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Approach to the Synthesis of Enantiomerically Pure Chatancin. I. Synthesis of (1R,2S,6S,7R,8S,3'S)- 
2-(4'-Benzy••xy•y-methylbut•y•)-7-hydr•xy-8-is•pr•pyl-•-methyIbi•ycl•[4.4.•]decan-4-•n 

Summary. Our first target on the way towards the synthesis of enantiomerically pure chatancin is the 
preparation of the title compound. The cycloadduct of 5,5-dimethoxy-1,2,3,4-tetrachlorocyclopentadiene 
and thymoquinone is stereo- and regioselectively reduced to the tricyclic ketoalcohol 4, which by 
nucleophilic cyclisation and reductive removal of the keto group as well as the chlorine atoms yielded 
a tetracyclic dimethoxyketal. Acidic hydrolysis freed the keto group, which now was treated with a 
chiral lithium alkyl compound derived from methyl (R)-2-methyl-3-hydroxypropionate in few steps. 
The resulting stereomeric tertiary alkohols were fragmented and the decalinones thus obtained 
separated. X-ray analysis permitted the determination of the absolute configuration of these decalinone 
derivatives. 

Keywords. Chatancin; Stereoselective Synthesis; Enantiomerically pure highly substituted decalinones, 
acidic fragmentation. 

Einleitung 

Chatancin (1) wurde im Rahmen eines groB angelegten Suchpmgrammes nach 
physiologisch wirksamen Inhaltsstoffen aus Meerestieren entdeckt. 1.15g dieses 
Diterpens konnten aus 100kg einer Weichkorallenart (sarcophyta sp.) isoliert 
werden [1, 2]. Es zeigt antagonistische Wirkung gegenOber dem blutpKittchen- 
aktivierenden Faktor  (PAF) und stellt somit ein potentielles Therapeutikum gegen 
niedrigen Btutdruck, Erkrankungen des respiratorischen Trakts und gegen cardio- 
vaskulfire und entzfindliche Erkrankungen dar [3]. 

Chatancin wurde bisher noch nicht synthetisiert. Das sauerstofffiberbrfickte 
Dodekahydrophenanthrensystem mit der ungew6hnlichen Anordnung seiner 
Substituenten und den 7 stereogenen Zentren stellt ein lohnendes Syntheseproblem 
dar, ffir dessen L6sung wit auf die yon uns vor wenigen Jahren erarbeitete 
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Anellierungsmethode [4] zurtickgegriffen haben. Dabei ftihrt eine Diels-Alder- 
Reaktion mit billigen, symmetrischen Ausgangsmaterialien und nachfolgende 
Reduktion einer Doppelbindung des Addukts sterisch einheitlich zu vier der sieben 
chiralen Zentren. Regio- und stereoselektive Ketonreduktion liefert ein weiteres 
chirales Zentrum. Der dritte Ring des Perhydrophenanthrensystems wird mit dem 
chiralen Baustein (R)-3-Hydroxyisobutters~uremethylester aufgebaut. Damit ist das 
sechste chirale Zentrum eingebaut und die enantiomerenreine Darstellung des 
Zielmolekiils gew/ihrleistet. Durch selektive e-Hydroxylierung soll das siebente 
chirale Zentrum generiert werden. 

Ergebnisse und Diskussion 

Thymochinon, das leicht aus billigem Thymol hergestellt werden kann [5], wird in 
guten Ausbeuten an 5,5-Dimethoxy-l,2,3,4-tetrachlorcyclopentadien addiert, vor- 
ausgesetzt, diese Diels-Alder-Reaktion wird bei Temperaturen unter 125°C 
durchgeftihrt [6]. Der resultierende Tricyclus 2 (Schema 2) wird mit Titantrichlorid 
sterisch einheitlich zum Diketon 3 mit endo-st/~ndiger Isopropylgruppe reduziert 
[7]. 
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Die relative Konfiguration am neuentstandenen stereogenen Zentrum wurde dutch Messung des 
Differenz-Kern-Overhauser-Effekts abgekl~irt. Dutch Einstrahlen bei der Resonanzfrequenz der 
Wasserstoffatome der angul/iren Methylgruppe beziehungsweise des Brfickenkopfwasserstoffatoms 
wird die Intensit/it des Signals des Wasserstoffatoms in geminaler Stellung zur Isopropylgruppe 
verst/irkt. Das ist abet nur bei endostfindiger ]sopropylgruppe m6glich. Die ausschliel31iche Bildung 
des endosubstituierten Produkts spricht ffir einen kinetisch kontrollierten Reaktionsablauf. Zur 
Uberprfifung dieser Annahme haben wir versucht, das Gleichgewichtsgemisch der beiden Stereo- 
isomeren 3 und 3' dutch S/iurebehandlung zu erhalten. Das gelingt allerdings erst unter sehr 
drastischen Bedingungen. Erst nach zweit/igigem Kochen in Toluol/Trifluoressigsfiure (2: 1) unter 
Argonatmosph/ire kann sowohl ausgehend von 3 wie auch vom stereoisomeren 3' das Gleichge- 
wichtsgemisch 3:3' = 1:2 erhalten werden. 

CH30,~t.,, OCH:3 
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Schema 3 

Eine weitere erw~ihnenswerte Eigenschaft von 3 ist dessen grol3e Sauerstoffempfindlichkeit, 
besonders in Gegenwart von Basen. So ist 3 unter Luftausschlul3 in 0.2M Natriummethylatt6sung in 
Methanol fiber viele Stunden stabil, an der Luft allerdings setzt es sich in 3 Stunden nahezu quantitativ 
in das Epoxid 13 urn. 13 seinerseits reagiert mit Methylat welter fiber das Anion des Halbacetals und 
intramolekulare nucleophiler Addition an die dichlorsubstituierte Doppelbindung zum Pentacyclus 
14 und in der Folge durch nucleophile Substitution zum Triketal 15. Die Bildung yon 13 k6nnte durch 
die Oxidation des Enolats mit Luftsauerstoff(Barton-Oxidation [8]) erkl/irt werden. Das entstandene 
~-Ketohydroperoxid wfirde dann vom benachbarten Enolatcarbanion angegriffen und lieferte das 
Epoxid. (lnteressanterweise berichten Dauben etal. [9] die Bildung des 2-En-l,4-dions aus 

einem 1,4-Keton unter vergleichbaren Reaktionsbedingungen). Da6 die Epoxidbildung aus dem 
c~-Ketohydroperoxid sehr leicht abl/iuft, kann durch Umsetzen yon 2 mit Wasserstoffperoxid in m~if3ig 
basischer L6sung gezeigt werden [10]. Dabei wird innerhalb von 30 Minuten das Epoxid 13 gebildet. 
Die Identit/it der beiden unterschiedlich hergestellten Oxidationsprodukte stellt den Strukturbeweis 
f/Jr 13 dar. Dal3 14 und 15 Folgeprodukte sind, kann dadurch gezeigt werden, dab das Epoxid 13 in 
0,2M methanolischer Methanolatl6sung unter Luftausschlul3 in die Pentacyclen 14 und 15 fibergeht. 
DaB der regioselektive Methanolatangriff auf das der angul/iren Methylgruppe benachbarte 
Carbonyl-Kohlenstoffatom erfolgt, kann den lH-NMR-Spektren der Pentacyclen 14 und 15 

entnommen werden, bei denen eine Ion 9 range-Kopplung zwischen dem Brfickenkopfwasserstoffatom 
und dem Wasserstoffatom geminal 'zum Chloratom nachgewiesen werden kann. 
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Allerdings ist 3 auch in neutraler und saurer L6sung nicht inert gegen Sauerstoff, was die Reinigung 
der Verbindung erschwert und die schlechten Ausbeuten der Reduktion von 2 mit Zink in Eisessig 
[11] an der Luft bei 40°C erkl~irt; denn hier werden neben dem erwfinschten Produkt 3 bis zu 37% 
des hydroxylierten Produktes 16 isoliert [6]. 

