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Synthese des all-cis-Perhydronaphtho|[1,8-bc]-
furansystems durch Photocyclisierung
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Synthesis of the all-cis-Perhydronaphtho[1,8-bc]furan System by Photocyclization

Summary. The diketone 3 was reduced to the diol which then was transformed to the tetracyclic
diketal 5 by treatment with sodium in ethanol. Protection of the remaining hydroxy group was followed
by hydrolysis of the dimethylketal. The resulting ketone 7 was stereoselectively converted to the tertiary
alcohol by methyl magnesium chloride. Acidic retrograde aldol reaction of the tertiary alcohol led to
the decalindione 10, which was partially dehydrogenated by cupric chloride under basic conditions.
The resulting endione 1 cyclized by light induced hydrogen abstraction and collapse of the resulting
diradical to the perhydronaphtho[1,8-bc]furan derivative.

Keywords. Stereoselective Synthesis; Fragmentation; Preparation and Photoreaction of an Endione;
Photochemical Hydrogen Abstraction; Perhydronaphtho[1,8-bc]furan.

Einleitung

Im Rahmen einer Modelluntersuchung zum Aufbau des Nodusmicin [ 1] fanden wir
folgende im langwelligen Licht ablaufende Cyclisierungsreaktion:

75%

Schema 1

Die schon im diffusen Tageslicht langsam ablaufende Reaktion kann durch
Bestrahlen bei 4 = 366 nm in wenigen Stunden in hohen Ausbeuten durchgefiihrt
werden. Der Ablauf dieser Reaktion kann entsprechend der von Scheffer et al. [2]
untersuchten Photoreaktion eines Endions interpretiert werden. Nach diesen
Autoren abstrahiert der Endionchromophor aus dem angeregten n—n*-Triplettzu-
stand ein Wasserstoffatom, wie das auch fiir die photochemische Wasserstoffabstrak-
tion durch Enone [3] beschrieben ist. Der Wasserstoff wird dabei an das
p-Kohlenstoffatom der Doppelbindung addiert. Das resultierende Diradikal re-
kombiniert daraufthin. Im Falle der Verbindung 1 ist das sterisch giinstigste
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Wasserstoffatom fiir die Abstraktion jenes am benzylischen Kohlenstoff. Das
entstandene Diradikal cyclisiert zum Tetrahydrofuran.

Ergebnisse und Diskussion

Die Herstellung des Ausgangsmaterials wurde wie folgt durchgefiihrt:
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Schema 2

Das durch Diels—Alder-Reaktion aus 5,5-Dimethoxy-1,2,3,4-tetrachlorcyclo-
pentadien und p-Benzochinon und nachfolgender Reduktion mit Zink in Eisessig
hergestellte tricyclische Diketon 3 [4] wird mit einem UberschuB an Natriumbor-
hydrid in Methanol umgesetzt. Dabei entsteht fast ausschlieBlich der Monoalkohol
11. Nach der Aufarbeitung kann der ungereinigte Monoalkohol nochmals mit
Natriumborhydrid in Methanol umgesetzt werden und liefert dabei in 959
Ausbeute bezogen auf 3 das erwiinschte Diol 4. Die selektive Reduktion nur einer
Ketogruppe eines sechsgliedrigen, cyclischen 1,4-Diketons durch Natriumborhydrid
ist belegt [5] und wurde sterischer Hinderung [5a] bzw. elektronischen Wechsel-
wirkungen [5b] zugeschrieben. Die Tatsache, daB in unserem Fall eine symmetrische
Verbindung auch mit einem UberschuB an Natriumborhydrid nur monoreduziert
wird, legt eine andere Begriindung nahe, zumal nach nochmaliger Umsetzung unter
den gleichen Bedingungen auch die zweite Ketogruppe in anndhernd gleicher
Geschwindigkeit reduziert wird.

Fine mogliche Erkldrung dieses Tatbestands ist die Ausbildung eines cyclischen Borats bzw. cyclischen
Dialkoxyborans [6] aus dem durch Reduktion entstandenen endo-Alkoxyboran(at) und dem
endo-Hydroxyanteil des aus dem noch vorhandenen Keton gebildeten Halbacetals. Die verhaltnismaBig
groBere Stabilitdit kann mit der sterischen Hinderung eines solchen intermedidiren, tetracyclischen
Systems begriindet werden. Erst die Aufarbeitung des Reaktionsgemisches mit Wasser sollte den
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Heterocyclus zerstoren. Tatsachlich kann die Reduktion des Dions 3 zum Diol 4 einstufig gefiihrt
werden, wenn im Wasser—Methanol-Gemisch (1:10) mit NaBH,, reduziert wird.

