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Untersuchungen zur Synthese des Nodusmicin, I:
Darstellung von (+)-(1R*,5R*,6 R*,7S* ,8R*,9R*,
10R*)-5-Acetyl-7,9-dibenzyloxy-10-hydroxy-
8-methylbicyclo[ 4.4.0]decan-3-on

E. Gossinger, M. Graupe, und K. Zimmermann

Institut fiir Organische Chemie, Universitdt Wien, A-1090 Wien, Osterreich

Summary. Our first target on the way towards the synthesis of nodusmicin is the preparation of the
title compound. Meso diol 1 is partially etherified, then oxidized to the enone. The sterically
compressed structure of this compound is the rationale of the highly stereoselective introduction of
the substituents. (CH;),CuLiintroduces the methyl group and the enolate is captured as silylenol ether,
which in turn is transformed to the a-hydroxyketone by OsO,. Reduction leads to the vicinal trans
diol. Protection of the exo-hydroxy group is followed by treatment with sodium in ethanol. Via
intramolecular nucleophilic addition, substitution and dechlorination the tetracyclic diketal 8 is
formed. After exchange of the protective groups and partial hydrolysis of the ketals the tertiary alkohol
is obtained with methyl Grignard reagent. Acidic fragmentation yields the desired title compound.

Keywords. Nodusmicin; Stereoselective synthesis of a highly substituted decalinone; Fragmentation.

Einleitung

Das Antibiotikum Nodusmicin wurde 1980 aus dem Bodenbakterium Saccharopoly-
spora hirsuta isoliert [1]. Es ist gegen Gram-positive Bakterien wirksam, allerdings
schwicher als die strukturell sehr &hnlichen Nargenicine (aus Nocardia argentineas)
[2]. Diese konnen aber synthetisch leicht aus den entsprechenden Nodusmicinen
durch Veresterung mit Pyrrolcarbonsdure dargestellt werden [3] (Schema 1).

R = H, R’= OH : Nodusmicin

R= (/ \5 R’= OH : Nargenicin A,
N® CO
H

R= [\ R’= H : 18-Desoxynargenicin A,
N~ CO
H

R = R’= H : 18-Desoxynodusmicin

Schema 1
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Der Vorteil dieser strukturell ungewohnlichen Klasse von Antibiotika [4] ist,
daB sich ihre Wirksamkeit auf Bakteriengruppen erstreckt, die gegen andere
Antibiotika resistent sind [5], dabei aber geringe Toxizitdt besitzt und bei oraler
Gabe aktiv ist. Das ist auch der Grund fiir die zahlreichen Abwandlungen, die am
intakten tetracyclischen Geriist dieser Verbindungen vorgenommen wurden. Ebenso
wurden einige Totalsyntheseversuche unternommen. Diese verliefen bisher alle, wie
das auch fiir die Biosynthese vermutet wird [6], liber eine Diels-Alder-Reaktion als
Schliisselschritt des cis-Dekalinaufbaus [7-9]. Die Versuche gipfelten in der
Synthese des Nebenantibiotikums 18-Desoxynargenicin durch Kallmerten et al.
[9c,d]. Nodusmicin selbst und das daraus herstellbare Nargenicin A, wurden bisher
noch nicht synthetisiert.

Mit der von uns in den letzten Jahren entwickelten Anellierungsmethode [10]
haben wir einen giinstigen Schliisselschritt fiir den stereoselektiven Aufbau der
hochsubstituierten cis-Dekalineinheit [10c] des Nodusmicins gefunden.

Ergebnisse und Diskussion

Ausgehend von billigen, symmetrischen Ausgangsmaterialien wird das in der
Literatur beschriebene Diol 1 in zwei Stufen aufgebaut [11] (Schema 2). Mit
dquivalenten Mengen Tertidrbutyldimethylsilylchlorid nach der Methode von
Corey et al. [ 12] umgesetzt, erhdlt man das zu erwartende statistische Gemisch aus
Ausgangsmaterial 1, Monotertidrbutyldimethylsilylether 2 und Bistertidrbutyldi-
methylsilylether. Untersuchungen der Konformationen des Cyclohexenanteils des
Diols 1, einiger Monoether (u. a. auch 2) und des Bistertidrbutyldimethylsilylethers
mit Hilfe der NMR-Daten, unterstiitzt durch einige Rontgenstrukturanalysen und
Berechnungen [13] sowie Vergleich mit Daten strukturell verwandter Systeme [ 14]
zeigen, daB3 sowohl das Diol 1 als auch der Monoether 2 die sterisch anspruchsvolle
Bootskonformation bevorzugen, bei der die Sauerstoffunktionen die Flag-pole-
Positionen einnehmen. Dagegen herrscht beim Bistertidrbutyldimethylsilylether
jene Bootskonformation vor, bei der die Flag-pole-Positionen von Wasserstoffatomen
eingenommen werden. Der Konformationswechsel hiangt von der Mdglichkeit der
Wasserstoffbriickenbildung ab. Wir hofften deshalb, daB beim Umsetzen des Diols
bei tiefen Temperaturen mit 1 Aquivalent starker Base in aprotischem Lésungsmittel
der Monoether in hoherer Ausbeute entstehen wiirde. Auf Grund der groflen
pK ,-Differenz [15] zwischen dem Diol 1 und dem Monoanion des Diols 1, bzw.
zwischen dem Diol 1 und dem Monoether 2 und der temperaturbedingten
Absenkung der Geschwindigkeit von Ringinversion und Protonentransfer, sollte
bevorzugt das Monoanion von 1 abreagieren. Tatséchlich konnte durch Behandeln
des Diols mit NaH und Spuren Ethanol und nachfolgende Zugabe von Tertidrbutyl-
dimethylsilylchlorid und katalytische Mengen 4-Dimethylaminopyridin bei —30°C
in 859 Ausbeute das Monool 2 erhalten werden [16]. Die tiefen Temperaturen
muBten eingehalten werden, weil schon ab —25°C als Konkurrenzreaktion
nucleophile Addition des Oxianions an die dichlorsubstituierte Doppelbindung mit
anschlieBender Sy -Reaktion eintritt [17] (Schema 3).

Durch Oxidation mit Jones-Reagenz [18] wird 2 quantitativ in das ungesittigte
Keton 3 iibergefiihrt. Die Stereoselektivitit des nun folgenden Einbaus der
Methylgruppe ist durch die starke sterische Abschirmung der endo-Seite des
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Molekiils gesichert. Nach der Umsetzung des Enons 3 mit Dimethylkupferlithium
wird das entstandene Enolat durch Zugabe von Trimethyisilylchlorid und Tri-
ethylamin als Silylenolether 4 abgefangen [19]. Damit ist der regio- und stereo-
selektive Einbau der fehlenden a-Hydroxygruppe vorbereitet, weil die Konfigura-
tion des Kohlenstoffs, der mit der neu entstehenden Hydroxygruppe verkniipft ist,
durch die starke Abschirmung der endo-Seite vorgegeben ist. Behandeln des
Enolethers 4 mit katalytischen Mengen Osmiumtetroxid und 2.2 Aquivalenten
N-Methylmorpholin-N-oxid [20] fiihrt in hohen Ausbeuten zu 5. Allerdings ist das
«-Hydroxyketon 5 instabil; denn schon an Kieselgel tritt Tautomerisierung und
Isomerisierung der a-Hydroxyketoeinheit auf. Deshalb wird 5 ungereinigt mit
Natriumborhydrid zum trans Diol 6 reduziert. Die Ausbeute von 3 bis 6 betrigt
dabei 74%;.

Damit sind sdmtliche Substituenten, die mit diesem Cyclohexanring verkniipft
sind, sterisch einheitlich eingebaut worden. Der Umbau zum fiir die Fragmentierung
notwendigen tetracyclischen Diketal sollte nun in einer Eintopfreaktion erfolgen,
die nucleophile Addition, Substitution [21,10a] und Entchlorierung [22, 10a]
beinhaltet. Dazu wird 6 in absolutem Ethanol unter RiickfluB mit Natrium
behandelt. Doch trotz zahlreicher Abwandlungen der Reaktionsparameter konnte
die Ausbeute des erwiinschten Reaktionsprodukts 17 nicht iiber 50%, angehoben
werden. Da in Modellstudien (u. a. ohne C-4-Hydroxyfunktion) wesentlich bessere
Ausbeuten erreicht wurden, haben wir nach den Ursachen der geringen Ausbeute
gesucht:

Wird die nucleophile Addition an die dichlorsubstituierte Doppelbindung von
6 in Ethanol mit Ethanolat als Base durchgefiihrt, so erhidlt man neben dem
erwarteten Cyclisierungsprodukt 16 eine weitere Verbindung, deren spektro-
skopische Daten mit dem Epoxid 15 im Einklang stehen. Dieses Epoxid kann als
alleiniges Produkt erhalten werden, wenn die nucleophile Addition in aprotischem
Losungsmittel durchgefiihrt wird. Wird Epoxid 15 jedoch ldngere Zeit mit
Natriumethanolat in Ethanol unter RiickfluB behandelt, so wandelt es sich in liber
60% Ausbeute in 16 um. Wird allerdings das Epoxid in aprotischem Losungsmittel
mit Ethanolat behandelt, so entsteht das Enolat und 16 bildet sich nicht (Schema 4).
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Um die Epoxidbildung zu unterdriicken, wurde 6 regioselektiv in den Mono(1'-
ethoxyethyl)ether 7 iibergefiihrt, bevor die Umsetzung mit Natrium in Ethanol unter
RiickfluB in nahezu quantitativer Ausbeute den Tetracyclus 8 lieferte. Um das
angestrebte cis-Decalinsystem fiir moglichst viele Reaktionen zuginglich zu
machen, wurde nun auf sehr stabile Schutzgruppen umgeriistet. Dazu wurde zuerst
in saurem Methanol fast quantitativ Diol 9 freigesetzt, das nun mit Natriumhydrid
in Tetrahydrofuran mit Benzylbromid im UberschuB und Tetrabutylammonium-
jodid als Katalysator [23] in 809, Ausbeute in das dibenzylgeschiitzte Derivat 10
umgewandelt wurde. Dann wurde durch saure Hydrolyse das Keton 11 in 909
Ausbeute freigesetzt. (Der naheliegende Weg, die Schutzgruppen gleichzeitig mit der
Acetalfunktion zu hydrolysieren, wurde wegen der Labilitit des dabei entstehenden
Ketons zugunsten der hier beschriebenen Variante verworfen.) Sowohl Methyl-
magnesiumchlorid als auch Methyllithium im UberschuB fithrten Keton 11 in das
1:1 Gemisch der beiden diastereomeren, tertidren Alkohole 12 und 13 iiber.
Dagegen konnte das Verhéltnis auf 2:1 zugunsten von 13 verschoben werden, wenn
die Reaktion mit Methylmagnesiumchlorid in Toluol bei — 78 °C durchgefiihrt wird.
Uberraschenderweise liefert Umsetzung mit Dimethylkupferlithium 12 in nahezu
quantitativer Ausbeute. Die Zuordnung der Konfiguration am neu entstandenen
Stereozentrum erfolgte durch Messen des NOE-Effekts. Durch Einstrahlen bei der
Frequenz der Signale der neu eingebauten Methylgruppe und der Briickenkopf-
protonen 8 und 9 konnte 12 die R*-Konfiguration und 13 die S*-Konfiguration an
C-6 zugeordnet werden (bezogen auf C-1R*). Anhand von 13 wurde nun nach einer
geeigneten Fragmentierungsmethode gesucht. Uberraschenderweise ist 13 gegen
Fragmentierung weit stabiler als das entsprechende unsubstituierte Modell [10c].
Nach zahlreichen Versuchen konnte 13 in dem von Winstein 1959 eingefiihrten
Losungsmittelsystem 5 M Lithiumperchlorat in Ether [24] und katalytischen
Mengen Camphersulfonsédure in guter Ausbeute (80.7%) zum erwiinschten Decalin-
system 14 fragmentiert werden.

Experimenteller Teil

Die Aufnahmen der NMR-Spektren erfolgten auf einem Bruker-Spektrospin-WM-250-Geriit bzw.
AM-400-WB-Gerit. Chemische Verschiebungen (6-Werte) beziehen sich auf Tetramethylsilan. Die
Zuordnung der Signale und ihrer Kopplungskonstanten wurde auf Grund von Doppelresonanzver-
suchen vorgenommen. Die Infrarotspektren wurden mit Hilfe des Geriites FTIR-Spektrometer 1600,
Perkin-Elmer in Losung oder in Substanz auf einem Siliciumpléttchen gemessen. Die Schmelzpunkte
wurden auf einem Mikroskop mit Heiztisch (nach Kofler) bestimmt und sind unkorrigiert. Fiir die
Diinnschichtchromatographie wurden DC-Fertigplatten Kieselgel 60 F,s, der Fa. Merck verwendet
und die Flecken durch Bedampfen mit Jod bzw. durch Bespriihen mit Ce(SO,),/H,SO, und Erhitzen
sichtbar gemacht. Die Sdulenchromatographie wurde mit Kieselgel 60 der KorngréBe 0.04-0.063 mm
von Merck mit 0.6 bar Uberdruck durchgefiihrt. Mit Triethylamin desaktiviertes Kieselgel wird auf
folgende Weise hergestelit: Das Kieselgel wird in einem 10:3:1 Gemisch aus Petrolether, Ether und
Triethylamin kurz geschiittelt, die Suspension in die Saule iibergefiihrt, mit Stickstoff trockengeblasen
und mit Ether gespiilt (10ml pro Gramm Kieselgel), um tiberschiissiges Triethylamin zu entfernen.
Nach erneutem Trockenlaufenlassen wird die SZule mit dem jeweiligen Laufmittel konditioniert. Nach
der Chromatographie wird die Sdule mit Ether (5ml/g Kieselgel) gespiilt und ist dann wieder-
verwendbar.
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( + )-(1R*2R*35* 6R*75*85* )-1,8,9,10-Tetrachlor-11,11-dimethoxy-6-(t-butyldimethylsilyl )-
oxytricyclo[6.2.1.0%7 Jundeca-4,9-dien-3-0l (2)

766 mg NaH (31.9 mmol) werden vorgelegt, 150 mil absolutes THF und 155 ul absolutes Ethanol
(2.7mmol) werden zugegeben, der Kolben mit Argon gespiilt und auf —50°C abgekiihlt. 10g
(26.6mmol) Ausgangsmaterial (1) werden in 150ml absolutem THF gelost und unter Rithren so
langsam zugetropft, daBl die Temperatur unter —40°C bleibt. Nach beendeter Zugabe hilt man die
Reaktionsmischung 3h bei —30°C, kiihlt dann erneut auf —50°C ab und gibt 4.81 g (31.9 mmol)
tert.-Butyldimethylsilylchlorid (geldst in wenig absolutem THF) und 0.32g (2.6 mmol) Dimethyl-
aminopyridin (DM AP) (geldst in wenig absolutem THF) zu und hilt anschlieBend die Mischung noch
1h bei —30°C. Man kiihlt erneut ab (< —50°C) und tropft langsam geséttigte NH,Cl-Losung zu,
148t den Ansatz auf Raumtemperatur kommen, extrahiert mit Ethylacetat, wischt die vereinigten
organischen Phasen mit gesittigter NaCl-Losung, trocknet mit MgSO,, und dampft im Vakuum ein.
Noch im Reaktionsgemisch vorhandenes Ausgangsmaterial kann aus Petrolether/Ethylacetat aus-
kristallisiert werden. Man erhédlt 11.08 g (22.6 mmol, 85%) 2. Zur Charakterisierung wurde mit
Petrolether: Ether 4:1 bis 2:1 chromatographiert, fiir weitere Ansétze war keine Reinigung erforderlich.
F.p. 110°C~111°C. IR: 3600, 3460, 3050, 1605 cm ~*. *H-NMR(CDCl;, 6): 0.09 (s) (3H), 0.12 (s) (3H)
SiC-H,; 0.87 (s) (9H) SiC(C-H ,)5; 1.62 (1H) (austauschbar mit D,0) O-H; 2.93 (ABXY System) (2H)
Jy7=105Hz, J, 3 =J¢ = 5Hz C-H(2), C-H(7); 3.52 (s) (3H) OC-Hj;; 3.57 (s) (3H) OC-Hj; 4.37
(m) (1H) C-H(3); 4.51(t) (1H) J, 5 = J 3 4 = SHz C-H(6); 6.09 (dd) (1H), 6.26 (dd) (AB-Te¢il cines ABXY-
Systems) (1H) J,, s = 10Hz, J, ; = J 5 = 5Hz C-H(4), C-H(5). 1*C-NMR (CDCl,, 8): 134.0, 133.3C4,
C-5; 129.3, 128.7 C-9, C-10; 114.7 C-11; 764, 76.4 C-1, C-8; 63.8, 63.0 C-3, C-6; 52.9, 51.7 OCH,,
OCHj,; 51.1, 509 C-2, C-7; 26.1 SiC(CHj),; 18.1 SiC(CH,,)5; —3.8, —4.2 Si(CH ),. MS: 488/490/492/494
(0.5%,/0.6%,/0.3%/0.1%) (M *); 453/455/457 (3.9%/3.7%/1.3%) (M * —Cl); 253/255/257 (100%,/94%,/35%)
(1-Dimethoxycarbonium-2,3,4-trichlorbenzot).