CH30,~.OCH3 CH30 ,.y.OCH3 CHaO~OCH3 

I Zn, HOAc I I + 

a 7"  a 

Schema 5 

Die selektive Monoalkoholbildung mit Natriumborhydrid im (OberschuB ist an 
sechsgliedrigen cyclischen 1,4-Diketonen beobachtet worden [12] und fiihrt auch 
mit Diketon 3 in guter Regioselektivitfit (4:17 = 6,7:1) und sterisch einheitlich zum 
Monoalkohol 4. 

Erw/ihnenswert erscheint, dab im Gegensatz dazu die Reduktion mit einem. )~quivalent 
Diisobutylaluminiumhydrid neben Ausgangsmaterial und Diol 18 ausschlieBlich den regio-isomeren 
Monoalkohol 17 liefert [6]. 
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Behandeln des Monoalkohols 14 mit Natriumethanolat in Ethanol ftihrt in hoher 
Ausbeute zu nucleophilem RingschluB und nachfolgender Substitution [13, 4a] und 
damit zum Tetracyclus 5. Als recht schwierig erweist sich die Deoxygenierung der 
verbliebenen Ketogruppe. Die starke Abschirmung durch das peri-stfindige Chlor- 
atom und die benachbarte, angul/ire Methylgruppe behindern den Angriff auf die 
Ketogruppe, sodaB die iiblicherweise verwendeten milden Deoxygenierungsme- 
thoden [14, 15] versagen. So kann weder das Tosylhydrazon noch das 1,3-Dithiolan 
hergestellt werden. Deshalb wird mit Diisobutylaluminiumhydrid der endo-Alkohol 
6 erzeugt (Natriumborhydrid greift diese Stellung unter den tiblichen Bedingungen 
selbst bei Zugabe von CeC13 [16] nicht an). 

Wiederum waren zahlreiche Versuche notwendig, um einen Angriff auf die Hydroxylgruppe zu 
erreichen [17]. So muB die Deoxygenierung nach Barton [18] verworfen werden, weil die Umsetzung 
in die notwendigen Thions/iure- bzw. Xanthogensfiurederivate nicht gelingt. Ebensowenig kann das 
Phosphors/iureamid [19] erhalten werden, und selbst von den doch recht reaktiven Sulfonsiiure- 
halogeniden kann nut Mesyls/iurechlorid mit der Hydroxylgruppe in guten Ausbeuten zum Sulfonat 
7 umgesetzt werden. Ausgehend von Sulfonaten sind mehrere Hydrogenolysemethoden bekannt [20], 
um zur entsprechenden Methylengruppe zu gelangen. Doch s~imtliche g~ingigen Methoden versagen. 
So liefert weder Behandeln mit Lithiumaluminiumhydrid [20a] noch mit Lithiumtriethylborhydrid 
[20b] noch mit Natrium in Ammoniak [20c] das erwiinschte Produkt. Versuche, das Mesylat ins 
leichter reduzierbare Jodid umzuwandeln, miBlingen ebenso wie die basische /~-Eliminierung des 

Mesylats. 

Erfreulicherweise kann die Reduktion des Mesylats durch Natrium in Alkohol 
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erreicht werden. Hier fiberwiegt im Gegensatz zur Reduktion mit Natrium in 
Ammoniak die Spaltung der C-O-Bindung des Mesylats die reduktive Offnung der 
C-S-Bindung der Sulfoneinheit, sodal3 bei gleichzeitiger Entchlorierung [21] 
haupts/ichlich das erwfinschte Ketal 9 entsteht. Als Nebenprodukt wurde der 
Alkohol 8 isoliert, der ebenfalls ins Mesylat fibergefiihrt werden kann und mit 
Natrium in Ethanol zum Teil in 9 umgesetzt werden kann. 

Der endo-Alkohol 8 kann auch direkt aus 4 hergestellt werden, indem der ethanolischen 
Ethanolatl6sung yon 4 Natrium in kleinen Stricken zugesetzt wird. Dadurch tritt nach der 
nucleophilen Cyclisierung und Substitution noch Entchlorierung und Reduktion der Ketogruppe ein. 
Jedoch sind die Ausbeuten dieser Eintopfreaktion schwankend und generell geringer als der 
stufenweise Umsatz. 

Das Dimethoxyketal 9 kann in hohen Ausbeuten sauer zum Keton 10 hydrolysiert 
werden. Dieses Keton soll nun mit der chiralen Seitenkette verkniipft werden. 

Um dieses chirale Material sparsamer einsetzen zu k6nnen, wurden zuerst orientierende Versuche 
mit der Methyleinheit als Seitenkette unternommen. Bedingt durch die angul~ire Methylgruppe erfolgt 
der Angriff des Methylmagnesiumchlorids auf die Ketogruppe yon 10 in einer langsamen Reaktion 
ausschliel31ich vonder  9egeniiberliegenden Seite und ffihrt dabei einheitlich zum terti/iren Alkohol 11. 
DaB die Methylgruppe tats/ichlich anti zur angul/iren Methylgruppe steht, konnte durch den 
Differenz-Kern-Overhauser-Effekt nachgewiesen werden, da Einstrahlen bei der Resonanzfrequenz 
der neueingefiihrten Methylgruppe die Intensit/it der Protonsignale des zur Ethoxygruppe vicinalen, 
exo-stiindigen Ringprotons erh6ht. Wie yon einfacheren Modellen bekannt ist, fragmentiert der so 
konfigurierte terti/ire Alkohol leicht [4c]. Tats/ichlich •hrt die Umsetzung mit Bortrifluoridetherat 
in Acetonitril bei 0°C in guten Ausbeuten zum Decalinonderivat 12. (Entsprechend ihrem 
Modellcharakter sind die beiden letzten Stufen nicht optimiert). 

Zur Herstellung der chiralen Seitenkette wird yon k/iuflichem (R)-3-Hydroxyiso- 
butters/iuremethylester ausgegangen. Dieser Hydroxyester kann nach White et al. 
[-22] in das Jodid 19 umgewandelt werden. Wir haben jedoch ffir die Umwandlung 
der Hydroxygruppe ins Jodid die Methode nach Corey et al. [23] verwendet, well 
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sie kiirzer und in unseren Hiinden ausbeutemii6ig giinstiger ist als der von White 
eingeschlagenen Weg fiber das Tosylat und Umwandlung ins Jodid. Das Jodid 19 
wird mit t-Butyllithium in das erwfinschte Lithiumorganyl 20 ummetalliert [24] 
und Keton 10 zugetropft. 

