relativ schlechte 
Ausbeuten erbrachte (40- -60%),  wurde nach anderen Hydrierungsbedin-  
gungen gesucht, die jedoch allesamt die Ausbeuten an 12 nicht verbesser- 
ten. 
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Tabelle 1. Einflufi der Ansatzverhiiltnisse auf die umgesetzte Menge 7 bei der 
Hydroxylierung mit OsO 4 

Eingesetzter Ester 7 Nicht umgesetzt Ausbeute an 11 
in mmol 7 in mmol in % 

170 120 15 
125 50 32 
110 3 46 
90 - -  68 

Da 12 aus Petrolether in sehr kleinen Kristallen auskristallisierte, die beim 
Absaugen zu einem groBen Tell wieder im Filtrat erschienen, wurde vermutet, dab 
in der Mutterlauge noch ein weiterer Anteil an 12 verblieben war, der durch bloge 
Kristallisation nicht erhalten werden konnte. Deshalb wurde versucht, durch 
S/iulenchromatographie die Ausbeute an 12 zu erhShen. Damit liel3en sich wohl 
die Nebenprodukte der Hydrierung gut abtrennen, es zeigte sich aber auch, dab 
nur geringe Mengen an 12 in der Mutterlauge vorhanden waren, die zu keiner 
wesentlichen Erh6hung der Ausbeute beitrugen. 

Die Baeyer~VilIiger-Reaktion yon 13 erbrachte bei dieser Synthese- 
sequenz die geringste Ausbeute  (20 - -30% an 14). Es wurde daher auch 
hier nach Alternativen gesucht. 

Die Umsetzung mit Trifluorperessigsfiure sollte nach Fung und Siddal138 in 
vielen F~illen rascher ablaufen und h6here Ausbeuten ergeben, als mit m-C1-PBA. 
Ein Versuch nach dieser Vorschrift erbrachte zwar eine etwas h6here Ausbeute, 
wie sich aber sp/iter herausstellte, handelte es sich dabei um ein Gemisch der 
Verbindungen 13, 14 und 15, das sich auf Grund der iihnlichen Polaritiit 
chromatographisch kaum trennen lieB. 

Wetter 39 beschrieb, dab bei der Baeyer~ Villiger-Oxidation bei Verwen- 
dung yon  nur  einem Mol-)~quivalent Na2HPO4 pro Trifluorperessigs~iu- 
reanhydr id  die Reakt ion  erheblich schneller und mit h6heren Ausbeuten 
ablief, als bei Verwendung yon  2 und mehr Mol-~quiva lenten  Na2HPO4 . 
Auch  wir konnten  so die Ausbeute  an Reakt ionsprodukt  auf  60% 
steigern, doch  war wieder ein Gemisch yon  13, 14 und 15 entstanden. Aus  
dem 1H-NMR-Spek t rum und aus GC-Analysen  konnte  das Verh~iltnis 
yon  13 : 14 : 15 mit 1 : 3 : 6 errechnet werden, was gegeniiber der zuerst 
angewandten Methode  mit  rn-C1-PBA und K H C O  3 keine Verbesserung 
bedeutete. 

Im nfichsten Schritt  zur Synthese von Desmethylambraoxid  (4) sollte 
nun der Triester 14 hydrolysiert  werden. N a c h d e m  aber mehrere Versuche 
zur Esterhydrolyse yon  14 scheiterten* - -  man  mug  allerdings beri.icksich- 

* Mit t-BuOK in DMSO nach Lit. 4° liel3 sich Dehydroabietins~iuremethyl- 
ester sogar mit 94%iger Ausbeute verseifen, 14 jedoch nicht. 
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tigen, dab die Estergruppe an C I sterisch gehindert ist und eine iibliche 
Verseifung im alkalischen Milieu nicht zum Ziel fiihrt und auch Isopropyl- 
ester im allgemeinen unter den iiblichen Hydrolysebedingungen relativ 
best~ndig sind - -  sollte durch Reduktion von 14 zum Triol 16 mit 
nachfolgendem RingschluB das Grundgerfist der Ambrariechstoffe ge- 
schaffen werden. 14 wurde so mit einem OberschuB an LiA1H 4 in Ether 
mit 50%iger Ausbeute zu 16 reduziert. Der Reaktionsverlauf wurde 
mittels DC-Kontrol le  beobachtet, nach einigen Stunden war kein Aus- 
gangsprodukt mehr vorhanden. Es bildeten sich geringe Mengen an 
Nebenprodukten,  die durch priip. DC (CHC13 : M e O H  = 9 : 1) abgetrennt 
werden konnten. 