Umsetzen des Diols 4 mit Natrium in Ethanol unter RiickfluB3 fithrt zu raschem,
intramolekularem nucleophilem Angriff des Alkoxidions an die dichlorsubstituierte
Doppelbindung [7], gefolgt von nucleophiler Substitution des geminalen Chlor-
atoms des entstandenen cyclischen a-Chlorethers [ 8] und Dehalogenierung [9]. Der
erhaltene tricyclische Alkohol § wird nun in den Benzylether 6 Ubergefiihrt [10].
Durch milde saure Hydrolyse wird daraus das Keton 7 freigesetzt. Methyl-
magnesiumchlorid addiert in guter Stereoselektivitdt an das Keton und liefert die
stereomeren tertidren Alkohole 8 und 9 im Verhéltnis 1:4. Die Stereoselektivitit des
Angriffs auf das Norbornansystem ist mehrfach untersucht worden [ 11]. Allerdings
diirfte im Falle von 7 die komplexierende Wirkung des Ethoxysauerstoffs die
sterische Hinderung durch diese exo-stindige Gruppe tiberwiegen, wihrend den von
Houk [11a] bzw. Czieplak [11b] erwdhnten polaren bzw. hyperkonjugativen
Effekten bestenfalls untergeordneter EinfluB zukommt. Wie schon frither gezeigt
werden konnte [ 12, 137, fragmentiert jener tertidre Alkohol, dessen Hydroxygruppe
anti zur Ethoxygruppe steht, wesentlich leichter und unter Erhalt der Konfigura-
tion am C-5, wahrend sich der stereomere tertidre Alkohol nur langsam und
uneinheitlich umsetzt. Die besten Fragmentierungsergebnisse werden mit Kampher-
sulfonsdure in 5SM etherischer Lithiumperchloratlosung [13, 14] erreicht. Wird das
1:4-Gemisch aus 8 und 9 umgesetzt, so kann 10 in 78% Ausbeute erhalten werden.
Die partielle Dehydrierung des 1,4-Diketons 10 zum Endion 1 gestaltete sich
schwierig: von den in der Literatur erwdhnten Methoden [15] entfiel die Selen-
dioxiddehydrierung [15a], weil diese nach Angaben der Autoren vicinale, cis-
stindige Wasserstoffatome erfordert. Diketon 10 besitzt aber an der sterisch besser
zuginglichen konvexen Seite der Molekel keine entsprechenden cis-stindigen
Wasserstoffatome. Deshalb haben wir die Umsetzung mit DDQ untersucht [16]. Der
Versuch, 10 unter neutralen Bedingungen mit DDQ zu dehydrieren, scheiterte.
Ebenso erwies sich die Umsetzung im sauren Milieu als unbrauchbar, weil unter
maBig sauren Bedingungen keine Reaktion nachzuweisen war, wiahrend bei starker
sauren Bedingungen und erhohter Temperatur Aldolkondensation und nachfolgende
Etherbildung eintrat [17]. Deshalb wihlten wir basische Bedingungen, um das
konjugierte Bisenolat zu erzeugen, weil dieses elektronenreiche Zwischenprodukt
leichter oxidierbar sein muBte [ 18]. Allerdings bedurfte es zahlreicher Abwandlungen,
sowohl die Base wie auch das Losungsmittel betreffend, bis Bedingungen gefunden
wurden, die die Oxidation zum Endion erlaubten. Der Grund mag in der geringen
kinetischen wie thermodynamischen Aciditdt [19] des geminal zur Acetylgruppe
stehenden Wasserstoffs zu suchen sein. Die Kopplungskonstanten im Protonen-
NMR-Spektrum von 10 zeigen, daB dieser Wasserstoff in der Hauptkonformation
axial auf der konkaven Seite des Molekiils steht. Verschiebungswerte und
Kopplungskonstanten von 10 enstprechen weitgehend einem strukturell sehr
dhnlichen cis-Dekalinon [13], das im Laufe der Nodusmicinsynthese dargestelit
wurde und dessen Hauptkonformation [20] durch Rontgenstrukturanalyse [21]
abgesichert ist. Daraus geht hervor, da8 die vicinale Carbonylgruppe parallel zum
Wasserstoffatom an C-5 steht. Zudem fiihrt die Ausbildung des sp?-Zentrums an
C-5 zu verstarkter sterischer Hinderung der Molekel. Das mit 5 Aquivalenten
Kaliumtertidrbutanolat in DMF aus 10 erhaltene anionische Produkt kann nun mit
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DDQ, aber auch mit anderen Oxidantien wie NIS, Jod und Cu-II-Salzen, in das
Endion umgesetzt werden. Dabei konnten mit Cu-II-Salzen [16c] die besten
Ausbeuten erzielt werden (63%). Dagegen fiihrte die Umsetzung mit Sauerstoff im
basischen Milieu [15d] zu einem Produktgemisch.

Wie erwihnt, cyclisiert Endion 1 schon im diffusen Tageslicht langsam zu
2a-Acetyl-6-hydroxy-2-phenylperhydronaphthofuran-4-on 2. Bei Bestrahlung bei
A =366 nm setzt sich 1 in 75, Ausbeute zu 2 um.

Die Strukturzuordnung basiert auf spektroskopischen Daten. So zeigt der
Molekiilionenpeak im Massenspektrum, dal diese Reaktion eine Isomerisierung
sein muf}. UV-, IR- und NMR-Spektren zeigen, daBl die Doppelbindung, die im
Ausgangsmaterial 1 enthalten war, verschwunden ist. Die Lage der Signale der
Carbonylgruppen im IR- sowie im '*C-NMR Spektrum weisen daraufhin, daf3 die
Ketogruppen nach wie vor Anteil eines acyclischen Systems bzw. eines sechsglied-
rigen Ringes sein missen. Im 'H-NMR Spektrum konnte nur ein benzylisches
Proton nachgewiesen werden, die Signale der beiden anderen geminal zu den
Sauerstoffunktionen befindlichen Protonen sind dagegen nur wenig gegeniiber ihrer
Lage in 1 verschoben. Diese Daten und das Wissen, dal3 die photochemische
Wasserstoffabstraktion eine bei Ketonen [22] und Enonen [3] hiufige Reaktion
darstellt, legten den SchluBl nahe, daB3 hier durch den photochemisch angeregten
En(di)onchromophor Wasserstoffabstraktion erfolgt und die dabei entstehenden
Radikale zum cyclischen Ether rekombinieren. Von den beiden méglichen Ring-
groBen kann der sechsgliedrige Ring auf Grund der Anzahl quarternirer Kohlen-
stoffatomsignale im '*C-NMR Spektrum ausgeschlossen werden. Begriindet durch
die Geometrie der Ausgangsverbindung 1 kann die Wasserstoffabstraktion und
Rekombination der Radikale nur von der konkaven Seite erfolgen. Damit ist aber
die Struktur der Verbindung bis auf die relative Konfiguration des Benzyl-
kohlenstoffs festgelegt. Differenz-NOE-Messungen zeigten, dal die Phenylgruppe
trans-standig zur Acetylgruppe sowie zu den beiden Briickenkopfwasserstoffatomen
des fiinfgliedrigen Ethers ist. Damit ist auch die all-cis-K onfiguration des Perhydro-
naphtho [1,8-bc]furansystems nachgewiesen.