Wie schon die Vorversuche mit Methylmagnesiumchlorid als Addenden zeigen, 
wird das Keton 10 nur langsam yon einer Seite der Ketogruppe angegriffen. Bei 
Einsatz ~quivalenter Mengen an Reaktanden und Ether als L6sungsmittel entsteht 
in 66% Ausbeute ein 3:1 Gemisch der beiden Diastereomeren 21 und 22. Wie welter 
unten gezeigt werden kann, handelt es sich bei dem bevorzugt gebildeten 
Stereomeren um den unerwiinschten terti~ren Alkohol 21. Es bedurfte zahlreicher 
Variationen der einzelnen Parameter dieser Reaktion [-25], bis dutch Umsetzen yon 
20 mit 0.4 Aquivalenten Keton 10 in Toluol:Ether (1:1) bei Raumtemperatur  nach 
22 Stunden in guten Ausbeuten (86%) ein 1.07:1 Gemisch der beiden Alkohole 21:22 
erreicht werden konnte. 

Verfinderung der Komplexierungsf~ihigkeit durch Zusatz yon Tetramethylethylendiamin oder 
Tetrahydrofuran als L6sungsmittel bringt keine Verbesserung des Stereoisomerenverh/iltnisses bei 
geringeren Ausbeuten. Ebensowenig gelang es bisher durch Einsatz anderer Metallalkyle, hergestellt 
aus der Lithiumverbindung durch Zusatz von Metallsalzen (TIC14, AIC13, CeC13, ZnC12. TMEDA, 
MgBr 2 und Cu(I)CN), das Stereoisomerenverh/iltnis zu verbessern. Start dessen werden vermehrt 
Nebenreaktionen beobachtet wie Fragmentierung (A1- und Ti-Verbindungen) und Reduktion. Im 
letzteren Fall wird der sekund/ire Alkohol 23 erhalten. Die Struktur yon 23 kann durch Darstellung 
der identischen Verbindung aus 10 durch Reduktion mit Redal und durch spektroskopische Daten 
einschlie61ich des Differenz-Kern-Overhauser-Effekts festgelegt werden [25]. 

Die Trennung der beiden terti/iren Alkohole ist schwierig und ben6tigt 
mehrfaches Chromatographieren an Kieselgel. Wie gezeigt werden kann, ist die 
Trennung auf dieser Stufe nicht unerl~i61ich, da die nachfolgende Fragmentierung 
der beiden Alkohole mit sehr unterschiedlicher Geschwindigkeit abl~iuft. Werden 
die Bedingungen der Modellreihe gew/ihlt (Uberschu6 an Bortrifluoretherat als 
Lewiss~ure, Acetonitril als L6sungsmittel bei 0 °C), so f~[llt neben den erwarteten 
Decalinonen 24 und 25 ein untrennbares Gemisch aus Fragmentierungsprodukten 
an, die nach den Olefinsignalen im ~H- sowie im ~3C-NMR-Spektrum [25] zu 
urteilen, zus~tzliche Eliminierung erlitten haben. Durch Senken der Reaktions- 
temperatur kann diese Eliminierung weitgehend unterbunden werden. Bei - 1 5  °C 
fragmentiert der terti/ire Alkohol 21 bei Zugabe yon 5 )[quivalenten Bortrifluorid- 
etherat in Acetonitril in 4 Stunden vollstfindig und liefert nach der Aufarbeitung in 
85% Ausbeute das Decalinonderivat 24. Dagegen ben6tigt der stereoisomere 
Alkoho122 bei Zugabe von 10 Aquivalenten Bortrifiuoridetherat bei - 15 °C 2 Tage, 
um fast vollst/inding zum Decalinonderivat 25 zu fragmentieren. Zum Nachweis der 
Absolutkonfiguration der Decalinone wurde eine R6ntgenstrukturanalyse der 
Verbindung 24 vorgenommen. Da die Absolutkonfiguration des chiralen Zentrums 
der Seitenkette bekannt ist, kann auf die Absolutkonfiguration der Gesamtmolekel 
geschlossen werden. Dadurch kann 24 als das unerwiinschte stereoisomere 
Decalinon identifiziert werden. Trotz des unterschiedlichen Reaktionsverhaltens 
sind weder die Alkohole noch die daraus entstehenden Decalinone in ihrem 
chromatographischen Verhalten gut unterscheidbar, sodal3 zur Reindarstellung des 
erwfinschten Decalinons 25 folgender Weg eingeschlagen wird: Die stereoisomeren 
Alkohole 21 und 22 werden ungetrennt den Fragmentierungsbedingungen fiir 21 
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unterworfen. Die Reaktion wird bei -18  °C nach 8 Stunden abgebrochen und 
das Reaktionsgemisch chromatographisch getrennt. Damit erh/ilt man 24 und 
den reinen, terti~ren Alkohol 22, der nun in 5M etherischer LiC10,,-L6sung 
und Kamphersulfons/iure in 6 Stunden bei Raumtemperatur in 99% Ausbeute 
in (1R,2S,6S,7R,SS,YS)-2-(4'-Benzyloxy-3'-methylbutoyl)-7-hydroxy-8-isopropyl-1- 
methylbicyclo[4.4.01decan-4-on (25) iibergeht. 

Die Wahl des relativ billigen chiralen (R)-3-HydroxyisobuttersS.ureesters als 
Startmaterial und seine sehr einfache Umwandlung in die ben6tigte Alkylmetall- 
verbindung rechtfertigen 6konomisch die Uberfiihrung in die chirale Verbindung 
nach einer verhS.ltnism~iBig gr6Beren Stufenanzahl. Auch die Ausgangsmaterialien 
fiir die Diels-Alder-Reaktion sind billig. Zudem sind die Schritte his zum 
Monoketon 10 einfach und in guten bis sehr guten Ausbeuten durchftihrbar. 

Experimentelles 

Die Aufnahmen der NMR Spektren erfolgten auf einem Bruker WM 250- bzw. AM 400 WB-Ger~it. 
Chemische Verschiebungen (6-Werte) beziehen sich auf Tetramethylsilan. Die Zuordnung der Signale 
und ihrer Kopplungskonstanten (in Hz) wurde auf Grund yon Doppelresonanzversuchen vorgenommen. 
Zur Aufkl~irung der Verbindungen 21, 22, 24 und 25 wurden zus~itzlich H,H-COSY- und C,H-COSY- 
Experimente durchgef/.ihrt. Die Infrarotspektren wurden mit Hilfe des Ger~ites FTIR-Spektrometer 
1600, Perkin Elmer, in L6sung oder in Substanz auf einem Siliciumpl/ittchen gemessen. Die 
Schmelzpunkte wurden auf einem Mikroskop mit Heiztisch (nach Kofler) bestimmt und sind 
unkorrigiert. Ftir die Dfinnschichtchromatographie wurden DC-Fertigplatten Kieselgel 60 F254 der 
Fa. Merck verwendet und die Flecken durch Bedampfen mit Jod bzw. durch Besprtihen mit 
Ce('SO4)2/H2SO 4 und Erhitzen sichtbar gemacht. Die S~iulenchromatographie wurde mit Kieselgel 60 
der Korngr6Be 0.04-0.063 mm yon Merck mit 0.6 bar/.Jberdruck durchgeffihrt. 