Im IR-Spektrum zeigte sich u. a. eine breite, starke OH-Bande, Esterbanden 
schienen keine mehr auf. Das Fehlen von Protonensignalen aus der Isopropyl-, der 
Formyloxy- und der Methylestergruppe im 1H-NMR-Spektrum war ein weiterer 
Beweis daffir, dab alle drei Estergruppen reduziert worden waren (fiir Details s. 
Exp. Teil). Im MS-Spektrum fehlte zwar der Molekiilionenpeak (role 270), der 
Peak bei role 221 konnte aber nach Verlust von Wasser und CH2OH als typisches 
Fragment erkl/irt werden. Alle anderen Peaks stellten wenig charakteristische 
Bruchstiicke aus dem Dekalingeriist dar. 

3' 
| ~.~LIC H 2 0 H i 2 3 

CH2OH CH2OTos 
16 / 18 

J J  1 

CH20H 

17 4 

Der RingschluB von 1,5-Diolen zu den entsprechenden cyclischen Ethern 
wurde bereits von Hinder und Sto l l  6 (3V2t~igiges Erhitzen in MeOH und 
konzentrierter Schwefels~iure), Vlad und Ungur 41 (mit DMSO und TMS-C1 in 
Benzol bei 60 °) und von Ohloffet al. 14 (mit Tosylchlorid in Pyridin) beschrieben. 
Die Ausbeuten lagen jedoch in jedem dieser F~ille unter 30%. 

Nach Lit.6 wurde so ein Gemisch mehrerer Substanzen erhalten, das 
zum Teil noch nicht umgesetzte Ausgangsverbindung enthielt. Durch SC 
(CHC13 : M e O H  = 9 : 1) konnte 17 als gelbe, zfihe Fliissigkeit mit 30%iger 
Ausbeute erhalten werden. Weder kiirzeres noch l~ingeres Erhitzen fiJhrte 
bei dieser Cyclisierungsmethode zu einer Ausbeutesteigerung. 

Versuche zur Cyclisierung nach der Vorschrift von Vlad und Ungur 
scheiterten, doch gelang schlieBlich der RingschluB nach der Methode von 
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Ohloffet al. 14. Zusatz von 3.7 Nquivalenten Tosylchlorid und mehrstiindi- 
ges Riihren in der Siedehitze lieferte das Perhydronaphtho[2,1--b]pyran-  
derivat 18 mit 30 %iger Ausbeute; fiir die spektroskopischen Daten s. Exp. 
Teil. 

Im letzten Schritt zur Synthese von Desmethylambraoxid (4) mugte 
nun noch die Tosylgruppe abgespalten werden. In der Literatur wurde 
Triethylborhydrid in T H F  auch bei sterisch gehinderten Tosylaten als 
Mittel der Wahl zur Reduktion von p-Toluolsulfonaten zu den entspre- 
chenden Alkanen beschrieben 42, doch lieg sich 18 so nicht reduzieren. Die 
Detosylierung mit LiA1H 4 in Ether dagegen fiihrte zu einem Substanzge- 
misch, das sich durch DC (Ether: Hexan = 1 : 2) trennen liel3. Von der 
Reaktionsmischung wurden GC- und 1H-NMR-Spektren aufgenommen, 
aus denen die Zusammensetzung des Gemisches mit 58% 17 (S--O- 
Spaltung) und mit 25% 4 (C--O-Spaltung) ermittelt werden konnte; 
1H-NMR und MS von 4 stimmten mit den Literaturdaten 14 iiberein. 