Experimentelles

Die Aufnahmen der NMR Spektren erfolgten auf einem Bruker AC 250-bzw. AM 400-WB-Gerit.
Chemische Verschiebungen (6-Werte) bezichen sich auf Tetramethylsilan. Kopplungskonstanten
werden in Hz angegeben. Die Infrarotspektren wurden mit Hilfe des Geriites FTIR-Spektrometer
1600, Perkin Elmer in Lsung oder in Substanz auf einem Siliciumpléttchen gemessen. UV-Spektren
wurden mit einem Hewlett Packard 8452A Diodenarray-Spectrophotometer in ethanolischer Losung
gemessen. Massenspektren wurden auf einem Varian MAT 311 A gemessen. Die Schmelzpunkte
wurden auf einem Mikroskop mit Heiztisch (nach Kofler) bestimmt und sind unkorrigiert. Fiir die
Diinnschichtchromatographie wurden DC-Fertigplatten Kieselgel 60 F,,, der Fa Merck verwendet
und die Flecken durch Bedampfen mit Jod bzw. durch Bespriihen mit Ce(SO,),/H,SO, und Erhitzen
sichtbar gemacht. Die Flashchromatographie wurde mit Kieselgel 60 der Korngrofe 0.04-0.063 mm
von Merck mit 0.6 bar Uberdruck durchgefiihrt.

( + )-(IR*,6R*7R*,10S* )-5-Acetyl-7-benzyloxy-10-hydroxybicyclo[ 4.4.0 Jdec-4-en-3-on (1)

1.02 g 10 werden unter Argon in 50 ml absolutem DM F gelost. Dazu werden 2.04 g KO'Bu, geldst in der
gleichen Menge absolutem DM F, mit der Spritze zugegeben. Nach 15 min Riihren bei Raumtemperatur
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wird ein Tropfen der CuCl,-Lésung (2.04 g CuCl, in 50 ml absolutem DM F) und nach weiteren 15 min
der Rest (verteilt auf 5 min) zugegeben. Nach 15 min wird die Reaktion durch Zugabe von gesittigter
wiBriger NH,Cl-Losung gestoppt und das Reaktionsgemisch fiinfmal mit Essigester extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit gesdttigter NaCl-Losung gewaschen, iiber Natriumsulfat
getrocknet und im Vakuum eingedampft. In der organischen Phase verbliebenes DMF wird am
Rotationsverdampfer im Olpumpenvakuum bei 50 °C entfernt. Gereinigt wird durch Flashchromato-
graphie an 70g Kieselgel; Laufmittel: Petrolether/Essigester = 1:1. Man erhélt 0.63g (62%) 1 als
farbloses Ol.

TR (cm ™'y 3436, 3088, 3061, 3031, 3004, 2939, 2872, 1674; UV (nm (g)): 210 (7900), 244 (7000);

'H-NMR (CDCly, 8): 1.52 (ddt, 1H, Jg g =Jy, o0o=14,J, . =33,J,, o =26HS, ) 1.65
(dq’ IH’ J9.9 = 12’ JSExa,Qexo ~ JSendo.Qexo ~x J9,10 R 4’ H_9exu)’ 184 (dq’ IH’ J9end0,10 ~ J9end0,8exo il J9,9 ~

12, J

~

JBenda,Qexo ~
~

‘]1,6 ~ ']1.10

292 (dd, IH, J2’2 = 17’ JZendo.l

), 2.05 (b, mit D,0O austauschbar, 1H, O-H), 2.12 (dq, 1H, Jos= 14,
JSenda.7 ~ JSendo,Qendo ~3, H'Sendo)’ 225 (s, 3H, H-2), 2.45 (dq, 1H, Jl,Zendo =14, J1,2exo ~
~5,H-1),2.53(dd, 1H,J, ,=17,J,,  ~5H-2, )289(dd, 1H,J, ,~3,J;, ~5H-6),
=14, H-2_ ), 3.63(q 1H, J; 40000 ® 5 5exo ¥ 7.6 73, H-7), 3.91 (dt,
H, Jg 010 =116, J 0 6,0, ®J 10, ® 4.5 H-10), 4.10 (d, 1H, Jgom = 12.1, benzyl. H), 4.45 (d, 1H,
Jyem = 12.1, benzyl. H), 6.66 (s, 1H, H-4), 7.05-7.13 (m, 2H, aromat. H), 7.21-7.32 (m, 3H, aromat. H);
13C-NMR (CDCl,, 6): 203.0,199.7(C-1', C-3), 152.4 (C-5), 135.5(C-4), 138.0, 128.3, 127.6, 127.5 (aromat.
Q), 73.6, 70.8 (C-7, C-10), 71.3 (benzyl. C), 38.6, 38.1 (C-1, C-6), 34.6 (C-2), 26.7, 23.7 (C-8, C-9), 26.0
(C-2); MS (m/z (%)) 314 (0.2, M™*);, 296 (0.4, M™-H,0); 271 (1.0, M*-CH,CO); 253 (0.2,
M*-CH,CO-H,0); 237 (0.4); 228 (6.2); 223 (0.8, M*~C,H,); 208 (4.1, M*-C,H0); 137 (13.0,
1-Hydroxy-1-methylcarbonium-3-hydroxybenzol); 91(100, C,H, ).

8endo,9endo = 35’ H-9

endo

exo

( + )-(25*,2aR* 5aR* 65* 8aR* 8bR* )-2a- Acetyl-6-hydroxy-2-phenylperhydronaphtho-
[1,8-bc | furan-4-on (2)

24 mg (1) werden unter Argon in 5ml CH,Cl, geldst und in einem 50ml Kolben 15h unter einer
UV-Lampe bestrahlt. (Lampe: CAMAG Cat. Nr. 29230, 4 =366 nm, 8 Watt Lichtleistung, 12cm
Abstand, ca. 10 cm? bestrahlte Oberfliche, 420 uW cm ~ 2 Strahlungsintensitiit). Das Reaktionsgemisch
wird im Vakuum eingedampft und durch Flashchromatographie an 2 g Kieselgel gereinigt. Laufmittel:
Petrolether/Essigester = 1:2. Man erhilt 18 mg (75%) 2 als farblose Kristalle.