( + )-(1R* 2R*6R*75* 85* )-18,9,10-Tetrachlor-11,11-dimethoxy-6-(t-butyldimethylsilyl )-
oxytricyclo[6.2.1.0%" Jundeca-4,9-dien-3-on (3)

0.43 g (0.88 mmol) 2 werden in 20 ml Aceton geldst und auf 0 °C gekiihlt. Unter Rithren wird langsam
Jones Reagens (CrO; gelost in H,SO,) zugetropft, bis keine Umfirbung des zugetropften Reagenzes
mehr eintritt. Nach weiteren 5min wird mit Ether versetzt und zuerst gegen gesittigte NH,OAc-
Lésung, dann gegen gesidttigte NaHCO,-Losung und abschlieBend gegen gesittigte NaCl-Lésung
ausgeschiittelt. Die etherische Phase wird mit MgSO,, getrocknet, filtriert, und der Ether abdestilliert.
Dabei fillt das Keton 3 kristallin an (0.41 g, 0.84 mmol) (95%). Umkristallisieren aus Petrolether bei
—30°C ist moglich bzw. flash-Chromatographie an Kieselgel mit Petrolether: Ether (5:1). F.p.
142-144°C. IR: 3050, 2860, 1685, 1603 cm ™~ L. "H-NMR (CDCl,, 8): 0.08 (s) 3H), 0.13 {s) (3H) SiC-H,;,
SiC—Hj;; 0.94 (s) (9H) SiC(C-Hj)s; 3.32 (A-Teil eines ABXY-System) (1H) J, ; = 9 Hz C-H(2), 3.40
(B-Teil eines ABXY-System) (1H) J,,=9Hz, J,¢=85Hz, J,;=15Hz C-H(7); 3.55 (s) (3H),
3.62(s)(3H) OC-H,,0C-H,;4.84(ddd)(1H) J4 ;, = 8.5Hz,J¢ . = 3.5Hz,Js s = 2 Hz C-H(6); 5.91 (dd)
(1H) J, s =10.5Hz, J, ¢ =3.5Hz C-H(4); 6.56 (ddd) (1H) Js 4=10.5Hz, J5¢=2Hz J;;=15Hz
C-H(5). 1*C-NMR (CDCls;, §): 192.2 C-3; 152.3 C-5; 130.0, 128.5 C-9, C-10; 127.5 C-4; 110.5 C-11; 77.8,
77.0 C-1, C-8; 65.2 C-6; 55.2 C-2; 52.8, 51.9 OCH;, OCHj; 47.3 C-7; 25.8 SiC(CHj)3; 18.0 SiC(CH3)3;
—4.7, —5.4 Si(CHS,),. MS: 486/488/490 (1.9%/2.0%/1.1%) (M ™), 451/453/455/457 (15%,/18%,/6.27,/1.7%)
(M *=Cl), 253/255/257/259 (99.5%/100%/38%,/6.7%) (1-Dimethoxycarbonium-2,3,4-trichlorbenzol).

( + )-(1R* 2R*55* 6R* 75* 85* )-1,8,9.10-Tetrachlor-11,11-dimethoxy-5-methyl-6-
(t-butyldimethylsilyl Joxy-3-( trimethylsilyl Joxytricyclo[ 6.2.1.0*7 Jundeca-3,9-dien (4)

1.5 g (7.88 mmol) Kupfer(Iiodid werden in 30 ml absolutem Diethylether bei 0 °C unter Argonatmosphire
fein suspendiert. 10.14ml 1.6 M Methyllithium-Diethyletherlsung (16.22 mmol) werden zugetropft.
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Nach 5min werden 1.3 g Ausgangsmaterial 3 (2.66 mmol) in 60 ml Ether zugegeben und 5 min bei 0 °C
geriihrt. Danach werden gleichzeitig 5.6 ml (40mmol) absolutes Triethylamin (getrocknet iiber
Calciumhydrid) und 5.1 ml (40mmol) trockenes Trimethylsilylchlorid zugegeben und 90min bei
Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von einigen ml geséttigter NaHCO ;-
Losung/Eiswasser (3:1) und einiger ml NH,OH/NH,CI-Puffer(pH = 8)-Losung gestoppt. Zum
Abtrennen der Hauptmenge der Cu(I)-Salze wird durch Celite filtriert. Die Reaktionsldsung wird an
der Luft 3 h weitergeriihrt, bis alle Kupfersalze in den blauen Cu(IT)-Tetraminkomplex iibergegangen
sind. Man trennt die beiden Phasen und schiittelt die waBrige Phase viermal mit Ether aus. Die
vereinigten organ. Phasen werden einmal mit gesittiger NaHCO;-Ldsung gewaschen, iiber MgSO,
getrocknet, abfiltriert, und das Losungsmittel im Vakuum abdestilliert. Dabei wurden 1.53g 4
(2.66 mmol, 100%,) isoliert. Das Produkt kann aus Petrolether bei — 30 °C auskristallisiert werden und
liefert dabei farblose Kristalle. F.p. 127-128.5°C. TR: 3020sh, 2960, 2860, 1670, 1607, 1255, 1210,
1195¢cm ™. '"H-NMR (CD;COCD;, §): 0.0 (s) (3H) SitBuC—Hj; 0.12 {s) (9H) Si(C-H,),; 0.13 (s) (3H)
SitBuC-H;; 0.86(d) (3H) Js ey =6.6Hz C(5)C-Hj; 0.88 (s) (9H) SiC(C-H,);; 2.12(dtq) (1H)
Jse=92Hz, J5 oy =6.6Hz, J5,=J5,=17Hz C-H(5); 3.15 (A-Teil eines ABX-Systems) (1H)
J,,=86HzJ, ,=18Hz J, s =1.7Hz C-H(2); 3.22 (B-Teil eines ABX-Systems) (1H) J,, , = 8.6 Hz,
J7.6=63Hz C-H(7); 3.43 (s) (3H) OC-Hj; 3.52 (s) (3H) OC-H,; 3.58 (dd) (1H) J4,5=92Hz,
Je.7=63Hz C-H(6);4.46 (d) (1H) J, 5 = 1.6 Hz C-H(4). **C-NMR (CD;COCD3, §): 147.3 C-3,130.9,
130.2 C-9, C-10; 113.1 C-11; 110.65 C-4; 79.1, 77.9 C-1, C-8; 75.8 C-6; 53.0, 52.1 OCH,, OCH,; 53.05,
50.0 C-2, C-7; 33.6 C-5; 26.7 SiC(CHj3)s; 21.1 C(5)CH;; 18.6 SiC(CH,);; 0.3 Si(CH3)5; —2.5, —4.6
SitBu(CH;),. MS: 574/576/578/580 (2.7%/3.1%/1.9%/0.01%) (M*); 539/541/543 (30%/21%/12%)
(M *—Cl); 517/519/521/523 (16%,/21%,/6%/3%) (M * —C ,H,); 253/255/257 (17%/13%,/5%) 1-Dimethoxy-
carbonium-2,3,4-trichlorbenzol.

( £ )-(1R*2R* 4R* 5R* 6R*7S* 85* )-1,8,9,10-Tetrachlor-11,1 1-dimethoxy-4-hydroxy-
5-methyl-6-(t-butyldimethylsilyl Joxytricyclo[ 6.2.1.0%" Jundec-9-en-3-on (5)

0.85g (1.47mmol) 4 werden in 5ml Aceton gelost und einer auf 0°C gekiihlten Lsg. von 0.21g
N-Methylmorpholin-N-oxid (Monohydrat) (1.55mmol), 7ml einer 0.004 mmol L3sung von 0Os0,
(0.028 mmol) in THF und 5ml Aceton und 4 ml Wasser zugegeben. Diese Losung wird iiber Nacht
bei Raumtemperatur geriihrt. Dann wird ein UberschuB an wiBriger Na,S,0,-Losung zugegeben
und 3 h weitergeriihrt. Nach dem Zusetzen von 50 ml gesittigter NaCl-Losung wird mehrmals mit
Ethylacetat ausgeschiittelt. Die vereinigten organischen Phasen werden mit gesittigter NaCl-Losung
gewaschen, iiber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel abdestilliert. Nach Flash-Chromato-
graphie an Kieselgel (Petrolether:Ether 4:1) werden 420 mg 5 (0.81 mmol, 55%) als farblose Kristalle
gewonnen. F.p. 122°C. IR: 3520, 2960, 2860, 1720, 1605cm™'. "H-NMR(CDCl,,d): 0.14 (s) (3H)
SitBuC-Hj3; 0.23 (s) (3H) SitBuC-H,; 0.79(d) (3H) Jens. s = 7.3 Hz C(5)C-Hj; 0.91 (s) (9H) SiC(C-H,);;
231(m)(1H)J oy, =73Hz,J, , =49 Hz J ( = 3.2 Hz C-H(5); 3.30 (d) (1H) (mit D,O austauschbar)