Die Konfiguration von Desmethylambraoxid wird grol3teils von der 
Ausgangsverbindung, der (--)-Abietins/iure (6) bestimmt, bei der die 
Ringe A und B trans verkniipft sind und auch die Stereochemie an C 9 
eindeutig fixiert ist. Nach der Hydroxylierung von 6 an C13 und Cl~ und 
der anschlieBenden Hydrierung an C7 und C8 bleibt die Transverkniipfung 
der Ringe B und C bestehen. Auch nach der ~ffnung des Ringes C mit 
Periodat und bei der Baeyer-Villiger~Oxidation, die bekanntlich unter 
vollst/indiger Retention der Konfiguration ablfiuft 36' 37 findet man an C5 
einen /%st/indigen und an C 6 einen ~-st~indigen Substituenten. Die 
Reduktion zum Triol 16, dessen Cyclisierung zu 18 und die reduktive 
Detosylierung im letzten Schritt der Synthese fiihren schliel31ich zum 
Ambrariechstoff 4 in der angegebenen Konfiguration. 
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Fiir die Aufnahmen der MS- und GC/MS-Spektren danken wir Herrn Dr. A. 
Nikiforov (Institut ffir Organische Chemie der Universitiit Wien) und fiir das 
GC/MS-Spektrum yon 4 Frau Dr. R. Eberhardt (Forschungsinstitut fiir Ern~ih- 
rungswissenschaften, 1190 Wien, Vorstand: Prof. Dr. H. Woidich). Die GC- 
Aufnahmen verdanken wit Herrn G. Zinsberger. Fiir die Aufnahmen der 250- 
MHz-lH-NMR-Spektren mit dem vom Fonds zur F6rderung der wissenschaftli- 
chen Forschung bereitgestellten GerS, t (Projekt-Nr. 4009) danken wir den Herren 
Univ.-Doz. Dr. E. Haslinger und Dr. W. Silhan (Institut ffir Organische Chemie 
der Universit~it Wien). Herrn Dr. E. Prantz vonder Luwa-Krems~Chemie sind wir 
fiir die Bereitstellung einer gr613eren Menge Tall61 verpflichtet. Der Firma 
Dragoco, Wien-Liesing, danken wir fiir die freundliche Unterstiitzung. 

Experimenteller Teil 

Die Schmelzpunkte wurden mit dem Kofler-Heiztischmikroskop bestimmt 
und sind nicht korrigiert. Die Messung der Drehwerte erfolgte mit einem Carl 
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Zeiss-Polarimeter mit Ethanol als LSsungsmittel. Die IR-Spektren wurden mit 
den Perkin-Elmer-237-Spektrometer (Bandenlage in cm-1), die 90MHz- 
1H-NMR-Spektren mit dem Varian-EM-390-Spektrometer und die 250 MHz- 
lH-NMR-Spektren mit dem Bruker WM 250-NMR-Spektrometer aufgenommen 
(6-Werte in ppm, TMS als innerer Standard). Die Aufnahme der Massenspektren 
erfolgte mit einem Varian-MAT-CH-7-Spektrometer (70eV). Analytische DC: 
DC-Alufolien, Kieselge160 F254 (Merck, Artikel-Nr. 5554), pr~iparative DC: PSC- 
Fertigplatten, Kieselgel 60 F254 (Merck, Artikel-Nr. 5717), Siiulenchromatogra- 
phie: Kieselgel 60, KorngrSl3e 0.063--0.200mm (Merck, Artikel-Nr. 7734). 
Detektion mit Anisaldehyd-Schwefels/iure. Als Petrolether wurde die Fraktion 
50--70 ° verwendet. 

Isolierung der Abietinsiiure (6) fiber das N,N-Dipentylaminsalz aus Tallharz 

Nach Lit. a5 wurden eingesetzt und verarbeitet: 307 g Tallharz in 1 800ml 
Aceton, 80g (0.51 tool) N,N-Dipentylamin in 75ml Aceton. Umkristallisieren: 
5 x aus Aceton. Ausbeute: 150 g N,N-Dipentylaminabietat. 