Fp.: 114-118°C; IR (cm~'): 3436, 2940, 2877, 1713, 1701; 'H-NMR (CDCls;, 6): 1.50 (s, mit D,O
austauchbar, 1H, O-H), 1.67 (m, [H, H-7, ), 1.80-1.91 (m, 2H, H-7,, . H-8),2.24 (d, 1H, J, , =17,
H-3), 231 (s, 3H, H-2), 2.29-2.37 (m, 2H, H-5a, H-8), 2.42 (d, 1H, J, , = 17, H-3), 243 (dd, 1H,
Jss=117.J, 5, =4H-5, ) 263(dd,1H,J, ;=177,J, ; =13.6,H-5, ), 2.72(t, IH,J g, o = J, 5%
6, H-8b), 3.90 (m, 1H, H-6), 405 (m, 1H, w, , = 11.5, J, o, =6, H-8a), 5.50 (s, 1H, H-2), 7.13-7.17 (m,
2H, aromat. H), 7.22~7.31 (m, 3H, aromat. H); *3C-NMR (CDCl,, §): 209.2, 208.5 (C-4, C-1'), 136.2,
128.4,127.9,126.1 (aromat. C), 83.2(C-2), 75.2, 70.2 (C-6, C-8a), 62.9 (C-2a), 43.9 (C-8b), 41.3, 37.0(C-3,
C-5), 35.6 (C-5a), 26.9 (C-2'), 25.2, 23.9 (C-7, C-8); MS (m/z (54)): 314 (23, M ™), 296 (59, M *-H,0), 271
(28, M*-CH;CO), 253 (18, M " -CH,CO-H,0), 237 (46, M *~C4H;), 147 (93, M*-CH,CO-H,0-
C,H¢O), 137 (58, 1-Hydroxy-1-methylcarbonium-3-hydroxybenzol), 105 (74, C,H,O%), 91 (96,
C,H,*), 43 (100, CH;CO™).

( + )-(1R*2R*6R*75*85*)-1,8,9,10-Tetrachlor-11,11-dimethoxy-6-hydroxytricyclo-
[6.2.1.0*7 Jundec-9-en-3-on (11)

9.6 g (25.7mmol) Diketon 3 werden in Methanol geldst und auf 0°C gekiihlt. Dann werden unter
Riihren 3.88 g (102.6 mmol) NaBH,, in so groBen Portionen zugegeben, dal3 die Temperatur nicht iiber
4°C steigt. Nach 1 Stunde bei Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch mit 250 ml Wasser
gequencht und dreimal mit Methylenchlorid extrahiert. Nach Waschen mit gesittigter NaCl-Losung
und Trocknen liber Magnesiumsulfat wird das Losungsmitte]l im Vakuum entfernt. Der feste



778 E. Gdssinger et al.

Riickstand enthilt zum groB3ten Teil Monalkohol 11, der aus Petrolether/Ether kristallisiert werden
kann.

Fp.: 217-220°C; IR (cm™*): 3386 (br), 2950, 2892, 2845, 1707, 1610; *H-NMR (CDCl,, §): 1.67 (d, mit
D,O austauschbar, 1H, J,,, o= 3.1, OH), 2.10 (m, 2H, H-5), 2.30(ddd, 1H,J,, , = 18.2,J =19,

* % 4exo,5endo
J oo sene = 8:6, H-4_), 2.45 (ddd, 1H, J, , =182, J 8, J =11, H-4_, ), 3.23 (dd,

4end0,5end0= > “ 4endo,S5exo

1H,J, ,=116,J, (=34, H-7),3.46 (d, 1H, J, , = 11.6, H-2), 3.56 (s, 3H, OCH,), 3.61 (s, 3H, OCH,),
445 (m, 1H, J =34, J, o, = 3.1, H-6); ">C-NMR (CDCl, 5): 2054 (C-3), 129.7 (C-9(10)), 129.1
(C-10(9)), 113.7 (C-11), 76.3 (C-1(8)), 74.8 (C-8(1)), 62.2 (C-6), 56.6 (C-2(7)), 55.0 (C-7(2)), 53.1 (OCHS),
51.8 (OCH,), 32.8 (C-4), 28.0 (C-5); MS (m/z (%)) 374/376/378/380 (0.5, 0.5, 0.3, 0.2, M*),
339/341/343 (88.5, 90.8, 30.5, M —Cl), 253/255/257 (68.5, 68.3, 29.5, 1-Dimethoxycarbonium-2,3,4-

trichlorbenzol), 207/209/211 (36.5, 35.1, 15.4, 2,3,4-Trichlorbenzacylium), 59 (100).

( £ )-(1R*2R*3S8*6R*78*85* )-18,9,10-Tetrachlor-11,11-dimethoxytricyclof 6.2.1.0%7 J-
undec-9-en-3,6-diol (4)

a) 9.6 g (25.7mmol) 11 werden in Methanol gel6st und auf 0 °C gekiihlt. Dann werden unter Riihren
3.88 g (102.6 mmol) NaBH, in so groBen Portionen zugegeben, daB die Temperatur nicht iiber 4 °C
steigt. Nach 1 Stunde bei Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch mit 250 ml Wasser gequencht
und dreimal mit Methylenchlorid extrahiert. Nach Waschen mit gesittigter NaCl-Losung und
Trocknen tiber Magnesiumsulfat wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Man erhalt 9.28 g (95%)
weiles, kristallines Produkt 4, das ohne Reinigung weiterverwendet wird.

b) 141 mg(0.38 mmol) Diketon 3 werden in Methanol/Wasser (10 + 1) geldst und auf 0 °C gekiihlt.
Dann werden unter Rithren 40mg (1.1 mmol) NaBH, in so groBen Portionen zugegeben, daB die
Temperatur nicht iiber 4 °C steigt. Nach 1 Stunde bei Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch
mit Wasser gequencht und dreimal mit Methylenchlorid extrahiert. Nach Waschen mit geséttigter
NaCl-Losung und Trocknen iiber Magnesiumsulfat wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt.
Flashchromatographie an Kieselgel mit Laufmittel Petrolether/Essigester = 3:1 liefert 121 mg (85%)
weiles, kristallines Produkt 4.