Jon.e = 2.8 Hz O-H; 3.31(d) (A-Teil eines ABX-Systems) (1H) J, , = 10.6 Hz C-H(2); 3.46 (B-Teil eines
ABX-Systems) (1H) J, , = 10.6 Hz, J; ¢ = 8.3 Hz C-H(7); 3.53 (s) (3H) OC-Hj; 3.59 (s) (3H) OC-H,;
4.28 (dd)(1H) J, s =49Hz, J, oy = 28 Hz C-H(4); 431 (dd) (1H) J4 , = 8.3 Hz, J 5 = 3.2 Hz C-H(6).
'H-NMR (CD,;COCDs3, §): 0.21 (s) (3H) SitBuC-Hs; 0.27 (s) (3H) SitBuC-Hs; 0.92(d) (3H) Jcys s =
7.4 Hz C(5)C~H;; 0.94 (s) (9H) SiC(C-H3;)3; 2.35 (m) (1H) J5 cy3 = 74 Hz, J5 , = SHz, Jss=37Hz
C-H(5); 3.53 (s) (3H) OC-Hj3; 3.53 (d) (A-Teil eines ABX-Systems) (1H) J, , = 10.6 Hz C-H(2); 3.62 (s)
(3H) OC-Hj;; 3.65 (B-Teil eines ABX-Systems) (1H) J, , = 10.6 Hz, J; ¢ = 6.8 Hz C-H(7); 4.19 (m) (1H)
Ja,s=5Hz, J, o = 3.9 Hz C-H(4); 4.39 (d) (1H) Jou 4 = 3.9 Hz O-H; 4.47 (dd) (1H) J, - = 68 Hz,
Js,5 =3.7Hz C-H(6). 1*C-NMR (CDCl,, 3): 207.7 C-3; 134.4, 1259 C-9, C-10; 113.6 C-11; 77.0, 75.9
C-8, C-1;74.1 C-4; 70.0 C-6; 55.4 C-2; 53.1 OCHj; 52.0 OCHj; 50.9 C-7; 43.3 C-5; 26.6 (CH,),C; 18.6
(CH,;);C; 10.7 C(5)CH,; —2.4, —2.5 (CH,),Si. MS: 483/485/487 (50%,/52%4/19%) (M * ~Cl); 461/463/
465/467 (337,/44%,/23%/8%) (M *—t-Bu); 253/255/257 (100%/91%/32%) (1-Dimethoxycarbonium-
2,3,4-trichlorbenzol).
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( + )-(1R*2R* 3R* 4R* 5R* 6R*75*85* )-1,8,9,10-Tetrachlor-3,4-dihydroxy-11,11-dimethoxy-
5-methyl-6-( t-butyldimethylsilyl Joxytricyclo[ 6.2.1.0%" Jundec-9-en (6)

A) 420mg 5 (0.81 mmol) werden in 10ml MeOH geldst und 488 mg (12.9 mmol) NaBH, in kleinen
Portionen bei 0 °C zugegeben. Es wird eine weitere Stunde bei 0 °C geriihrt, dann Wasser zugegeben
und 5 mal mit CH,Cl, extrahiert. Die org. Phasen werden mit gesittigter NaCl-Losung gewaschen,
iiber MgSO, getrocknet, filtriert und das Losungsmittel abdestilliert. Die 420 mg Rohprodukt werden
mit Ether/Petrolether umkristallisiert. Dabei werden 400 mg (7.66 mmol, 95%;) farblose Kristalle 5
erhalten.

B) 6 aus 4: 5.96 g 4 (10.34 mmol) werden in 65ml Aceton, 28 ml Wasser und 50ml THF gelost, 3.0g
(22.2 mmol) N-Methylmorpholin-N-oxid (Monohydrat) und 50 mg Osmiumtetroxid werden zugeben,
der Kolben mit Argon gespiilt und 40 h unter LichtausschluB geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird im
Vakuum eingeengt und mit CH,Cl, extrahiert. Die gesammelten organischen Phasen werden mit
gesittigter NaCl-Losung gewaschen und sofort eingedampft. Man erhilt einen feuchten Brei des
Hydroxyketons, der in 250ml Methanol gel6st wird, auf 0°C abgekiihlt und mit 1.56g NaBH,
{41.4 mmol) reduziert wird. Nach einer Stunde quencht man die Reaktion mit gesattigter NH,Cl-
Losung, extrahiert mit CH,Cl,, wischt die gesammelten organischen Phasen mit gesittigter
NaCl-Lésung, trocknet mit MgSO, und dampft im Vakuum ein. Das erhaltene Produkt wird aus
Petrolether/Ether umkristallisiert. Man erhilt 4.0 g 6 (7.65 mmol, 745%;). Als Nebenprodukt wurde das
C-4-Epimere identifiziert. Dieses wird bei der Kristallisation abgetrennt.

Schmelzverhalten: Die Substanz 6 bildet 2 feste Phasen, von denen eine bei 119-122 °C schmilzt
und die zweite, stabilere bei 160-162 °C. Oft erstarrt die Schmelze der ersten Phase sofort nach der
Verfliissigung wieder (bei steigender Temperatur), um dann bei 160 °C erneut zu schmelzen.

IR: 3630, 3420br, 1610cm~!. 'H-NMR (CDCl;,é): 0.17 (s) (3H) SitBuC-H,; 0.21 (s) (3H).
SitBuC-Hj; 0.9 (s) (9H) SiC(C—H3)s; 1.01(d) (3H}Jcy3,5 = 7.7 Hz C(5) C-H;; 1.83 (d) (1H) {(mit D,0O
austauschbar) Joy 4 = 3.7Hz C(4) O-H; 2.42 (m) (1H) J 5 cy3 = 7.8 Hz, J5 4 = 8 Hz,J 5 ¢ = 2Hz C-H(5);
296 (A-Teil eines ABX-Systems) (1H) J,,=11.7Hz, J,s=43Hz C-H(7); 3.1 (B-Teil eines
ABX-Systems) (1H) J, , = 11.7Hz, J, 5 = 3.9 Hz C-H(2); 3.56 (s) (3H) OC-Hj; 3.6 (s) (3H) OC-H3;
3.93(dt) (1H) J3 op=123Hz, J3, ~ J;5,4~3.5Hz C-H(3);, 4.04 (dd) (I1H) J4,=4.3Hz, Jo s=2Hz
C-H(6); 421 (m) (1H) J, s=8Hz, J, o4 =37Hz J,;=33Hz C-H(4);, 4.29(d) (1H) (mit D,0
austauschbar) Joy 3 = 12.3 Hz C(3)O-H. 13C.NMR (CDCl,, é): 130.5, 128.1 C-9, C-10; 115.6 C-11;
77.5,76.8 C-1,C-8;71.6,70.5, 69.4 C-3, C-4, C-6; 53.2, 51.9, OCH;;, OCHj; 47.6, 46.7 C-2, C-7; 38.8 C-5;
26.3 (CH;);C; 18.3 (CH,);C; 13.6 C(S)CH3; —3.0, — 3.9 (CH,),8i. MS: 520/522/524 (1.7%;/2.97/1.2%)
(M ); 485/487/489 (7%/7%,/4%) (M T —Cl); 463/465/467/469 (20%,/31%/14%/5%) (M * —C,H,); 253/255/
257 (100%,/92%,/34%) (1-Dimethoxycarbonium-2,3,4-trichlorbenzol).

( + )-(1R*2R* 3R* 4R* 5R* 6R*75%85* )-1,8,9.10-Tetrachlor-4-( 1 "-ethoxyerhyl Joxy-3-
hydroxy-11,11-dimethoxy-5-methyl-6-( t-butyldimethylsilyl Joxytricyclo[6.2.1 0?7 Jundec-9-en (1)

6g 6 (11.49 mmol) werden in 200ml CH,Cl, gelost, 22ml Ethylvinylether (230 mmol) und 289 mg
Pyridiniumparatoluolsulfonat (1.15 mmol) werden zugegeben und iiber Nacht bei Raumtemperatur
geriihrt. Die Reaktion wird mit NaHCO;-Lésung gequencht, mit CH,Cl, extrahiert, mit NaHCO,-
Losung und dann gesittigter NaCl-Losung gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und im Vakuum
eingedampft. Man erhilt die beiden méglichen Diastereomeren von 7 im Verhiltnis 1:1 in
quantitativer Ausbeute.

( + )-(1R* 3R* 5R*7R* 85*9R* 10S* 11 R*,12R* )-3-Ethoxy-12-( I'-ethoxyethyl Joxy-6.6-dimethoxy-
11-methyl-10-( t-butyldimethylsilyl Joxy-2-oxatetracyclo[ 6.4.0.0%7.0%° Jdodecan (8)

Zu 10 ml absolutem Ethanol (unter Argon) werden 0.8 g Natrium (35 mmol) unter RiickfluB zugesetzt.
Nach dem Verschwinden des Natrium werden 244 mg (7) (0.41 mmol), geldst in 4ml absolutem
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Ethanol, zugetropft. Mit 4 ml absolutem Ethanol wird nachgespiiit und 1h am RiickfluB gekocht.
Dann werden 3 g Natrium (130 mmol) in kleinen Stiickchen innerhalb von 2h zugegeben. Um das
Reaktionsgemisch fliissig zu halten, werden ca. 12ml absolutes Ethanol in kleinen Portionen
zugegeben. (Temperatur des Olbades: 150°C.) Dann wird weiter bis zum Verschwinden der
Natriumstiickchen unter Riickflufl gehalten. In die heie Reaktionsmischung wird sehr vorsichtig
Ethanol eingetropft, um ein Erstarren der Mischung beim Abkiihlen zu verhindern. Nach dem
Abkiihlen wird 5 mal mit Ether ausgeschiittelt, die organischen Phasen mit gesittigter NaCl-Losung
gewaschen, eingedampft, in Ether aufgenommen, gegebenenfalls nochmals die wiBrige Phase
abgetrennt und die organische Phase mit MgSO, getrocknet. Abdampfen des Losungsmittels liefert
205mg 8 (100%, Diastereomerengemisch, farbloses Ol). Zur Charakterisierung wurde eine kleine
Menge von 8 mit Dioxan + 2%iger wéBriger HCI (2 + 1) bei Raumtemperatur in 15min zu 17
hydrolysiert (s. u.).