Freisetzung m~ 2 N H2SO 4 imo~berschuB. [~]~ = - -  103 ° (Lit. 15: = __ 104o); 
Schmp. 175--177 C (Lit.15:177 C). 

Abietinsiiuremethylester (7) 

Die nach der Freisetzung von 6 aus dem N,N-Dipentylaminsalz erhaltene 
etherische LSsung wurde auf ca. 300ml eingeengt, bei Raumperatur mit 
etherischer DiazomethanlSsung im LlberschuB verestert und wie fiblich aufgear- 
beitet. Hellgelbe, z~ihe Fliissigkeit. Sdp.0.25 165--170 °C. 

IH-NMR (CDC13): C4-CH 3 und CI0-CH 3 0.83 und 1.25 (2 s, je 3 H); (CH3)2CH 
1.01 und 1.02 (2 d, J = 6 Hz, je 3 H); (CH3)zCH 2.23 (m, J = 6 Hz, t H); COOCH 3 
3.64 (s, 3H); C7-H 5.38 (d, 1H); C14-H 5.79 (s, 1H). 

Dihydroxyabietinsiiure (8) 

In einem Dreihalskolben mit Riickflul3kiihler und Gaseinleitungsrohr wurde 
zu einer Mischung von 7.55 g (22 retool) Abietinsiiure, 3.75 g (50retool) Trimethyl- 
amin-N-oxid, 2ml Pyridin, 15ml Wasser und 50ml t-BuOH (Spuren von 
Butylen wurden durch einige h langes Durchleiten von trockenem Argon bei 40--  
50 ° entfernt, anschliel3end wurde destilliert) eine L6sung yon 20 mg OsO 4 in 1 ml 
t-BuOH zugeftigt. In inerter Atmosphiire mit Argon als Schutzgas wurde 
anschliel3end 24 hunter Rfickflul3 erhitzt, dann auf 25 ° abgekiihlt und 20 ml einer 
20%igen LSsung von Natriumbisulfit zugesetzt. Hieraufwurde das LSsungsmittel 
im Vakuum entfernt, der Riickstand mit NaC1 ges~ittigt und wiederholt mit Ether 
ausgeschiittelt. Nach Verjagen des Ethers wurde das braungef~irbte Produkt fiber 
Kieselgel mit Ethylacetat-Petrolether 50--70 ° = 2 : 3 chromatographiert. Schon 
bei der Aufnahme des braungef~irbten Produktes in Ethylacetat-Petrolether fielen 
2g Dihydroxyabietins/iure (8) aus. Die Fraktionen wurde eingeengt und 8 
auskristallisieren gelassen. Ausb. 4.12 g (49%); Schmp.: 154~155 °C (Lit. 19,2a, 
154 °C). 

IR (KBr): 3 500 (OH), 1 720 (C = O). 
1H-NMR (CDCI3): C10-CH 3 0.85 (s, 3 H); CH(CH3) 2 0.90 und 0.98 (2 d, 6 H); 

C4-CH 3 1.20 (s, 3 H ) ; - - C H - - O H  3.8 (s, 1H); = C H  5.7 (d, 1H). 
MS (m/e; r. I.): 336 (M +, 13), 293 (11), 275 (29), 205 (5), 159 (13), 133 (10), 43 

(lOO). 
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Dihydrodihydroxyabietinsiiure (10) 

1.50 g (4.4 mmol) 8 wurden unter Rfihren in EtOH gel6st und mit Palladium- 
kohle als Katalysator hydfiert. Nach dem Abfiltrieren der Pd/C und dem 
Entfernen des LSsungsmittels wurde aus Aceton umkristallisiert. Ausb. 766 mg 
(51%); Schmp.: 183°C (Lit. ~9 186--188 °C). 

IR (KBr): 3 500 (OH), 1 720 (C = O). 
1H-NMR (CDC13): CI0-CH 3 0.85 (s, 3 H); C4-CH 3 1.2 (s, 3 H); CH(CH3) 2 0.9 

und 1.0 (2d, 6H); - - C H - - O H  3.9 (d, 1H). 
MS (m/e; r.I.): 338 (m +, 7), 321 (3), 295 (64), 249 (19), 231 (42), 203 (6). 