Fp.: 193-195°C; TR (cm ™ 1): 3260 (br), 2950, 2926, 2849, 1607; 'H-NMR (Aceton-dg, 6): 1.70-1.86 (m,
4H, H-4,5), 2.78 (m, 2H, H-2,7), 3.47 (s, 3H, OCHy;), 3.54 (s, 3H, OCH,), 4.12 (m, 2H, J ; ;, ;= 8.2,
H-3,6), 494 (d, mit D,O austauschbar, 2H, Jy , ¢ = 8.2, OH-3,6); I3C-NMR (Aceton-dg, 8): 130.5
(C-9, C-10), 116.5 (C-11), 79.1 (C-1, C-8), 63.4 (C-3, C-6), 53.7, 52.7 (OCH,), 52.5 (C-2, C-7), 28.0 (C-4,
C-5); MS (m/z (%)): 376/378/380 (0.5, 0.6, 0.4, M ™); 341/343/345 (13, 10.5, 3.8, M*—Cl), 309/311/313
(61.2, 55.9, 18.2, M*—CI-CH,OH), 253/255/257 (100, 93.6, 35.1, 1-Dimethoxycarbonjum-2,3,4-
trichlorbenzol), 207/209/211 (26, 25, 9.8, 2,3,4-Trichlorbenzacylium).

( + )-(1S*3R*5R*7R*85* 9R* 10R* )-3-Ethoxy-6,6-dimethoxy-2-oxatetracyclo-
[6.4.0.0%7.0%° Jdodecan-10-ol (5)

130 ml absolutes Ethanol werden zum Kochen gebracht, und durch den Liebigkiihler 6.7 g Natrium
in kleinen Stiicken zugesetzt. Sobald alles Natrium geldst ist, wird die Alkoholatldsung zu einer
siedenden Mischung von 9.18g (24.3mmol) 4 und 120ml absolutem Ethanol hinzugefiigt und
10 Minuten am RiickfluB gekocht. Uber 2 Stunden hinweg werden 60 g Natrium in kleinen Portionen
zur siedenden Reaktionsmischung zugegeben (Olbadtemperatur; 140150 °C). Um das Gemisch fliissig
zu halten, miissen mehrmals einige ml Ethanol zugegeben werden. Sobald sich alles Natrium gelost
hat, wird nach dem Abkiihlen vorsichtig, (anfangs tropfenweise) Wasser zugegeben, bis alle festen
Bestandteile gelost sind. Dann wird im Vakuum das Ethanol abdestilliert und der Riickstand fiinfmal
mit Ether extrahiert. Die organischen Phasen werden mit geséttigter NaCl-Losung gewaschen, iiber
Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Man erhilt 6.63 g beigen Feststoff (96%,). Zur
Charakterisierung wurde eine kleine Menge Produkt durch Flashchromatographie an Kieselgel
gereinigt (Ausbeute: 94%). Laufmittel: Petrolether/Essigester = 1:2.
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Fp.: 116-118°C; IR cm™': 3424, 2972, 2938, 2878, 2832; 'H-NMR (CDCl,, §): 1.15 (t, 3H, Jy=1,
H-29, 128 (tdd, 1H, J |, 5, =14.J 5 te = 135 1 ero 1 10w0 = 3+55 I gexon = 1.5, H-12,_ ), 1.54 (tdd,
TH, oot 20m20 ¥t 1012600 = 3250 =13, J oo =06 H-11,), 180 (qd, 1H, J
J lendo,12ex0 > 13,J, lendo 10 12, I tondo.1 2endo = 3-5 H-11,,,.), 1.91 (qd, TH,  { 2endonn RS | endo,1 1endo ¥
12endot texo T 30 15, =14, H-12 ). 205(d, 1H,J, , = 13,H-4, ), 2.10(s, mit D,O austauschbar,
tH,OH),2.16(ddd, 1H,J,,  ,=18J,, .=48J, , =13, H4, ) 234(m,1H, Jo,=17,J,4=35,
Jstexo =48 H-5), 242 (ddd, IH, J, , =4,J,,=5, Jgo=28 H-8), 262 (tdd, 1H, J, ~J,  ~8,
Jo5=35J5 40ro =18, H-9),268 (dd, IH,J, ,=17,J, . =5, H-7), 3.16 (s, 3H, OCHj;), 3.18 (s, 3H,
OCH;), 348 (qd, 1H, J,. ,.=7,J,. ,.=9,H-1'), 3.65 (dq, IH, Ji=7J.,=9H-1)389(ddd, tH,
J =12,J 8,J =6,H-10),4.12(ddd, 1H, J ;=4,J =35,J =1.5H-1)
1

~
1,01~

11.11

10,1 1endo % 10,9 10.11exo 1.12endo 1.12exo0

3C-NMR (CDCls, 8): 113.0 (C-6(3)), 111.6 (C-3(6)), 72.1 (C-10), 69.0 (C-1), 58.6 (C-1'), 50.7 (C-7), 50.6
(OCH;,), 49.7 (OCH,), 41.1 (C-8), 39.1 (C-4), 38.7 (C-5(9)), 38.1 (C-9(5)), 26.9 (C-12(11)), 25.6 (C-11(12)),
15.5(C-2'); MS (m/z (%)); 284 (3.3, M*), 269 (5.1, M*—CHj,), 253 (41.5, M*~OCH,), 252 (86.4,
M *—CH,0H), 235 (35.1), 222 (42.1), 179 (40.7), 162 (100), 161 (74), 147 (68.6), 113 (81), 112 (78.4), 101
(68.2), 88 (89.9).