( +)-(1R*3R*5R*7R*85* 9R* 10S* 11R* 12R* )-3-Ethoxy-6,6-dimethoxy-11-methyl-
2-oxatetracyclo[6.4.0.0%7.05° Jdodecan-10,12-diol (9)

560 mg 8 (1.12mmol) werden in 20 m] absolutem THF geldst, mit 20 m] 0.12 molarer methanolischer
HCI versetzt und iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird mit
NaHCO;-Losung neutralisiert und mit CH,Cl, extrahiert. Die gesammelten organischen Phasen
werden mit gesittigter NaCl-Losung gewaschen, mit Na,SO, getrocknet und im Vakuum eingedampft.
Man erhilt 345mg (1.10mmol, 98%) an 9 als farbloses Ol Zur Charakterisierung wurde mit
Toluol:Ethylacetat 1:3 iiber EtyN-behandeltes Kieselgel chromatographiert, doch kann das Rohpro-
dukt direkt weiterverwendet werden. IR: 3424, 2973, 2934, 2833, 1454 cm ~ L. "H-NMR (CDCl;, §): 1.11
(d) (3H) Jeps 11 = 6.8Hz C(11) C-Hj; 1.21 (t) 3H) J,. ,, = 7Hz C-H(2'); 1.8--1.9 (b) (2H) (mit D,0
austauschbar) O-H, O-H; 2.03 (d) (1H) J, 4, = 12.9Hz C-H (4 endo); 2.11 (ddq) (1H) J, ;o = 11 Hz,
Ji1cns =6.8Hz, Jy; 1, =25Hz C-H(11); 222 (ddd) (1H) J, , =129Hz,J, s=3.5Hz, J, , = 1.6 Hz
C-H (4 exo); 2.42 (m) (1H) J5 4 ~ J 5. ~ 3.5Hz C-H(5); 2.70-2.82 (m) (3H) C-H(7,8,9); 3.23 (s) (3H)
OC-Hj;; 3.24 (s) (3H) OC-Hj; 3.54 (A-Teil eines ABX;-Systems} (1H) J,.;.=9Hz, J,.,, =7Hz
C-H(1"); 3.70 (B-Teil eines ABX;-Systems) (1H) Jy. ;. =9Hz, J,. ,.=7THz C-H(1'); 3.90 (dd) (1H)
Ji0a1=11Hz, J,4 9 =9Hz C-H(10); 3.90 (m) (1H) J,, ,, ~2.5Hz, J, ; ~3.9Hz C-H(12); 408 (1)
(1H) J, ;, ~J, s ~3.9Hz C-H(1). 13C-NMR (CDCl,, ): 113.68 C-6; 111.71 C-3; 75.65 C-1; 72.56,
69.84 C-10, C-12; 58.77 C-1’; 50.55, 50.38, 49.82 OCH,, OCH,;, C-7; 39.12 C-4; 38.72, 38.56, 38.41 C-5,
C-8,C-9;33.35C-11;15.45,14.71 C-1", C-2". MS: 299 (1.1%) (M " —CH,); 282 (17.9%) (M *—CH,O); 265
(7.7%) (M *—~CH;0~H,0); 250 (18.5%); 232 (12.6%); 209 (25.8%); 192 (21.5%); 171 (22.7%); 113 (42.7%);
91 (100%) (C,H, ™).

( + )-(1R*3R*5R*7R*85%9R* 105* 11R* 12R* )-10,12-Dibenzyloxy-3-ethoxy-6,6-dimethoxy-
11-methyl-2-oxatetracyclo[6.4.0.0%7.0°° Jdodecan (10)

1.03 g 9 (3.28 mmol) werden in absolutem THF geldst, 790 mg NaH (33 mmol), 3.9 ml Benzylbromid
(33mmol) und 120mg Bu,NI (0.33 mmol) werden zugegeben und 4h am RiickfluB gekocht. Die
- Reaktion wird mit NH,Cl-Lésung gequencht und das Produkt mit Ether extrahiert. Die organischen
Phasen werden mit gesittigter NaCl-Lésung gewaschen, mit Na,SO, getrocknet und im Vakuum
eingedampft. SHulenchromatographie iiber Ez;N-behandeltes Kieselgel mit Toluol trennt das
iiberschiissige Benzylbromid ab, und anschlieBend wird mit Toluol: Essigester 10:1 das Produkt eluiert
(1.30 g, 2.62mmol, 80%). IR: 3089, 3064, 3030, 2976, 2932, 2876, 1496, 1454 cm ~ 1. 'H-NMR (CDCl,, 6):
1.03(d) BH) Jcps,1, = 6.6 Hz C(11)C-H3; 1.16 () BH) J . ,. = THz C-H (2); 2.05(d) (1H) J, , = 13Hz
C-H (4 endo); 2.15 (m) (1H) C-H (4 exo); 2.19 (m) (1H) C-H(11); 2.28 {m) (1H) C-H(5); 2.66 (m) (2H)
C-H(7,8); 2.85 (m) (1H) C-H(9); 3.15 (s) (3H) OC-H,; 3.19 (s) (3H) OC-H;; 3.47 (A-Teil eines
ABX;-Systems)(1H)J ;. ;. =9HzJ,. ;. = THz C-H (1');3.54-3.69 (m) (3H) C-H (', 10, 12); 4.17 {(t) (1H)
Jy12~J18~39Hz C-H(1); 440 (d) (1H) J,. ;» = 11.4Hz benzyl-H; 4.45 (d) (1H) J,.. ;.. = 11.7Hz
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benzyl-H; 4.52 (d) (1H) J, .. ;» = 11.7 Hz benzyl-H; 4.59 (d) (1H) J,. ,. = 11.7 Hz benzyl-H; 7.17-7.29
(m) (10H) aromat.-H. '*C-NMR (CDCl,, §): 138.82, 138.62, 128.32, 128.28, 127.83, 127.60, 127.54,
127.52 aromat.-C; 113.81 C-6; 111.66 C-3; 80.45, 78.11, 72.70 C-1, C-10, C-12; 73.39, 72.33 benzyl-C;
58.79 C-1’; 50.87, 50.68, 49.85 OCH;, OCH3;, C-7; 39.33, 38.91, 35.34, 32.72 C-5, C-8, C-9, C-11; 39.13
C-4; 15.57, 15.15 C(11)-CH,, C-2; MS: 494 (0.5%) (M™), 463 (0.5%) (M"-CH,0); 403 (1%)
(M*—C,H,); 389(8.6%); 371 (3.2%) (M *—C,H,—CH,0); 356 (3.6%); 322 (1.9%); 265 (3.6%); 158 (13.9%);
91 (100%) (C,H, ™).

(+ )-(1R* 3R* SR* JR* 85* 9R* 10S* 11R*,12R* )-10,12-Dibenzyloxy-3-ethoxy-
11-methyl-2-oxatetracyclo[ 6.4.0.0>" 0% Jdodecan-6-on (11)

860 mg 10 (1.74 mmol) werden in 50 ml 1,4-Dioxan + 25ml 2%iger wéBriger HCI gelst und 2h am
RiickfluB gekocht. Das Reaktionsgemisch wird mit NaHCO;-Losung gequencht und mit Ether
extrahiert. Die organischen Phasen werden mit gesittiger NaCl-Lésung gewaschen, mit Na,SO,
getrocknet und im Vakuum eingedampft. Chromatographie mit Toluol:Ethylacetat (10:1) iiber mit
Et;N-behandeltem Kieselgel ist moglich, aber nicht notwendig. Man erhélt 733 mg 11 (1.63 mmol,
94%) als farbloses Ol. IR: 3088, 3063, 3030, 2975, 2929, 2875, 1778, 1495, 1454cm™'. 'H-NMR
(CDCl3,6): 1.12 (d) 3H) Jeus.1 =6,5Hz C(11)CH,; 1.19 (1) 3H) J;.,,=7Hz C-H (2); 2.11
(ddd) (1H) J, 4 =13.8Hz, J, s =3.8Hz J, o = 1.4Hz C-H (4 exo); 2.27 (ddq) (1H) J4, ;0 =11.7Hz,
Ji1,ecna=6,5Hz, Jy, ;, =22Hz C-H (11); 2.36 (m) {1H) C-H (5); 2.51 (d) (1H) J, , = 13.8Hz C-H
4 endo); 2.69 (dd) (1H) J,g=5Hz, Js,=1Hz C-H (7); 2.80 (ddt) (1H) Jg 0 =J9s=9.5Hz,
Jos=35Hz,J,,=14HzC-H(9);292(dt)(1H) Jg  =9.5Hz,J, s = J; s = 5.0 Hz C-H(8); 3.47-3.57
(A-Teil eines ABX;-Systems) (1H) J,.,.=9Hz, J; 5, =7THz C-H(l'); 3.67-3.75 (m) (3H) C-H(1'),
C-H(10), C-H(12);4.29 (t) (1H) J; ;, ~ J, s ~44Hz C-H(1); 440 (d) (1H) J .. ;. = 11.2 Hz benzyl-H;
4.53 (d) (1H) Jy» ;- =116 Hz benzyl-H; 4.58 (d) (1H) J,. ;»=11.6Hz benzyl-H; 4.62 (d) (1H)
J i1 = 11.2 Hz benzyl-H; 7.15-7.30 (m) (10H) aromat.-H. 3C-NMR (CDCl,, 5): 209.95 C-6; 138.17,
138.13,128.32,127.82,127.77,127.69, 127.58 aromat.-C; 111.10 C-3; 79.31, 77.22,73.99 C-1, C-10, C-12;
73.61, 72.11 benzyl-C; 59.17 C-1'; 52.46 C-7; 42.90 C-5; 39.30 C-4; 37.81, 33.64, 32.91 C-8, C-9, C-11;
15.28, 15.18 C-2, C(11)CH;. MS: 448 (3.4%) (M *); 357 (1%) (M *-C,H,); 342 (4.4%) (M *-C,H40);
280 (4.2%); 251 (3.7%); 205 (6.8%); 144 (11.3%); 91 (100%) (C,H, ).