Spaltung der Dihydroxyabietinsiiure (8) mit NalO 4 zur ungesiittigten Ketoaldehyd- 
siiure 9 

Eine L6sung von 1.5 g (7 retool) NaIO 4 in 75 ml 1 N H2SO 4 wurde rasch unter 
starkem Rfihren zu einer 40 °C warmen LSsung yon 2 g 8 in 100 ml EtOH zugeffigt, 
nach 10 rain auf 15 °C abgekfihlt und mit geniigend Wasser verdfinnt, so dab sich 
der Niederschlag von NazSO 4 wieder auflSste. Dann wurde mit Ether extrahiert, 
die etherische Phase mit NazS203-LSsung gewaschen, um Spuren yon ausgeschie- 
denem Iod zu beseitigen und zuletzt die etherische Phase eingedampft. Als 
Rfickstand hinterblieben 1.19 g (55%) 9 als orangefarbenes, zS.hfliissiges 131. 

C2oH3oO 4 (334.46). 
IR (KBr, Sandwich): 1 680 (CHO), 1 720 (C = O), 1 740 (COOH). 
1HH-NMR (CDC13): CH(CH3) 2 0.9 und 1.0 (2d, 6H); = C H  6.7 (d, 1 H); 

CHO 9.3 (d, 1 H). 
MS (m/e; r.I.): 334 (M ÷, 5), 291 (14), 273 (10), 203 (13), 131 (10). 

Dihydr o xyab ietinsiiuremethylester (11) 

Die Osmylierung erfolgte wie bei 8 angegeben. Einsatz: 28 g (89 retool) 7, 13 g 
Trimethylamin-N-oxid-dihydrat, 10 ml Pyridin, 75 ml Wasser, 250 ml t-BuOH 
und 100 mg OsO4. Chromatographie fiber Kieselgel mit Petrolether : Ethylacetat 
= 11 : 5. Aus Petrolether kristallisierte 12 in weil3en Nadeln aus. Ausb. 21 g (68%). 
Schmp. l l0°C (Lit. 19 110--113 °C). 

IR (KBr): 3450 (OH), 1730 (C=O).  
IH-NMR (CDC13): C4-CH 3 und C10-CH 3 1.2 und 0.8 (2 s, je 3 H); (CH3)aCH 

0.9 und 1.0 (2d, je 3H); COOCH 3 3.6 (s, 3H); Cl4-H 4.0 (s, 1 H); C7-H 5.9 (m, 
1 H). 

Dihydrodihydroxyabietinsiiuremethylester (12) 

Die Hydrierung von 21g (60mmol) 11 erfolgte in EtOH mit Pd/C bei 
Raumtemperatur und Normaldruck. Nach Aufarbeitung blieb ein durchsichtiges, 
gallertiges Rohprodukt zuriick, aus dem 12 durch Kristallisation aus Petrolether 
erhalten wurde. Ausb.: 12.7 g (60%); Schmp. 101--104 °C. 

C21H3604 (352.56). 
1H-NMR (CDC13): C4-CH 3 und C10-CH 3 0.8 und 1.1 (2 s, je 3 H); (CH3)zCH 

0.9 und 0.8 (2d, je 3H); CI4-H 3.1 (d, 1H); COOCH 3 3.6 (s, 3H). 

Decahydro-l,4 a-dimethyl-6-formyl-5- (4-methyl-3-oxopentyl)-naphthalin-1- 
carbonsiiuremethylester (13) 

Wie bei 9 angegeben wurden eingesetzt und verarbeitet: 1.5 g (7 mmol) NaIO4, 
75 ml 1 NHzSO4, 2.00 g (5.67 retool) 12 in 100 ml EtOH. Als Rfickstand verblieb 13 
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als hellgelbe, z~ihe Flfissigkeit, die ohne weitere Reinigung in die n~ichste Reaktion 
eingesetzt wurde. Ausbeute: quantitativ. 

IH-NMR (CDC13): CI-CH3, C4a-CU 3 und (CH3)2CH 0.7--1.0 (2 s und 2 d, je 
3H); C2, -H2, C4, -H und C6-H 2.4 (In, 4H); c o o e H  3 3.62 (s, 3H); CHO 9.6 
(d, 1 H). 