2: ( +- )-(1S*•2S*•7R*•8R*)-1•8•9•1•-Tetrachl•r-5-is•pr•pyl-1I•11-dimeth•xy-2-methyltricycl•- 
[6.2. ! .O2'7]undec-4,9-dien-3,6-dion (C 17H 1 sC1404, MG = 428.1) 

1.9g einer /iquimolaren Mischung von Thymochinon und 1,2,3,4-Tetrachlor-5,5-dimethoxycyclo- 
pentadien werden unter Ar, eingeschmolzen in einem Bombenrohr, 5 Tage auf 118 °C erhitzt. Das 
teilweise kristalline, in Methylenchlorid gut 16sliche Reaktionsprodukt ergibt bei S/iulenchromato- 
graphie mit Petrolether/Ether 100:8 naben ca. 10% an nicht umgesetztem Thymochinon 1.44 g 2 (76%), 
das nach Abdestillieren des L6sungsmittels kristallin anf/illt. Umkristallisieren aus Petrolether/Ether 
liefert 2 als gelbe Nadeln. 

Fp: 156.5 158 °C. IH-NMR (CDC13,6): 6.44 (d, 1H, J4.1' = 1) H-4; 3.63 (s, 3H) OCH3; 3.55 (s, 3H) 
OCH3; 3.50 (s, IH) H-7; 2.96 (dhept, 1H, J1 ' . 4  = l ,  J1 ' , 2 '  = J1 ' , 1 '  = 7) H-I'; 1.62 (s, 3H) CH-2-CH3; 1.12 
(d, 3H, J2,.1, = 7) H-2'; 1.09 (d, 3H, J2,.1, = 7) H-2'. 13C-NMR (CDC1 a, 6): 195.0, 192.4 (C-3,6); 160.9 
(C-5); 136.4 (C-4); 132.0, 129.0 (C-9, 10); 111.8 (C-11); 79.5, 77.4 (C-1, 8); 61.6 (C-7); 57.5 (C-2); 52.9, 51.7 
(OCHa); 27.3 (C-I'); 16.9, 16.7, 16.1 (CH3). IR: 2995, 2880, 2850, 1675, 1660, 1620, 1605 cm -~. MS(m/z 
(%)): 426/428/430 (0.3/0.5/0.2, M +); 391/393/395 (100/96/34, M +-C1); 355/357 (3.7/2.8, M + CI-HC1); 
267/269/271 (48/45/16, M +-C1-C~HsO 2 = C13MePhC(OMe)2 +); 59 (43) 

3: ( + )-(1S*,2S*.5R*,7R*,8R*)-1,8,9,10-Tetrachlor-5-isopropyl-ll,11-dimethoxy- 
2-methyltricyclo[6.2.1.O2'V]undec-9-en-3,6-dion (C 17H2oC1404, MG = 430.2) 

A: 1.40 g 2 (3.3 mmol) werden in 33 ml HAc THF 4:1 gel6st, auf 0 5 °C gekfihlt, mit 1.7 g Zn-Staub 
p.A. (26 retool) versetzt und unter langsamem Erw/irmen auf Raumtemperatur 2.5 h gerfihrt. Dann 
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wird fiber Celite filtriert, am Rotavapor eingeengt, mit Methylenchlorid verdfinnt, mit ges. 
Natriumhydrogencarbonatlfsung (3x) und ges. Natriumchloridlfsung gewaschen und fiber 
Magnesiumsulfat getrocknet. Chromatographie des gelblichen, nicht kristallisierbaren Reaktions- 
produktes mit Petrolether/Aceton 100:6 als Laufmittel ergibt 72 mg 3' (5~) und 1050 mg (3 (75~o) 

B: 4.40 g 2 (10.3 mmol) werden in 220 ml Aceton unter Erw/irmen auf ca. 35 °C gelfst und mit 45 ml 
15~o TiC13-L6sung in 4~o Salzs/iure (ca. 1.2 M, 54 mmol) versetzt. Nach 2 h bei Raumtemperatur 
wird der GroBteil des Acetons am Rotavapor entfernt, mit Wasser verdfinnt und 3x mit Methylen- 
chlorid ausgeschiittelt. Die Methylenchloridphasen werden mit ges. Natriumhydrogencarbonat- 
16sung (3x), Wasser und ges. Natriumchloridlfsung gewaschen und fiber Magnesiumsulfat 
getrocknet. Abdestillieren des Lfsungsmittels liefert ein weiges, kristallines Produkt, das aus 
Petrolether-Ether umkristallisiert mehrere Fraktionen von 3 mit insgesamt 4.38 g (99~) ergibt, 
mit unscharfem Fp. yon 125-145 °C, 

~H-NMR (CDC13,6): 3.63 (s, 3H) OCH3 anti zu CIC = CC1; 3.57 (s, 3H) OCH 3 syn 3.49 (s, 1H) 
H-7; 2.84 (dd, 1H, Jgem = 17.5, J4,5  ~ 6) H-4exo; 2.58 (dt, 1H, Js,4enao = 14.5, J5,4exo ~ J5 ,1 '  ~ 6) H - 5 ;  

2.17 (m, 1H, Jr,2' ~ Jl,,~" ~ Jl,,S ~ 6) H-I';  2.08 (dd, 1H, J~em = 17.5, J4e,ao.s = 14.5) H-4ao ;  1.82 (s, 
3H) CH3; 0.95 (d, 3H, J2',v = 6) H-2'; 0.86 (d, 3H, J 2 ' , I '  = 6) H-2'. NOE: Bei Einstrahlung mit der 
Resonanzfrequenz der C-2-Me bei 1.82ppm zeigt das Differenzspektrum eine deutliche positive 
Intensitfitsfinderung der MeO-Gruppe bei 3.63 ppm, des Signals von H-7 bei 3.49 ppm und des Signals 
yon H-5 bei 2.58 ppm, das daher exo-stiindig sein mug. Einstrahlung auf H-7 bei 3.49 ppm ergibt 
ebenfalls eine positive Intensitfits/inderung der anti-MeO-Gruppe, sowie der Signale von H-5 und 
der C-2-Me-Gruppe. 13C-NMR (CDCI3, 6): 204.5, 203.6 (C-3, 6); 132.5, 130.4 (C-9, 10); 111.8 (C-11); 
78.9, 74.8 (C-1,8); 63.3 (C-7); 61.3 (C-2); 52.8, 51.7 (OCH3); 51.9 (C-5); 39.9 (C-4); 25.6 (C-I'); 22.2 
(C-2-CH3); 20.5, 18.0 (C-2'). IR (CC14): 2880, 2850, 1770 sh, 1748, 1602 cm-  a. MS. (m/z (Yo)): 393/395/397 
(23/68/24, M +-C1); 357/359 (3.5/2.4, M +-CI-HC1); 267/269/271 (100/95/32, C13MePhC(OMe)2 +). 