( £ )-(1R* 3R* 5R*6R*75*85* 9R*,108* 11 R* 12R* )-10,12-Dibenzyloxy-3-ethoxy-
6,11-dimethyl-2-oxatetracyclo[6.4.0.0*7.0%° Jdodecan-6-ol (12) und

( £ )-(1R* 3R*5R*6S*75*85*9R* 108*11R*12R* )-10,12-Dibenzyloxy-3-ethoxy-
6,11-dimethyl-2-oxatetracyclo[6.4.0.0>7.0%° Jdodecan-6-o0l (13)

A) 80mg 11 (0.18 mmol) in 10 ml absolutem THF 16sen, bei Raumtemperatur 1 ml CH;MgCl-Lésung
(3 molar, in THF, 3 mmol) zugeben und 1 h riihren. Die Reaktion wird mit NH,Cl-Losung gequencht,
mit Ether extrahiert, die gesammelten organischen Phasen mit geséttigter NaCl-Losung gewaschen
und iiber Na,SO, getrocknet. Die Trennung der beiden Diastereomeren erfolgt durch Chromato-
graphie iiber Kieselgel mit Toluol:Ethylacetat 10:1. Man erhélt 38 mg (0.082 mmol, 46%;) 13 und 40 mg
(0.086 mmol, 48%;) 12 in dieser Reihenfolge.

B) 129mg 11 (0.29 mmol) in 10 ml Toluol 16sen, auf — 78 °C abkiihlen, 1 m! Methylmagnesiumchlorid
in THF (3 molare Losung, 3 mmol) zutropfen und 2h bei — 78 °C riihren. Quenchen mit Methanol,
dann mit gesittigter NH,Cl-Losung, extrahieren mit Methylenchlorid, waschen der gesammelten
organischen Phasen mit gesittigter NaCl-Losung, trocken iiber Na,SO, und Chromatographie an
Kieselgel mit Toluol:Ethylacetat 10:1 liefert 834 mg 13 (0.181 mmol, 63%,) und 40 mg 12 (0.086 mmol,
30%).

C) 127mg Cul (0.67mmol) werden bei 0°C in 4.2ml absolutem Ether suspendiert, 0.83ml
Methyllithium-Losung (1.6 M in Ether, 1.33mmol) zugegeben und 20min geriihrt. 81mg 11
(0.181 mmol) in 15ml Toluol 16sen, auf —78 °C abkiihlen und die Cupratlésung langsam zutropfen.
Nach 2h Quenchen mit 5ml Methanol, dann NH,Cl-L&sung, extrahieren mit Methylenchlorid,
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waschen der gesammelten organischen Phasen mit gesittigter NaCl-Ldsung, trocknen iiber Na,SO,
und Chromatographie an Kieselgel mit Toluol: Ethylacetat 10:1 liefert 74 mg 12 (0.159 mmol, 88%).

12: IR: 3564, 3468, 3088, 3063, 3030, 2968, 2929, 2875, 1496, 1454cm ™. "H-NMR (CDCl,, 5): 1.08
(d) BH) Jena. 11 = 6,5 Hz C(11) C-H3; 1.20 (1) (3H) J;. ,. = 7Hz C-H(2); 1,34 (s) (3H) C(6) C-H3; 2.03
(m) (1H) C-H(5); 2.20 (d) (1H) J, , = 13.7Hz C—H (4 endo);, 2.25 (m) (1H) C-H (11); 2.30 (ddd) (1H)
Joa=137Hz J, s =40Hz, J, o =25Hz C-H (4 exo); 2.32 (dd) (1H) J, ¢ = 5Hz, J; , = 1.6 Hz C-H
(T;; 2.5H (s) 1H) O-H; 2.59 (dt) (1H) Jgo=10Hz, J, g =J, ¢ =50Hz C-H (8); 2.72 (ddt) (1H)
Jo10=Jeg=9Hz, Jg s =3Hz, Jo, =25Hz C-H (9); 3.55-3.65 (A-Teil eines ABX,-Systems) (1H)
Ji=9Hz, Jy, =THz C-H(I'; 3.60 (m) (1H) C-H (12); 3.61 (dd) (1H) Jy0,, =11.5Hz
J10.0 =8.5Hz C—H (10); 3.65-3.75 (B-Teil eines ABX,-Systems) (1H) J,. ,, = 7Hz C-H (1) 4.22 (1)
(IH) J, 1, ~J1 g ~44Hz C-H (1); 442 (d) (1H) J,. ;. = 11.3Hz benzyl-H; 4.49 (d) (1H) J,.. . =
11.7Hz benzyl-H; 4.56 (d) (1H) J,.. ;.. = 11.7 Hz benzyl-H; 4.61 (d) (1H) J,. , = 11.3 Hz benzyl-H;
7.23-7.35 (m) (10H) aromat.-H. 3C-NMR (CDCl,, 5): 138.67, 138.45, 128.30, 127.94, 127.69, 127.62,
127.58 aromat.-C; 116.00 C-3; 82.58 C-6; 80.20, 78.11, 73.13 C-1, C-10, C-12; 73.48, 72.42 benzyl-C;
59.10 C-1’; 55.91 C-T; 45.53 C-5; 39.23 C-4; 37.86, 3591, 32.91 C-8, C-9, C-11; 20.84 C(6)CHs; 15.55,
15.25 C-2, C(11)CH,. MS: 405 (1%); 301 (2.8%); 256 (3.5%): 205 (6.7°4); 149 (34.9%); 91 (55.2%() (C,H, *);
71 (61.5%); 57 (100%).

13: IR: 3454, 3088, 3064, 3030, 2969, 1496, 1454 cm ™. "H-NMR (C¢Ds, 6): 1.14 (1) 3H) J . ,- = THz
C-H(2'); 1.23 (d) 3H) Jcya,1; = 6.5Hz C(11) C-Hy; 1.28 (s) (3H) C(6) C-Hj; 1.95 (m) (1H) C-H (5);
202 (ddd) (1H) J, =13.7Hz, J, s=39Hz, J, ,=24Hz C-H (4 exo); 2.22 (dd) (1H) J, s =5Hz,
Js,=17Hz C-H(7); 2.34 (d) (1H) J, ,=13.7Hz C-H (4 endo); 2.50 (ddq) (1H) J,,,,,=12.5Hz,
Ji1.cus=6.5Hz, Jy 1, =2.5Hz C-H(11); 2.86 (dt) (1H) Jg o=9.5Hz, J, 3 = J, 3 =5.0Hz C-H (8);
341 (ddty(1H) Jy 10 =Jo s =9.5Hz,Jg s =3.5Hz,Jo 4 = 2.4 C-H(9); 3.50 (A-T¢il eines ABX;-Systems)
(1H)J, ;. =9Hz J,. ,, = THz C-H(1’); 3.61 (m) (1H) C-H (12); 3.65 (B-Teil einecs ABX,-Systems) (1H)
Ji1=9Hz, J,. ;. =THz C-H(1'); 3.80 (dd) (1H) J,¢,,; =12.5Hz, J,=9.5Hz C-H (10); 4.19 (t)
(1H) Jy 15~ J, 3~44Hz C-H(1); 422 (d) (1H) J,. ;. = 11.7Hz benzyl-H; 423 (d) (1H) J,. ;.. =
11.7Hz benzyl-H; 4.34 (d) (1H) J,.. ;- = 11.7Hz benzyl-H; 4.60 (d) (1H) J,.. ;. = 11.7Hz benzyl-H;
7.15-7.30 (m) (10H) aromat.-H. *H-NMR (CDCl,, 8): 1.09 (d) (3H) J i1, = 6.5Hz C(11) C-Hj; 1.20
(t) BH) J,. 5, =7THz C-H (2'); 1.44 (s) (3H) C(6) C-H,; 1.98 (ddd) (1H) J, , = 13.7Hz, J, s =39Hz,
J4.0=24Hz C-H (4 exo0); 2.00 (m) (1H) C-H (5); 2.14 (d) (1H) J, , = 13.7Hz C-H (4 endo); 2.24 (ddq)
(1H) J11,10=12.5Hz, J,; cu3 =6.5Hz, J1, 1, =2.5Hz C-H (11); 2.40 (dd) (1H) J; g=5Hz, J; ;=
1.7Hz C-H(7); 2.87 (dt) (1H) J3 5 =9.5Hz, J, g = J; s = 5.0 Hz C-H (8); 3.32 (ddt) (1H) J4 1o = Js 5 =
95Hz, Jg5s=35Hz, Jy,=24 C-H (9); 3.52 (A-Teil eines ABX;-Systems) (1H) J,. ;- =9 Hz,
Jy..2o=THz C-H (1); 3.62 (B-Teil eines ABX;-Systems) (1H) J,. ;. =9Hz, J. ,, =THz C-H (1'); 3.62
(m)(1H) C-H (12); 3.73(dd) (1H) J .11 = 12.5Hz, J 0 = 9.5Hz C-H (10;; 422 (t) 1H) J, 1, ~ J, 5 ~
44Hz C-H(1); 441 (d) (1H) J,. » = 11.4 Hz benzyl-H; 4.50 (d) (1H} J, . ;.. = 11.7 Hz benzyl-H; 4.58
(d) 1H) Jyw 1~ =11.7Hz benzyl-H; 4.68 (d) (1H) J,. ;. =11.4Hz benzyl-H; 7.22-7.37 (m) (10H)
aromat-H. '*C-NMR (CDCl, §): 138.94, 138.69, 128.25, 128.23, 127.93, 127.54, 127.49, 127.40
aromat.-C; 113.82 C-3; 81.80 C-6; 80.69, 78.24, 72.53 C-1, C-10, C-12; 73.30, 71.95 benzyl-C; 58.79 C-1’;
56.32 C-7; 45.33 C-5; 39.75 C-4; 39.72, 35.68, 32.80 C-8, C-9, C-11; 20.92 C(6)CH;; 15.55, 15.24 C-2/,
C(11)CH ;. MS: 462 (3.7%); 375 (4.4%); 373 (4.2%}) (M *—C,H.,); 356 (2.0%) (M ¥ ~C,H0); 265 (3.9%);
161 (7.8%); 91 (100%,) (C,H, ).