Decahydro-l ,4a-dimethyL6-formyloxy-5-(2-isopropyloxycarbonyl-ethyl)- 
naphthalin- l-carbonsiiuremethylester (14) 

Zu einer L6sung von 1.75 g (5 mmol) 13 in 30 ml wasserfreiern CH2C12 wurden 
1.72 g (10 mmol) m-Chlorperbenzoesaure und 1.0 g (10 retool) KHCO 3 gegeben. 
Es wurde 24 hunter Rfickflul3 erhitzt, anschliel3end nochmals 1.73 g (10 retool) m- 
C1-PBA sowie 1.0 g (10 retool) KHCO 3 zugefiigt und erneut 24 hunter  RfickfluB 
erhitzt. Zur Zerst6rung fiberschfissiger Pers/iure wurden nach Abkfihlen 50 ml 
einer w~il3rigen NaHSO3-LSsung zugesetzt, sodann die organische Phase zweimal 
mit je 50ml CH2C12 extrahiert und diese mit ges~ittigter K2CO3- , sowie NaC1- 
L/Ssung gewaschen und mit Na2SO 4 getrocknet. Nach dem Abdampfen des 
LSsungsmittels und der Reinigung des Riickstandes durch S~iulenchromatogra- 
phie (Petrolether : Ethylacetat = 10 : 3) verblieb 14 als hellgelbe, z~ihe Flfissigkeit. 
Ausb. 0.6g (30%). 

C21H3406 (382.50). 
1H-NMR (CDC13): C1-CH 3 und C4a-CI-I 3 0.89 und 1.16 (2 s, je 3 H); (CH3)2CH 

1.23 und 1.24 (2d, J = 6 Hz, je 3 H); C2, -H 2 2.27 und 2.43 (2m, 2H); COOCH 3 
3.66 (s, 3 H); C6-H 4.87 (m, 1 H); (CH3)2CH 5.00 (m, J = 6Hz, 1H); OCHO 8.08 
(s, 1 H). 

Decahydro-5,8a-dimethyl-5-hydroxymethyl-l~(3~hydroxypropyl)-2~naphthol (16) 

424 mg (1.11 mmol) 14 in trockenem Diethylether wurden bei 0 °C langsam mit 
einem Uberschug an 1 M etherischer LiA1H4-L6sung (Produkt: Fa. Aldrich) 
versetzt, fiber Nacht bei Raumtemperatur gerfihrt und dann mit Wasser hydroly- 
siert. Die ausgefallenen Hydroxyde wurden scharf abgesaugt und grtindlich mit 
Ether nachgewaschen. Nach dem Verdampfen des Ethers im Vakuum blieb ein 
Substanzgemisch zurfick, das fiber prgparative DC bzw. SC (CHC13:MeOH 
= 9: 1) getrennt wurde. Ausb. 150rag (50%) 16; weiBe Kristalle (aus Ether); 
Schmp. 4 3 4 6  °C. 

C16H3003 (270.42). 
IR (KBr): 3 380 (OH). 
1H-NMR (CDC13): Cs-CH 3 und Csa-CH3 0.74 und 0.83 (2 s, je 3 H); Cs-CH 2 

3.10 und 3.42 (2 d, J = 11 Hz, 2 H); C 3, -H 2 3.47 und 3.63 (m, 2 H); C2-H 3.68 (m, 
1 H). 

MS (m/e; r.I.): 221 (9), 203 (3), 109 (36), 95 (63), 93 (47), 81 (62), 71 (54), 67 
(42), 55 (71), 41 (100). 

7,10a-Dimethyl-dodecahy&o-l H-naphtho[ 2,1--b Jpyran~ 7-yl~methanol (17) 

150 mg (0.55 mmol) 16 in 6 ml MeOH wurden mit 0.55 ml H2SO 4 conc. versetzt 
und 3.5 d gekocht. Nach dem Abkfihlen der L6sung wurde mit KOH neutralisiert, 
mit 25ml Wasser versetzt und mit Ether ausgeschfittelt. Der Ether wurde 
abdestilliert und der Rfickstand durch SC (CHC13:MeOH = 9: 1) gereinigt. 
Ausb. 42 mg (30%) 17; gelbe, z~ihe Flfissigkeit. 