( £ )-(1S* 3R* 5R*7R*85* 9R* 10R* )-10-Benzyloxy-3-ethoxy-6,6-dimethoxy-2-oxatetracyclo-
[6.4.0.0%7.0°° Jdodecan (6)

Zu 6.52 g(22.9 mmol) Sin 250 ml absolutem T HF unter Argon werden 10 g (229 mmol) Natriumhydrid,
27.3 ml (229 mmol) Benzylbromid und 0.85 g (2.3 mmol) [NBu,] "I~ gegeben. Das Reaktionsgemisch
wird 2h am RiickfluB gekocht. Nach dem Abkithlen wird mit gesittigter wéssriger Ammonium-
chloridlosung gequencht und viermal mit Ether extrahiert. Die organischen Phasen werden mit
gesdttigter NaCl-Losung gewaschen und iiber Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Eindampfen im
Vakuum wird durch Flashchromatographie liber Kieselgel gereinigt. Zuerst wird mit Petrolether das
Benzylbromid eluiert, dann 7.7 g (80%) 6 mit Petrolether/Essigester = 7:1 als gelbliches oL

IR ecm™": 3087, 3062, 3028, 2973, 2936, 2870, 2830; 'H-NMR (CDCl,,6): 1.24 (t, 3H, J,. . =7,
H-2'),1.29(dddd, 1H,J1z.12 =14, I 2exot tondo = 13’J12exo.1 lexo 3'5’J129xu.1 =15, H-12_ ), 1.72(ddt,
IH, Jllexo.lO =59, Jllexo.llendo zJllexo.lZs.um ~ 35, J11.11 =13, H'”exa)’ 1.88 (dgq, 1H, ‘]11.11 ~
~13,J, lendo, 10~ 12.3,J, vendo.1 2endo = 2> H-11,,5.),2.00(dq, TH, J 5000 2 1o 1 1ex0 ¥
J endont tendo = 355 15 1, =14 H-12_ ), 2.20(dd, 1H,J, ,=13,J, . =11, H-4, ) 225(ddd, IH,
Joa= 130 5= 34 4o =15H-4, ), 244 (m, IH, J, =350, ,=18,J,, =34J,,..,=
L1,H-5),245(dt, 1H,J, ,=5,J5 ,=103,J, =48 H-8),2.74(dd, IH, J, ;= 1.8,J, , =5,H-7),2.79
{dddd, 1H,J, ,=82J, =103,J,, =151J,  =3.5H-9),324(s,3H,OCH;),3.26 (s, 3H, OCH,),
356 (dg, 1H, J,, ;. =9, J,.,,=7, H-1), 3.66 (ddd, 1H. J , , =82, J (| .., =123J =59,
H-10),3.73 (dq, 1H, J. |, =9,J,.,,.=7, H-1),420(ddd, 1H, J| =48, J, . =15J |)..=35
H-1), 4.60 (s, 2H, benzyl. H), 7.23-7.37 (m, 5H, aromat. H); '3C-NMR (CDClj;, d): 139.0, 128.3, 127.4,
127.3 (aromat. C); 113.2(C-6(3)), 111.7 (C-3(6)), 75.5 (C-10), 72.4 (C-1), 70.3 (benzyl. C), 58.7 (C-1"), 50.9
(C-7), 50.7 (OCH3;), 49.8 (OCH,), 41.1 (C-8), 39.3 (C-5), 39.2 (C-4), 36.0 (C-9), 26.9 (C-12), 22.6 (C-11),
15.6 (C-2); MS (m/z (%)) 374 (17.2, M™), 343 (5.1, M* ~OCH,), 327 (8.2), 283 {10.5, M*~-C,H,), 268

(12.3), 235 (16.4), 164 (26.6), 163 (33.9), 102 (50.5), 91 (100) (C,H, ™).

1iendo,12exo0

10.11exo

( £ )-(158*3R* 5R*7R*85% 9R* 10R* )-10-Benzyloxy-3-ethoxy-2-oxatetracyclo-
[6.4.0.0%7.0%° Jdodecan-6-on (7)

7.5 g (20 mmeol) 6 werden in 120 m! 1,4-Dioxan und 60 ml 2%, HCl eine Stunde unter Argonatmosphire
am RiickfluB gekocht. Danach wird das Reaktionsgemisch mit festem NaHCO, neutralisiert. Es wird
dreimal mit Methylenchlorid extrahiert. Die organischen Phasen werden mit gesittigter NaCl-Lésung
gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Man erhilt 6.06 g (92%)
farbloses, bei Raumtemperatur nur miBig stabiles Ol.

IR (cm™!): 3087, 3062, 3028, 2973, 2939, 2882, 1780; 'H-NMR (CDCl,, d): 1.13 (t, 3H, Iy =1,
H-2'), 1.32 (dddd, 1H, J =14,J =13,J =4,J =1.7,H-12_ ), 1.76 (ddt,

12,12 12exo,1 lendo 12exo0,11exo0 12exo0,1
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IH’ Jllexo.lO ~ 6’ Jllzxo,lZemio ~ 35’ Jllexo,llexa z4’ Jll,ll = 13’ H-llexu)’ 1.85 (dq’ IH’ Jll,ll ~
J}lendo.llexo ~ 13"11 lendo,10 ~ 125’ JI lendo,12endo = 35’ H-1 lendo)’ 2.04 (dq’ IH’ Jllenda,l ~ J12end0,l lexo ~
T rondotents X 325, J 15 1, = 14, HA12, ), 206 (m, 1H, J, , =138, J,,  ~45 H4 ) 239 (m, 1H,