16: ( + ) ( 1S*,2S*,5S*,7R*,SR*)-1,8,9,1 O- Tetrachlor-5-hydroxy-5-isopropyl-I 1 ,I 1 -dimethoxy- 
2-methyltricyclo[6.2.1.02, V]undec-9-en-3,6-dion (C1 vH2 oC14 O 5, MG = 446,2) 

520 mg 2, gel6st in 7.5 ml Essigs/iure unter leichtem Erw/irmen, werden mit 550 mg Zn-Staub versetzt 
und 1 h bei 40°C an der Luft geriihrt. Nach dem Aufarbeiten wie unter 3 erwfihnt, wird mit 
Petrolether/Aceton 100:7.5 chromatographiert. Dabei werden 237 mg 3 (45yo) und 193 mg 16 (37Yo) 
erhalten. 16 kann aus Petrolether/Ether auskristallisiert werden. 

Fp: 144-147°C. 1H-NMR (CDCI3, 6): 3.63 (s, 3H) OCH3; 3.58 (s, 3H) OCHa; 2.88 (br. 1H, 
D20-austauschbar) OH; 2.78 (d, 1H, Jgem = 16) H-4exo; 2.23 (d, 1H, Jgem = 16) H-4e,do; 2.20 (m, 1H) 
H-I';  1.81 (s, 3H) C-2-CH3; 0.96 (d, 3H, J2 ' ,1 '  = 7.5) H-2'; 0.89 (d, 3H, J2,,1, = 7.5) H-2'. 13C-NMR 
(CDCI3, 6): 205.0 (C-6); 202.0 (C-3); 132.4, 130.0 (C-9, 10); 111.6 (C-11); 79.1 (C-5); 79.4, 76.3 (C-l, 8); 
60.8 (C-7); 59.6 (C-2); 52.9, 51.8 (OCH3); 44.6 (C-4); 30.8 (C-I'); 21.5 (C-2-CH3); 17.4, 15.7 (C-2'). IR: 
3440 sehr breit, 3050, 2855, 1750, 1735sh, 1600cm -1. MS (m/z (Yo)): 409/411/413 (27/29/9, M + C1); 
391/393 (11/6) M +-C1-H20); 267/269/271 (54/73/17, C13MePhC(OMe)2 +); 71 (79); 59(57); 43(100, 

C3H7+). 

3" ( +_ )-( lS*,2S*,5S*,7R*,8R*)-l,8,9,10-Tetrachlor-5-isopropyl-l l , l  l-dimethoxy- 
2-methyltricyclo[6.2.1.02'VJundec-9-en-3,6-dion (C17H20C140~, MG = 430.2) 

0.60 g 3 werden mit 20 ml Toluol und 10 ml CF3COOH versetzt und unter Argon 2 d unter RfickfluB 
gekocht. Dann werden Trifluoressigs/iure und Toluol weitgehend abdestilliert, der Rfickstand mit'etwa 
50ml Methylenchlorid verdfinnt, mit ges. Natriumhydrogencarbonatlfsung (3x), Wasser und ges. 
Natriumchloridl6sung gewaschen und fiber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Rohprodukt (0.60g) 
besteht laut 1H-NMR-Spektren aus 3' und 3 im Verh/iltnis 1.6:1. Chromatographie mit Petrolether/ 
Aceton 100:4 liefert 0.32 g reines 3' (53~) und 0.25 g (42~o) Ausgangsmaterial 3 gemischt mit etwas 3'. 
Umkristallisieren aus Petrolether Ether liefert 3' als weil3e Kristalle. 
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Fp: 113-115 °C. 1H-NMR (CDCI3, 3): 3.63 (s, 3H) OCH 3 anti; 3.57 (s, 3H) OCH 3 syn; 3.34 (s, 1H) H-7; 

2.54 (ABM, 1H, Jgem ~ J4~xo.5 ~ 15) H-4 xo; 2.46 (ABM, 1H, Jgem = 15~ Jaendo,  5 = 5) H-4 do; 2.21 (m, 
2H, J5,4~.~o ~ 15, Js,4~,do = 5, J l ' ,v '  = 6) H-I ' ,  H-5; 1.63 (s, 3H) C-2-CH3; 0.93 (d, 3H, J = 6) H-2'), 0.86 
(d, 3H, J = 6) H-2'. 13C-NMR (CDC13, 6): 204.1,203.1 (C-3,6); 135.0, 128.6 (C-9,10); 112.6 (C-11); 78.7, 
76.4 (C-1,8); 64.9 (C-7); 62.1 (C-2); 52.9, 51.7 (OCH3); 52.1 (C-5); 38.6 (C-4); 26.2 (C-I'); 22.1 (C-2-CH3); 
20.2, 17.9 (C-2'). IR(CC14): 2883, 2855, 1760 sh, 1738, 1602 cm-  ~. MS (m/z (~o)): 393/395/397 (87/100/31, 
M +-C1); 267/269/271 (81/78/25, C13MePhC(OMe)2 +). 

17: ( + )•( • R*•2R*•4R*•6R*•7S*•8S* )-1•8•9•1•-Tetrachl•r-6-hydr•xy-4-is•pr•pyl-1••1I-dimeth•xy• 
7-methyltricyclo[6.2.1.O2'V]undec-9-en-3-on (C17H21C1404, MG = 432.2) 

18: ( ++ )-(1S*•2S*•3 R*•5 R*•6S*•7 R*•8 R* )-1•8•9•1•- Tetrachl•r-5-is•pr•pyl-I •,•1-dimeth•xy- 
2-methyltricyclo[6.2.1.02, V]undec-9-en-3,6-diol (C 17H24C1404, MG = 434.2) 

100mg 3 (0.23 mmol) werden in 10ml Toluol abs. gel6st und unter Argon bei - 7 8 ° C  mit 0.25ml 
einer ca. 1 M (~  20~o) L6sung von DIBAH (0.25 mmol) in Hexan versetzt. Nach 30 min bei - 78 °C 
wird etwas MeOH zugegeben, dann mit Methylenchlorid verdiinnt und nacheinander mit ges. 
Ammoniumacetatl6sung, ges. Natriumhydrogencarbonatl6sung, H20  und ges. Natriumchloridl6sung 
ausgeschfittelt und fiber Magnesiumsulfat getrocknet. Chromatographie mit Methylenchlorid/ 
Petrolether 1 : 1 liefert 21 mg (21~) Ausgangsmaterial, 30 mg (30~) 18 und 35 mg (35~o) 17. Sowohl 17 
wie 18 k6nnen aus Pentan/Methylenchlorid kristallisiert werden. 