C16H2802 (252.42). 
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~H-NMR (CDCI3): Cv-CH 3 und C10a-CI-I 3 0.78 und 0.88 (2 s, je 3 H); C7-CH 2 
3.13 und 3.41 (2 d, J = 11 Hz, 2 H); C3-H 2 3.24 und 3.31 (2 m, 2 H); Caa-H 3.89 (m, 
1H). 

MS (m/e; r. I.): 252 (M +, 6), 221 (12), 207 (6), 123 (21), 111 (23), 83 (50), 55 
(70), 41 (100). 

p- ToluolsulJbnsiiur e- 7,10a-dimethyLdodecahydr o- l H-naph tho[ 2,1--b ]pyr an- 7~ 
yl-methylester (18) 

Zu 100mg (0.37mmol) 16 in 5ml absol. Pyridin wurden bei 0°C 270rag 
(1.4retool) Tosylchlorid gegeben, die Mischung fiber Nacht unter RfickfluB 
erhitzt, nach dem Erkalten in Eis-Wasser gegossen und mit Ether ausgeschfittelt. 
Die Etherphase wurde abgetrennt, zuerst mit 2 N  HC1, dann rnit Wasser 
gewaschen, fiber Na2SO 4 getrocknet und im Vakuum eingeengt, wobei bereits ein 
Teil des Tosylates auskristallisierte. Zur Reinigung wurde fiber Kieselgel mit 
CHC13 :MeOH = 9:1 chromatographiert. Ausb. 45rag (30%); weil3e Kristalle 
(aus Ether); Schmp. 171--175 °C. 

C23H3404 S (406.59). 
IR (KBr): 1 355, 1 175 (--SO20--) .  
~H-NMR (CDC13): CT-CH 3 und C10a-CH 3 0.76 und 0.82 (2 s, je 3 H); Ph-CH 3 

2.45 (s, 3 H); C3-H 2 3.17 und 3.31 (2 m, 2 H); C7-CH 2 3.54 und 3.67 (2 d, J = 9 Hz, 
2H); C4a-H 3.88 (m, 1H); aromat. H7.36 und 7.79 (m, 4H). 

MS (m/e; r.I.): 406 (M +, 1), 234 (17), 221 (79), 207 (9), 123 (19), 91 (53), 67 
(45), 55 (79), 41 (100). 

Dodecahydro-7,7,1Oa-trimethyl-lH-naphtho[2,1--b]pyran (Desmethylambra- 
oxid) (4) 

25 mg (0.06 mmol) 18 in absol. Ether wurden mit einem ~berschul3 an 1 M 
etherischer LiA1H4-L6sung (Produkt der Fa. Aldrich) versetzt, 3 h i m  leichten 
Sieden gehalten und dann mit Wasser hydrolysiert. Der Niederschlag der 
Hydroxide wurde scharf abgesaugt und mit Ether griindlich gewaschen. Nach dem 
Abdestillieren des Ethers verblieben 5mg eines Produktgemisches, das sich 
dfinnschichtchromatographisch auf Kieselgel 60F254 (Merck, Artikel-Nr. 5715) 
mit Ether: Hexan = 1 : 2 trennen liel3. Ergebnis: 3 mg (58%) 17 und 1.3 mg (25%) 
4. WeifSes, wachsartiges Produkt. Schmp. 30--35 °C (Lit. 14 34--35 °C). 

IH-NMR (CDC13): C7-CH 3 und C10-CH 3 0.82, 0.84 und 0.87 (3 s, je 3 H); C3-H 
3.20 (m, 2H); C4a-H 3.86 (m, 1H). 

MS (m/e; r. I.): 236 (M +, 50), 221 (50), 207 (10), 195 (15), 177 (5), 163 (9), 137 
(20), 123 (15), 98 (82), 55 (83). 
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