H-5), 2.55 (d, 1H, J, , = 138, H-4,,, ), 2.59-2.66 (m, 3H, H-7,89), 3.46 (dq, 1H, J,.,., =9, J,,,, =7,
H-17, 3.61(ddd, TH, J ;5 0 27 J g 4 yonae X 125, 0 101 10ro = 6, H-10), 3.66 (dg, 1H, J |, =9,J ., =7,
H-1°), 4.23 (m, 1H, H-1), 4.52 (s, 2H, benzyl. H), 7.15-7.30 (m, 5H, aromat. H); '*C-NMR (CDCls, 6):
210.1 (C-6), 1384, 128.4, 127.6, 127.3 (aromat. C), 110.4 (C-3), 74.9 (C-10(1)), 73.7 (C-1(10)), 70.3
(benzyl. C), 59.1 (C-1), 52.8 (C-7), 43.0 (C-8), 39.9 (C-5), 39.4 (C-4), 34.6 (C-9), 26.1 (C-12), 22.5 (C-11),
15.3 (C-2); MS (m/z (%)): 328 (4.2, M*), 254 (2.4), 238 (6.8), 223 (14.1), 222 (17.7, M*~C,H,0), 122
(27.3), 105 (70). 91 (100, C,H, *).

endo )’

( + )-(1S*3R* 5R* 6R* 75* 85* 9R* 10R* )-10-Benzyloxy-3-ethoxy-6-methyl-2-oxatetracyclo-
[6.4.0.0%7.0%° Jdodecan-6-ol (8) und ( + )-(15* 3R* 5R*65*,75* 8S* 9R* [0R* )-10-Benzyloxy-
3-ethoxy-6-methyl-2-oxatetracyclo[ 6.4.0.0*70%° Jdodecan-6-0l (9)

Zu einer Lésung von 5.9 g (18 mmol) 7 in 250 ml absolutem Toluol werden unter Argonatmosphéare
bei — 78 °C 65 ml (180 mmol) CH,;MgCl (ca. 3M in THF) zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird zwei
Stunden bei dieser Temperatur belassen. Dann 148t man langsam auf 0°C erwdrmen, quencht die
Losung mit ca. 100 ml geséttigter Ammonchlorid-Ldsung und extrahiert viermal mit Methylenchlorid.
Die organischen Phasen werden mit gesittigter NaCl-Losung gewaschen, iliber Natriumsulfat
getrocknet und im Vakuum eingedampft. Man erhilt 6.19 g (100%) gelbliches O\, das direkt fiir die
ndchste Reaktion eingesetzt werden kann. Zur Charakterisierung wurde eine kleine Menge
Rohprodukt an Kieselgel chromatographiert. Laufmittel: Petrolether/Aceton = 3:1. Man erhilt das
nicht trennbare Diastereomerengemisch aus 8 und 9 in 929, Ausbeute im Verhdltnis 1:4 (NMR). Wie
weiter unten gezeigt wird, kann ein Teil von 8 nach der Fragmentierung des Anteils 9 rein isoliert
werden.

8 IR (cm ™ '): 3463, 3088, 3062, 3028, 2971, 2936, 2872; 'H-NMR (CDCl;,4): 1.22 (t, 3H, J,. . =7,
H-2'),1.28 (dddd, 1H, J , ,, =14, J = 13,J x35J ~14,H-12_ ) 1.36(s,

12exo,11endo 12ex0,11exo0 12ex0,1 exo
3H’ CH3_6)’ L75 (ddt’ IH’ ']1 lexo,10 ~ 6’ Jl lexo,12endo ~ Jl lexo,12exo =~ 35’ Jl 1.11 = 13’ H-1 lexo)’ 1.89 (dq’
IH’ Jl 1,11 x Jllendo,lZexa ~ 13’ Jllenda,IO & 125’ JIlendo,lZendo = 35’ H-I lenda)’ 200 (dq’ 1H’ JlZendo,l =

T semdot texo = 9 1 2endo.t 1endo = 395 I 12,1, ® 14, H-12, ), 2.14 (m, 1H, H-5), 2.28-2.38 (m, 4H, H-4,7.8),
2.64 (m, 1H, J, ,, =~ J, ;~8, J,,=35 J9‘4exo = 1.8, H-9), 2.65 (s, mit D,0O austauschbar, tH, OH),
3.61(dq,1H,J,, |.=92,J,. ,, =7,H-1'),3.64(ddd, IH,J |, g & 8,J 0\ s ® 12.5,7 1 1 o, & 6, H-10),
375(dq, 1H,J . . =92,J,,,=7,H-1'),422 (m, 1H, J ,,,,~14,J, , ., ~3.5 H-1),459 (s, 2H,
benzyl. H), 7.22-7.38 (m, SH, aromat. H); *C-NMR (CDCl;,8): 1389, 1283, 1274, 1273
(aromat. C), 115.4 (C-3), 82.6 (C-6), 75.4 (C-10), 72.8 (C-1), 70.3 (benzyl. C), 59.0 (C-1"), 55.9 (C-7), 45.5
(C-8), 40.0 (C-5), 39.3 (C-4), 36.6 (C-9), 26.8 (C-12), 22.7 (C-11), 20.8 (CH;-6), 15.5 (C-2'); MS (m/z (%)):
344 (1, M), 326 (1.2, M*-H,0), 253 (5.6, M*-C,H,), 238 (43.5, M"-C,H,0), 166 (63); 91 (100,
C,H,%).

Die Spektrendaten von 9 wurden durch Differenzbildung aus den Spektren des 1:4 Gemisches von
8:9 und den Daten von 8 erhalten.