17 Fp: 159-161 °C. 1H-NMR (CDC13, c~): 3.90 (d, 1H, J6,5exo ~ 4, J6 ,sendo ~ 7) H-6; 3.61 (s, 3H), O C H 3 ;  

3.55 (s, 3H) OCH3; 3.17 (s, 1H) H-2; 2.1-2.4 (m, 3H) H-4, H-5exo, H-5enao; 1.74 (br, 1H, 
D/O-austauschbar) OH; 1.64 (s, 3H) CH3; 1.60 (m, 1H) H-I ' ;  0.92 (d, 3H, J 1 ' . 2 '  ~ 8) H-2'; 0.84 (d, 3H, 
J1,,2, ~ 8) H-2'. a3C-NMR (CDCI3, 3): 205.1 (C-3); 133.0, 127.8 (C-9,10); 113.5 (C-11); 80.9, 75.1 (C-1,8); 
72.5 (C-6); 63.2 (C-2); 54.4 (C-7); 53.1, 51.6 (OCH3); 49.9 (C-4); 31.4 (C-5); 26.5 (C-I'); 24.5 (C-7-CH3); 
20.7, 18.1 (C-2'). MS (m/z (~)): 430/432/434 (0.08/0.22/0.14, M+); 395/397/399 (44/45/15, M+-C1); 
267/269/271 (100/90/31), C13MePhC(OMe)2 +); 59(56). IR: 3470, 2885, 1705, 1610 cm-1. 

18 Fp: 180 184 °C. 1H-NMR (CDC13, 3): 4.42 (ddd, 1H, J6.OH = 7, J6 ,7  = 4, J6 ,5  = 1.7) H-6; 3.89 (d, 
1H, Jo l f ,3  = 10, mit D20  austauschbar) C-3-OH; 3.80 (dd, 1H, J3,OH = 10, J 3 , 4  = 6.5) H-3; 3.59 (s, 3H) 
OCH3; 3.52 (s, 3H), OCH3; 3.00 (d, 1H) Jon,6 = 7, mit D20 austauschbar) C-6-OH; 2.55 (d, 1H, 
J7.6 = 4)  H-7; 2.39 (ddd, 1 H  Jgem = 17.5, J4,5 = 6.5) H-4enao; 1.67 (dhept, 1H d1',5 = 9.5, Jt ' ,z '  = 6.5) 
H-I';  1.43 (dd, 1H Jgem = 17.5, J4,5 = 9.5) H-4exo; 1.38 (s, 1H) C-2-CH3; 1.14 (qd, 1 H  Jg ,  sendo = Jg,5exo = 

J5 ,1 '  = 9 .5 ,  J5,6 --- 1.7) H-5; 0.99 (d, 3H, J1 '.z' = 6) H-2'; 0.94 (d, 3H, J~,,2, = 6) H-2'. 13C-NMR (CDCI3, 
6): 134.2, 125.7 (C-9,10); 115.4 (C-11); 81.6, 76.7 (C-1,8); 69.6 (C-3); 65.0 (C-6); 59.2 (C-7) 53.0, 51.4 
(OCH3); 51.2 (C-2); 42.1 (C-5); 33.3 (C-4); 29.7 (C-5); 31.3 (C-I'); 24.1 (C-2-CH3); 20.7, 20.6 (C-2') MS 
(m/z (~)): 267/269/271 (100/96/32, C13MePhC(OMe)2 +); 59 (40). 

13: ( + )-(IS*,2S*,4S*,6R*,SR*,9R*)-l,9,10,11-Tetrachlor-5-isopropyl-12,12-dimethoxy- 
2-methyl-5-oxatricyclo[7.2.1.O2'8.04'6jdodec-10-en-3,7-dion (Ca 7H1 sC1405, MG = 444.1) 

200 mg 2 werden in 8.ml Aceton gel6st, auf 0 °C gekfihlt und bei dieser Temperatur mit 0.4 ml 20~ 
Na2CO3-L6sung und 1.6 ml 30~ H20  / versetzt. Der sich bildende gelbliche Niederschlag (Ausgangs- 
material) wird dutch Zugabe von 4ml THF und Erw/irmen auf Raumtemperatur gr6i3tenteils in 
L6sung gebracht. Nach einer halben Stunde bei Raumtemperatur wird wie fiblich mit Methylenchlorid 
extrahiert. Das gelbe Rohprodukt (195mg) kristallisiert nach Abdestillieren des L6sungsmittels. 
Chromatographie mit Petrolether/Methylenchlorid 3:1 als Laufmittel liefert 185 mg reines 13 (90~), 
das aus Petrolether/Ether kristallisiert werden kann. 

Fp: 98-99.5 °C. 1H-NMR (CDC13, 6); 3.69 (s, 1H) H-4; 3.61 (s, 3H) OCH3; 3.65 (s, 3H) OCH3; 3.64 
(s, 1H) H-8; 2.59 (hept, 1H, J1,.i,, ~ J1~.2 , ~ 7.5) H-I';  1.97 (s, 3H) C-2-CH3; 0.96 (d, 3H, J2,,v ~ 7.5) 
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H-2'; 0.88 (d, 3H, Jz. , t .  ~ 7.5) H-2'. 13C_NM R (CDC13 ' 6): 200.2, 199.2 (C-3, 7); 133.5, 130.9 (C-10,11); 
112.0 (C- 12); 78.4, 74.5 (C-1,9); 73.3 (C-6); 63.5 (C-8); 60.7 (C-4); 58.9 (C-2); 52.9, 51.8 (OCH3); 25.4 (C-I'); 
20.9 (C-2-CH3); 17.1, 16.8 (C-2'). IR (CCI,,): 2880, 2850, 1730, 1625 sh, 1600cm -1. MS (m/z (70)): 
442/444/446 (0.5/0.6/0.3, M+); 407/409/411 (100/96/34, M+CI); 371/373/375 (0.8/0.6/0.3, M+-C1 - 
HC1); 267/269/271 (29/27/10, C13MePhC(OMe)2 +); 59(47); 43(56, C3H 7 +). 

14: ( _+ ) - (1S*,3S*,4R*,SS*,7R*,8R*,9S*, I  IS*,13R* )-3,4,5,7-Tetrachlor-1 I-isopropyl- 
1~6~6-trimeth~xy-8-methyl-2~12-di~xapentac ycl~[ 6.5.O.~3, ~.~5,9.O11,13 ]d~decan-1~-~n 

(C18H22C1406, MG = 476.2) 

15: ( _+)-(IS*,3R*,4S*,5S*,7S*,8R*,9S*,l IS* , I3R*)-4 ,5 ,7-Tr ich lor- l l - i sopropyl -  
1,3,6,6-tetramethoxy-8-methyl-2,12-dioxapentacyclo[6.5.0.O 3' 7.05'9.011,13]dodecan" 1 O-on 

C19H25C1307, MG = 473.6) 

0.5g 3 werden in 30ml 0.2M NaOMe-L6sung (0.14g Na in 30ml MeOH abs.) gel6st und 3h bei 
Raumtemperatur an der Luft unter Ausschlul3 yon Feuchtigkeit geriihrt. Nach Zugabe von etwas 
Wasser wird der Grol3teil des MeOH am Rotationsverdampfer entfernt, mit Methylenchlorid versetzt, 
2x mit Wasser und 2x mit ges. Natriumchloridl6sung ausgeschfittelt und fiber Magnesiumsulfat 
getrocknet. Das Reaktionsgemisch wird mit Petrolether/3~o Ethylacetat chromatographiert, wobei 
zuerst 89mg 14 (17~o), dann 247mg 13 (49~o), dann l l 2mg  15 (2270) und schliel31ich Spuren von 
Ausgangsmaterial eluiert werden. 14 und 15 liegen sich aus Petrolether kristallisieren. 