( £ )-(1R*5R* 6R*75* 8R* 9R* I0R* )-5-Acetyl-7,9-dibenzyloxy-10-hydroxy-8-
methylbicyclo[ 4.4.0 Jdecan-3-on (14)

84mg 13 (0.181 mmol) werden in 5ml absolutem Diethylether geldst und 2.66 g LiClO, zugegeben.
Dann werden 30 mg Camphersulfonsiure (0.13 mmol) zugegeben und 2 h unter Argon am RiickfluB
gekocht (Innentemperatur 52°C). Das Reaktionsgemisch wird mit NaHCO,-gesittigtem Wasser
versetzt und 5 mal mit Ether extrahiert. Die gesammelten organischen Phasen werden 1 mal mit Wasser
und 1 mal mit gesittigter NaCl-Lésung gewaschen, mit Na,SO, getrocknet und im Vakuum
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eingedampft. Chromatographie an Kieselgel mit Toluol:Ethylacetat 8:1 liefert 64 mg (0.146 mmol,
81%) an 14. F.p. 128-132°C. IR: 3436, 3089, 3064, 3031, 2916, 1709, 1496, 1454cm~*. 'H-NMR
(CeDs, 6): 1.35(d) (3H) Jcy3 8 = 6.7 C(8) C—H3; 1.93 (s) (3H) C-H (2'); 2.25-2.32 (m) (2H) C-H (2 endo),
C-H (2 ex0); 2.35-2.55 (m) (2H) C-H (1), C-H (4 exo); 2.50 (m) (1H) C-H(8); 2.60 (dd) (1H) J,, , = 15 Hz,
J4s=53Hz C-H (4 endo); 298 (dt) (1H) Js 6 =11.6Hz, J, s = Js ;=4.8 Hz C-H (6); 3.59 (t) (1H)
Jg0=Jg 10=27Hz C-H(9); 3.65 (dd) (1H) J¢ ,=4.8Hz, J, s =114Hz C-H(7); 3.78 (b) (1H) (mit
D,0 austauschbar) O-H; 3.88 (dt) (1H) J,,, s =Js6=11.6Hz,J, . =53Hz C-H (5); 3.96 (m)
(1H) C-H (10); 4.12 (d) (1H) J1~,1» = 10.4 Hz benzyl-H; 4.41 (d) (1H) -11';',1"‘ = 11.7 Hz benzyl-H; 4.55
(d) AH) J,~ ;.. =11.7Hz benzyl-H; 4.62 (d) (1H) J,. ;.= 10.4Hz benzyl-H; 7.20-7.60 (m)(10H)
aromat.-H. 'H-NMR (CDCls,d): 1.03 (d) (3H) Jeus s =67 C(8) C-H,; 1.93 (s) (3H) C-H(2);
2.15-2.55 (m) (6H) C-H(1), C-H (2 endo), C-H (2 exo), C-H (4 endo), C-H (4 exo), C-H(8); 2.90 (dt)
(1H) Jss=11.6 Hz, J, s = J¢ =48 Hz C-H(6); 3.42 (t) (1H) Jg o = J5 ;0 = 3.2 Hz C-H(9); 3.49 (dd)
(tH) Js,=48Hz, J;5=114Hz C-H(7) 3.55 (d) (1H) J,,,,, s=Jss=11.6Hz, J, . =53Hz
C-H(5); 3.80 (b) (1H) C-H(10); 4.10 (d) (1H) J;~ ,~ = 10.7 Hz benzyl-H; 4.32 (d) (1H) J, .. , .= 10.7Hz
benzyl-H; 4.43 (d) (1H) J,.. ;» = 11.7Hz benzyl-H; 447 (d) (1H) J, . ,» = 11.7 Hz benzyl-H; 7.17-7.30
(m) (10H) aromat.-H. 13C-NMR (CDCly, §): 211.46, 210.37 C-3, C-1'; 138.29, 138.12, 128.47, 128.39,
128.11, 127.79, 127.55, 127.51 aromat:-C; 82.90, 80.60 C-7, C-9; 73.14, 72.06 benzyl-C; 71.51 C-10; 47.93
C-5;43.77,42.90 C-2, C-4; 39.41,37.54 C-1, C-6; 31.57 C-8; 31.21 C-2’; 13.71 C(8)-CH;. MS: 436 (7.9%)
(MY, 393 (2.2%) (M *—C,H;0); 312 (7.2%): 221 (3.9%); 91 (100%) (C,H; *). Hochauflésende MS: ber.
436.22497, gem. 436.2249.

( +)-(1S8*2R*358* SR*6R* 7R* 85*98* 105* )-1,9,10-Trichloro-12,12-dimethoxy-6-methyl-7-
(t-butyldimethylsilyl Joxy-4-oxatetracyclo[ 7.2.1.0%3.03> Jdodecan-11-on (15)

A) Zu 5m] absolutem Ethanol werden 0.2 g Natrium (8.7 mmol) unter RiickfluB zugesetzt. Nach dem
Verschwinden des Natrium werden in die siedende Losung 100mg 6 (0.19 mmol, geldst in 1ml
absolutem Ethanol) zugetropft. Nach 45 min Sieden wird der Ansatz auf Eis gegossen und 5 mal mit
CH,Cl1, extrahiert. Die gesammelten organischen Phasen werden mit gesdttigter NaCl-Losung
gewaschen, mit Na,SO, getrocknet und im Vakuum eingedampft. Chromatographie an Kieselgel mit
Petrolether: Ethylacetat 10:1 liefert 29 mg 18 (0.059 mmol, 31%;) und 36 mg 16 (0.067 mmol, 35%).

B) 11 mg NaH (0.46 mmol) (mit absolutem Petrolether vom Schwerd] befreit) werden in 5ml DMF
suspendiert, auf —60°C abgekiihlt und 100mg 6 (0.191 mmol, in 2ml DMF geldst) zugegeben. Das
Reaktionsgemisch auf —30°C erwidrmen lassen und 2h bei dieser Temperatur riihren. Die orange
Lésung wird mit geséttigter NH,Cl-Losung gequencht und 3 mal mit Ether extrahiert. Die
organischen Phasen werden mit geséttigter NaCl-L4sung gewaschen, mit Na,SO, getrocknet und im
Vakuum eingedampft. Man erhélt 91 mg 15 (0.187 mmol, 97%,).