9: 'H-NMR (CDCl;,): 1.21 (t, 3H, Jy =T H-2'), 1.32 (dddd, tH, J , , =14, J 0 ete ® 13
), 1.45 (s, 3H, CH;-6), 1.57 (s, mit D, O austauschbar, 1H, OH),

12ex0,11lexo = 35’ J122xo,1 = 14’ H_lzexo
1.73 (ddt’ 1H)’ J112x0,10z6’ Jllexa.lZendoz']llexo,l2exoz3'5’ J11,11= 13’ H-llexn)’ 1.88 (dq’ IH’
J11,11 zjllendo,lZexa ~ 13’ Jllendo.lO ~ 125’ Jllenda.lZemio ~ 35’ H_llendo)’ 201 (m’ 1H’ JlZemln,l %4,

12endo,11exo ~ JlZenda.l lendo ~ 35’ J12.12 r 14’ H—lzendo)’ 2.01 (m’ IH’ ‘]4,4 = 138’ J4exo,5 = 35’ J4exa,9 =
25,H-4,,),208(dt, 1H,J, ,=33,J, ,=16,J,,  ~35HS5),222(d,1H,J, , = 138,H-4,,,),242
(dd, 1H, J, ;=16, J, =5 H-7), 260 (dt, 1H, J,, =S5, J,, =98, J,, =48, H-8), 3.19 (dddd,
1H, J, o o8, Jg =987y, =25J, =33 H9),353(dq, 1H J, , =93,J,,, =7 H-1), 3.6

(dq, 1H, J,, . =93, J,,, =7, H-1), 3.74 @dd, 1H, J 4 ¥ 8, J 15 1 1ento ¥ 124, J g 110 © 6 H-10),
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418(dt, 1H,J, ;=48,J, |, ~ 14, I 12ente T4 H-1),4.58(d, 1H, Jpem =122, benzyl. H),4.63 (d), 1H,
Jgem =122, benzyl. H), 7.21-7.36 (m, 5H, aromat. H); *C-NMR (CDCl,, 8): 139.0, 128.2, 127.3, 127.2
(aromat. C), 113.2 (C-3), 81.7 (C-6), 75.7 (C-10), 72.2 (C-1), 70.1 (benzyl. C), 58.6 (C-1'), 56.4 (C-7), 45.4
(C-8), 41.9 (C-5), 39.8 (C-4), 36.3 (C-9), 27.1 (C-12), 22.8 (C-11), 20.8 CH;-6), 15.6 (C-2').

( + )-(1R* 5R* 6R*7R* 10S* )-5-Acetyl-7-benzyloxy-10-hydroxybicyclo[ 4.4.0 J[decan-3-on (10)

Zu einer Losung von 51.5 g LiClO, in 100 ml absolutem Ether werden 3 g (8.7 mmol) des Gemisches
von 8 und 9 und 1g Camphersulfonsdure zugegeben und unter Argonatomsphédre 80 Minuten am
RiickfluB gekocht. Das Reaktionsgemisch wird auf 250 ml gesdttigte wissrige NaHCO;-Losung
gegossen und flinfmal mit Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser
und gesittigter NaCl-Losung gewaschen, tiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft.
Gereinigt wird durch Flashchromatographie an 300 g Kieselgel; Laufmittel: Petrolether = Aceton 3:1.
Man erhilt 2.02 g (73%;) 10 als weillen Feststoff und 0.25 g (8%) unfragmentiertes 8.

Fp.: 104-106 °C; IR: 3456, 3088, 3062, 3029, 2938, 2877, 2856, 1707; '"H-NMR (CDCl,, §): 1.51
(dddd, 1H, Jo g =14, Jo_ . conio = 13, Yo0r0 10 ¥ 39 Jouro 8exo = 3 H9,,), 1.68 (dq, 1H, J, =131,
‘]Sexa,9endo ~ 39, JSexa.Qexo ~3, J8ex0,7 ~ 4.3, H'8exo)’ 1.87(dq, 1H, J ~J
39, Jg =14, HI, ), 2.00 (ddt, 1H, Jg  =13.1, J
H-8,,,),215(m, 1H,J, ,,~39,J, ;~6J
1H, J4,4 =148, J4-exa,5 =113, J4exo,2exo

€xo

9endo.10 ¥ J gendo,sendo = I 9endo,gexo =
~ 13, J82ndo,7 =113, JSendo,Qendo ~ 39,
1 2ex0 Lo2ente = 3, H-1), 2.15 (s, 3H, H-2). 2.31 (ddd,
=1, H-4, ), 2.32 (s, mit D,O austauschbar, 1H, OH), 2.38
(ddd, 1H, J, , =149, J, .. 23, J 000 senso = 17> H-2,,, ), 2.46 (ddd, 1H, Joa=148,J 00 s =52,
J yendo,2enao = 17, H-4,,,,), 2.50(ddd, 1H, J, ,=149,J, =64, S gexotexo = 1 H-2,, ), 2.84 (ddd, 1H,
Jos=1LJ¢ ,=43J, ~6 H-6),3.47 (dt, IH, J s gengo = 11.3, 05 gy =J 5 ¢ =43, H-7), 3.69 (dt, 1H,
Joo=1LJ; (=113, J, 4 0= 52, 5-H), 3.89 (q, IH, J10.0ex0 X9 10.0ema0 I 10,1 ¥ 3.9, H-10), 4.32
(d, 1H, Jgem = 12.1, benzyl. H), 441 (d, 1H, Jgem =12.1, benzyl. H), 7.24-7.36 (m, 5H, aromat. H);
BC-NMR (CDCl;, 8): 210.8 (C-3(1), 210.7 (C-1'(3)), 138.3, 128.3, 127.6, 127.4 (aromat. C), 78.9 (C-7),
70.4 (benzyl. C), 70.2 (C-10), 47.5 (C-5), 44.0 (C-2), 42.7 (C-4), 41.4 (C-1), 39.9 (C-6), 31.2 (C-2'), 31.1
(C-9), 22.2 (C-8); MS (m/z (%)): 316 (10.9, M "), 273 (7.5, M —CH,CO), 255 (2.4, M*-CH,CO-H,0),
239 (4.3), 238 (4.5), 192 (22.2), 166 (16), 147 (13.6), 139 (10.1), 91 (100, C,H, ™).

8endo,9exo

=64,J
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