14: Fp: 112-115°C. 1H-NMR (CDC13, 6): 4.87 (d, 1H, J 4 , 9  ~ 2) H-4; 3.75 (s, 1H) H-13; 3.69 (s, 3H) 
OCH3; 3.67 (s, 3H) OCH3; 3.52 (s, 3H) OCH3; 3.03 (d, 1H, J9,4~2) H-9; 2.40 (hept, 1H, 
J1',1" ~ J1',2' ~ 7) H-l ';  1.59 (s, 3H) C-8-CH3; 1.06 (d, 3H, Jl  ',2' ~ 7) H-2'; 0.98 (d, 3H J1'.2' ~ 7) H-2'. 
13C-NMR (CDC13,6): 197.4 (C-10); 105.4, 103.5, 102.0 (C-1,3,6); 82.6, 77.5 (C-5,7); 74.0 (C-4); 65.5 
(C-11); 57.2 (C-12); 55.7 (C-9); 54.1 (C-8); 52.1, 51.7, 49.8 (OCH3); 26.4 (C-I'); 20.0 (C-8-CH3); 18.4, 16.7 
(C-2'). IR: 2885, 2860, 1720 cm- x. UV: e = 371. mol-  l .cm-  1 bei 2ma x = 273 rim; e = 281" mol-  l .cm-  1 
bei 2m~ x = 303 nm (c = 9.7 mM). MS (m/z (70)): 474/476/478 (0.2/0.4/0.3, M +); 439/441/443 (2.6/2.8/1.1, 
M + -C1); 407/409/411 (4/4/1.4, M + -C1 MeOH); 403/405 (2.5/1.8, M + -CI-HCI); 154(100); 127(29). 

15: Fp: 88 90 °C. 1H_NMR (CDC13, 6): 4.62 (d, 1 H, J4,9 ~ 2) H-4; 3.76 (s, 1 H) H- 13; 3.64 (s, 3H); OCH3; 
3.63 (s, 3H), OCH3; 3.60 (s, 3H), OCH 3, 3.55 (s, 3H) OCH3; 3.03 (d, IH, J9.4 ~ 2) H-9; 2.42 (hept, 1H, 
J1'.2' ~ Jr ,2 '  ~ 7) H-I';  1.55 (s, 3H) C-8-CH3; 1.06 (d, 3H, J1'.2' ~ 7) H-2'; 1.00 (d, 3H, Jr ,2 '  ~ 7) H-2'. 
13C-NMR (CDC13,6): 198.1 (C-10); 106.8, 102.7, 101.7 (C-1,3,6); 80.2 (C-7); 74.6 (C-5); 69.0 (C-4); 65.3 
(C-11); 57.6 (C-13); 56.3 (C-9); 52.8, 51.9, 51.2, 49.3 (OCH3); 26.5 (C- 1'); 19.3 (C-8-CH3); 18.4, 16.8 (C-2'). 
IR: 2880, 2845, 1709cm 1. UV: e = 7 5 1 ' m o l - l ' c m  l bei 2m,x=260nm; e,=171.mol 1.cm 1 bei 
)'m,x = 303 nm (c = 0.012 M). MS (m/z (70)): 470(472/474 (0.6/0.7/0.3, M+); 455/457/459 (0.3/0.7/0.3, 
M+-CH3); 435/437/439 (39/27/7, M+-C1): 403/405/407 (12/7/2, M+-CI-MeOH);  399/401 (10/4, 
M + -CI-HCI); 367/369/371 (11/6/3.5, M + CI-HC1-MeOH); 345/347/349 (91/63/13); 59(65, OCOCH 3 +); 
43 (100, C3H7+). 

4: ( +)-(IS*,2S*,5R*,6S*,7R*,8R*)-l,8,9,10-Tetrachlor-6-hydroxy-5-isopropy/- 
11,1 l-dimethoxy-2-methyItricyclo[6.2.1.O2'~]undec-9-en-3-on (C17H 22C1404, MG = 432.2) 

100rag 3 (0.23 mmol) werden bei Raumtemperatur in Methanol gel6st und 8 mg Natriumborhydrid 
(0.23 mmol) unter Riihren in mehreren Portionen zugegeben. Nach der letzten Zugabe wird noch 45 
Minuten weitergerfihrt und danach mit ges. Ammoniumchloridl6sung gequencht. Nach dreimaligem 
Ausschfitteln mit Methylenchlorid, Waschen mit Natriumchloridl6sung, Trocknen fiber Magnesium- 
sulfat und Entfernen des L6sungsmittels in vacuo k6nnen 100 mg Rohprodukt (99~o) isoliert werden, 
das laut NMR-Daten 80 85~o 4 und 20 1570 17 enthS.lt. Ffir analytische Zwecke kann 4 in einer 
verlustreichen chromatographischen Trennung mit Toluol/MeOH 100:1 rein erhalten werden. 
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Fp: 114 116 °C. 1H-NMR (CDC13, 6): 4.49 (t, 1H, J6,OH = J6,7 = 4.5) H-6; 3.60 (s, 3H) O C H 3 ;  3.54 (s, 
3H) OCH3; 2.87 (d, 1H, J7,6 = 4.5) H-7; 2.55 (dd, 1H, Jg~m = 18.5, J4.5 = 7) H-4o ;  2.09 (dd, 1H, 
Jgem = 18.5, J4-.5 = 7.0) H-4 do; 1.71 (m, 1H, Js.4~,do = 11.0, J5,4~o = 7, Js,1, = 6.5) H-5; 1.65 (oct, 1H, 
J~,,2, = J~,,5 = 6.5) H-I'; 1.64 (s, 3H) C-2-CH3; 1.48 (d, 1H, Jort,6 = 4.5) O - H  i 1.01 (d, 3H, J2',1' = 6.5) 
H-2'; 0.93 (d, 3H, J2,  i, = 6.5) H 2'. 13C-NMR (CDC13,6): 208.1 (C-3); 131.3, 130.0 (C-9,10); 114.3 
(C-11); 80.0 (C-l); 76.2 (C-8); 64.0 (C-6); 60.9 (C-7); 58.4 (C-2); 52.9, 51.5 (OCH3); 43.9 (C-5); 36.7 (C-4); 
29.4 (C-1'); 22.1 (C-2-(CH3)3); 20.6, 20.4 (C-2'). IR: 3538, 2955, 2874, 1716, 1608, 1460, 1195, 1151, 
1121, 758cm -a. MS (m/z (~)): 395/397/399 (11.4/11.6/2.4, M+-C1); 267/269/271 (88.7/87.1/37.0, 
1-Dimethoxycarbonium-2,3,4-trichlor-6-methylbenzol); 105(100); 97(16.4); 59(49.4); 43(82.2, C3Hv +). 