15: F.p. 146°C. TR: 2953, 2885, 2856, 1788, 1473, 1463cm~". 'H-NMR (CDCl,, 8): 0.03 (s) (3H)
SiC—H; 0.10 (s) (3H) SiC-Hs; 0.91 (5) (9H) SiC(C-H;)s; 1.10(d) (3H) J o, ¢ = 6.7Hz C(6) C-H; 2.88
(qdd) (1H) Jg,=10.6Hz, J, o, =6.7Hz, Jss~08Hz C-H (6); 3.00 (dt) (1H) J, 5 =40Hz,
Js,~Jss~08Hz C-H (5); 308 (dd) (1H) J, ;=40Hz J, , = 0.8 Hz C-H(3); 3.15 (A-Teil eines
ABXY-Systems) (1H) J, ¢ = 12Hz, Jg , = 7.0Hz, Jg 1o = 1.0Hz C-H(8); 3.19 (B-Teil eines ABXY-
Systems) (1H) J, , = 12Hz, J, , =08 Hz, J, , ~0.8Hz C-H(2); 3.65 (s) (3H) OC-Hs; 3.69 (5) (3H)
OC-H,; 3.89 (dd) (1H) J, 4= 10.6Hz, J, ¢ = THz C-H(7); 5.13 (d) (1H) J,04 = 1.0Hz C-H(10).
13C.NMR (CDCL,, 3): 194.85 C-11; 103.74 C-12; 77.05 C-1; 73.27 C-9; 69.33 C-10; 64.83 C-7; 59.40
C-3; 52.23, 52.100CH,, OCH,; 50.62 C-5; 44.06 C-2; 42.29 C-8; 32.97 C-6; 26.11 SiC(CH,),; 17.91
SiC(CHs)s; 16.90 C(6)-CH,; —2.70, —4.58 SiCH,. MS: 449/451/453 (25.2%/19.2%/3.9%) (M *~Cl);
427/429/431/433 (17.7%/17.7%/6.1%/1.4%) (M *—t-Butyl); 391/393/395 (10.0%/6.9%/2.0%) (M *—t-
Butyl-HCI); 317 (7.0%); 281 (6.4%); 249 (7.3%); 223 (9.2%); 163 (17.6%); 93 (49.7%); 73 (100%).
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( £ )-(1R*3R*45*55*78* 8R* 95* 10R* 11 R*,12R* )-4,5,7-Trichlor-3-ethoxy-6,6-dimethoxy-11-
methyl-10-( t-butyldimethylsilyl Joxy-2-oxatetracyclo[ 6.4.0.0%7.0%° Jdodecan-12-0l (16)

A) Siehe bei 15.

B) 100 mg Na (4.4 mmol) werden in 5 ml absolutem Ethanol gel6st. In dieses Gemisch werden 75 mg
15 (0.154 mmol, in 2 ml Ethanol + 1 ml Ether) zugegeben und 3h am Riickflufl gekocht. Dann 148t
man abkiihlen, versetzt mit 20 ml gesittigter NH,Cl-Lésung und 5 ml Wasser und extrahiert 3 mal
mit Ether. Die organischen Phasen werden {iber Na,SO, getrocknet und im Vakuum eingedampft.
Chromatographie an Kieselgel mit Petrolether: Ethylacetat 5:1 liefert 53.3 mg (0.10 mmol, 65%,) an 16.
IR: 3519, 2950, 2857, 1472, 1276, 1257 cm ~ 1. 'H-NMR (CDCl,, §): 0.03 (s) (3H) SiC-H; 0.12 (s) (3H)
SiC-Hj;; 0.91 (s) (OH) SiC(C-H,)3; 1.00(d) 3H) J oy, ,, = 6.8 Hz C(11) C-H3; 1.21 () BH) J . ,, = THz
C-H(2'); 1.57 (breites s) (1H) {mit D,O austauschbar) O-H; 2.78 (dd)(1H) Jg ; = 3.9Hz, Jg s = 10.5Hz
C-H(8); 3.03 (ddq) (1H) J,, ,0=115Hz, J,, cya = 6.8Hz, J,, ,, =2.5Hz C-H(11); 3.13 (ddd) (1H)
Jo,10=8Hz, Jg s =10.5Hz, J, , = 1.8 Hz C-H(9); 3.60 (s) (3H) OC-Hj;; 3.62 (s) B3H) OC-H;; 3.84
(AB-Teil eines ABX3-Systems) (2H) J . ,- = THz C-H(1',1"); 400 (dd) (1H) J,o,;; = 11.5Hz, J ;o =8 Hz
C-H(10); 4.01 (m) (1H) Jy, ,, =25Hz, J;, , =3.9Hz C-H (12); 444 (t) AH) J; ;, ~J; s ~39Hz
C-H(1); 4.77 (d) (1H) J, o = 1.8 Hz C-H (4 ex0). 1*C-NMR (CDCl;, §): 106.28, 102.95 C-3, C-6; 78.47
C-7; 76.86 C-1; 7441 C-5; 71.66 C-10; 69.16, 69.04 C-4, C-12; 60.79 C-1'; 52.33, 51.05 OCH;, OCH;
48.03 C-8; 44.23 C-9; 3348 C-11; 26.25 SiC(CH,);; 17.95 SiC(CH,),; 15.61, 1473 C(11)-CH;,
C-2; —2.61, —4.53 Si(CH;),. MS: 495/497/499 (8.5%/6.3%/1.3%) (M*-Cl);, 473/475 (1.6%,/1.2%)
(M " —C,H,); 427/429/431 (4.6%,/4.7%/1.7%); 369/371/373 (13.5%,/14.8%,/6.4%,); 259/261/263/265 (19%,/
12.5%/4.4%/2.5%); 217/219/221 (20.5%,/20.9%,/10.1%); 151 (23.0%); 115 (37.2%) (t-C,H4(CH,),Si *); 105
(47.5%); 73 (100%).

( + )-(1R*3R*5R*,7R*88* 9R*,105*,11R*,12R* )-3-Ethoxy-6,6-dimethoxy-11-methyl-10-
(t-butyldimethylsilyl Joxy-2-oxatetracyclo[6.4.0.0>7.0%° Jdodecan-12-0l (17)

Zu 10ml absolutem Ethanol werden 0.55 g Natrium (24 mmol) unter RiickfluB zugesetzt. Nach dem
Verschwinden des Natrium werden 251mg 6 (0.481 mmol, geldst in 10ml absolutem Ethanol)
zugetropft. Mit 1 ml absolutem Ethanol wird nachgespiilt, dann werden 4.72 g Natrium (205 mmol) in
kleinen Stiickchen innerhalb von 2 h zugegeben. Um das Reaktionsgemisch fliissig zu halten, werden
ca. 20 ml absolutes Ethanol in kleinen Portionen zugegeben. Dann wird weiter bis zum Verschwinden
der Natriumstiickchen unter RiickfluB gehalten. Nach dem Abkiihlen wird Eis, dann Wasser zur
erstarrten Masse zugesetzt. Dann wird 5 mal mit CH,Cl, ausgeschiittelt, die organischen Phasen
mit gesittigter NaCl-Losung nachgewaschen und mit MgSO, getrocknet. Chromatographie mit
Toluol:Ethylacetat (3:1) lieferte 99 mg (0.231 mmol, 48%,) des gewiinschten Materials 17. IR: 3456,
2958, 2930, 2858, 1463, 1329 cm™ . "H-NMR (CDCl;, §): 0.06 (s) (3H) SiC-H,; 0.08 (s) (3H) SiC~H,;
0.87 (s) (9H) SiC(C-Hj);; 1.01 (d) BH) J ey, 1 = 6.7Hz C(11) C-H3; 1.2(t) BH) J ., = 7Hz C-H(2);
1.6 (breites s) (1H) (mit D,O austauschbar) O—H; 2.07 (A-Teil eines ABXY-Systems) (1H) J 4.4 =13Hz,
J45=08Hz C-H (4 endo); 2.17 (B-Teil eines ABXY-Systems) (1H) J, ,=13Hz, J, s=3.8Hz,
Jao=16Hz C-H (4 ex0); ~2.09 (ddq) (1H) J,, ;,=10.7Hz, J,; cy3 =6.7Hz, J,, |, =2.3Hz C-H
(11); 2.32 (m) (1H) J5 4 ~ Js o ~3.5Hz C-H(5); 2.61 (m) (1H) J5 ,,=8.5Hz, Jo 5 =9Hz, Jy 5 = 3.8,
Jo.4=1.6 C-H(9); 2.65-2.73 (m) (2H) C-H (7,8); 3.19 (s) (3H) OC-H3; 3.24 (s) (3H) OC~Hj; 3.52 (A-Teil
eines ABX;3-Systems) (1H) J ., = 9.1 Hz, J,. ,. = 7THz C-H(1'); 3.69 (B-Teil eines ABX;-Systems) (1H)
Ji,1-=9.1Hz, J. 5, =THz C-H(l"); 3.86 (dd) (1H) J,4,;; = 10.7Hz, J,4 o = 8.5 Hz C-H(1); 3.88(m)
(AH) Jy3,41 =25, J13,,=39Hz C-H(12); 407 (t) (1H) J, ; ~J, s ~39Hz C-H(l). 13C-NMR
(CDCl,, 6): 113.7 C-6; 111.6 C-3;75.7 C-1; 73.1 C-10; 70.3 C-12; 58.8 C-1'; 50.9, 50.8,49.6 OCH,, OCH,,
C-7;39.7 C-5;38.9 C-4; 38.9, 38.8 C-9, C-8; 33.9 C-11; 25.8 SiC(CHj)5; 18.0 (SiC(CHS),; 15.6, 15.5 C-17,
C-2; —3.7, —50 Si(CH;),. MS: 413 (4.8%) (M*-CH,); 396 (19.2%) (M*—CH;OH); 381 (4.9%)
(M*-CH;OH-CH,); 371 (68.6%) (M*-C,H,); 353 (1.0%) (M*-C,Hy—H,0); 339 (100%) (M*-
C,Hy-CH,0); 323 (12.8%); 307 (19.3%); 267 (41.9%); 236 (54.0%); 191 (19.8%); 157 (30.29); 133 (17.1%);
115 (15.9%) (t-C,Ho(CH,),Si™); 89 (28.5%); 73 (46.7%).
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