5: (+_)-(1S ,3 R ,4S ,5S ,7S ,S R ,9S ,12R )-4,5,7- Trichlor-3-ethoxy-12-isopropyl-6,6-dimethoxy- 
3 7  5 9  9-methyl-2-oxatetracyclo[6.4.0.O ' .0 ' ]dodecan-lO-on (C19H27C130 5, MG = 441.7) 

Zu 50ml absolutem Ethanol werden 100mg Natrium (4.3 retool) in Stfickchen zugegeben. Nach 
Aufl6sen des Metalls wird zum Sieden erhitzt und 200 mg 4 (0.46 retool), gel6st in 5 m! Ethanol, langsam 
zugetropft. Die LSsung wird noch weitere 45 rain am Rfickflul3 erhitzt und dann mit Wasser gequencht. 
Nach dreimaligem Ausschfitteln mit Methylenchlorid, Waschen mit ges. Natriumchloridl6sung, 
Trocknen fiber Magnesiumsulfat und Entfernen des L6sungsmittels in vacuo wird das Rohprodukt 
als farbloses 61 isoliert. Chromatographie mit Toluol/Methanol (99:1) liefert 184mg kristallines 5 
(90%). 

Fp: 108 ll0°C. 1H-NMR (CDC13, 6): 4.84 (s, 1H) H-4; 4.82 (d, 1H, Jl,s = 3.0) H-l; 3.82 (dq, 1H, 
Jgem = 10.0, J1',2' = 7.5) H-I'; 3.75 (dq, 1H, Jgem = 10.0, J1',2' = 7.5) H-I'; 3.75 (s, 3H) OCH3; 3.61 (s, 
3H) OCH3; 3.03 (dd, 1H, Jgem = 19.0, Jl1,12 = 13.0) H-11 do; 2.54 (d, 1H, Js,1 = 3.0), H-8; 2.42 (dd, 
1H, Jgem= 19.0, Jl1,12=7.0) H-11¢~o; 1.82 (okt, 1H, J l , , , z , , = J l , , , 1 2 = 7 . 0 )  H-I"; 1.67 (ddd, 1H, 
J12,i' = J12.1 l~xo = 7.0 J~2,~ l~ndo = 13.0) H-12; 1.54 (S, 3H) C-9-CH3; 1.24 (t, 3H, J2',1' = 7.5) H-2'; 1.02 
(d, 3H, J2",~,' = 7.0) H-2"; 0.98 (d, 3H, J2",1" = 7.0) H-2". ~3C-NMR (CDCI3, ~): 209.8 (C-10); 106.3, 
102.4 (C-3,6); 77.7, 76.8 (C-5,7); 75.3 (C-1); 70.4 (C-4); 60.9 (C-1'); 58.8 (C-8); 52.1, 50.8 (OCH3); 50.0 
(C-9); 41.1 (C-12); 37.8 (C-11); 30.1 (C-I"); 25.8 (C-9-CH3); 20.2, 19.7 (C-2"); 15.6 (C-2'). MS (m/z 
(~o)): 440/442/444 (0.8/0.9/0.2, M+); 405/407/409 (45/29/5, M + -C1); 301/303/305 (100/68/13); 243 
(25.6); 97 (48, C 6 H 9 O  +); 43 (45, C3H 7 +). IR: 2957, 1705, 1465, 1274, 1254, 1190, 1154, 1116, 1032 cm- 1. 

6: ( + ) - ( I S  ,3R ,4S ,5S ,7S ,SR ,9S ,IOR ,12R )-4,5,7-Trichlor-3-ethoxy-12-isopropyl- 
6,6-dimethoxy-9-methyl-2-oxatetracyclo[6.4.0.O3'7.05'9]dodecan-lO-ol (C19Hz9C1305, MG = 443.8) 

Zu einer unter Argon geriihrten L6sung von 150 mg 5 (0.34 mmol) in 15 ml absolutem Ether wird 1 ml 
20~oige DIBAH-L6sung (1.6 mmol) in Hexan bei - 4 0  °C mit einer Spritze fiber ein Septum zugetropft. 
Nach 2 Stunden Rfihren wird mit ges. Ammoniumchloridl6sung gequencht, der Niederschlag fiber 
Celite abfiltriert, die organische Phase abgetrennt und die wfil3rige Phase noch dreimal mit Ether 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. Natriumchloridl6sung gewaschen, 
fiber Magnesiumsulfat getrocknet und das L6sungsmittel in vacuo entfernt. Nach Kristallisation 
(Petrolether/Ether) erh/ilt man 144 mg Reinsubstanz (96~). 

Fp: 111 112°C. 1H-NMR (CDC13,6): 5.15 (s, 1H) H-4; 4.64 (d, 1H, J1.8=3.0) H-l; 3.95 (dq, 1H, 
Jgem = 10.0, J1',2' = 7.0) H-I'; 3.95 (dq, 1H, Jgem = 10.0, J l ' , 2 '  = 7.0) H-I'; 3.65 (ddd, 1H, Jlo,on = 
J10,1~endo= 12.0, J10,ilexo=7.0) H-10; 3.62 (s, 3H) OCH3; 3.58 (s, 3H) OCH3; 2.71 (q, 1H 
Jgem=Jl l , lZ=Jl l , lO  = 12.0) H-11endo; 2.49 (d, 1H, Js,x =4.0) H-8; 2.15 (d, 1H, DzO-Austausch, 
JoH,~o = 12.0) O-H; 1.82 1.68 (m, 2H) H-11, H-I"; 1.76 (s, 3H) C-9-CH3; 1.31 (t, 3H, J2 ' ,1 '  = 7.0) H-2'; 
1.15 (m, 1H, J12,1 lendo = 12.0, Ja2,~" = 7.0, J~2,11exo = 3.5) H-12; 0.98, (d, 3H, J2",r '  = 7.0) H-2"; 0.96 (d, 
3H, Jz",l" = 7.0) H-2". ~3C-NMR (CDC13, 6): 103.7, 102.0 (C-3,6); 81.4 (C-10); 79.5, 79.1 (C-5, 7); 77.1 
(C-l); 71.2 (C-4); 60.7 (C-I'); 59.2 (C-8); 52.4, 50.3 (OCH3); 45.9 (C-9); 43.1 (C-12); 31.0 (CH3); 30.5 (C- 1"); 
29.9 (C-11); 20.7, 20.3 (C-2"); 15.7 (C-2'). IR: 3849, 3584, 2945, 1495, 1454, 1392, 1268, 1246, 1108, 1047, 
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945, 857, 774, 731cm -1. MS (re~z(%)): 442/444/446 (0.6/0.2/0.2, M+); 407/409/441 (100/66/13, 
M ÷ C1); 375/377/379(29.9/19.9/4.1); 285/287/289 (27.5/17.5/4.5); 243 (46.0); 43 (77.5, C3H7 +). 

7: ( +-)-(•S*•3R*•4S*•5S*•7S*•8R*•9S*•••R*••2R*)-[4•5•7-Trichl•r-3-eth•xy-•2-is•pr•pyl- 
6,6_dimethoxy_9_methyl_2.oxatetracyclo[6.4.0.O 3,v.05,9]dodec_lOyl}methylsulfonat 
(C2oH3~C1307S, MG = 521.9) 

Zu einer L6sung yon 40 gl Methansulfons/iurechlorid (0.40 mmol) und katalytischen Mengen DMAP 
in 4 ml absolutem Pyridin werden unter Argon 60 mg 6 (0.14 mmol), gelSst in m6glichst wenig Pyridin, 
unter Rfihren zugetropft. Dann wird auf 50 °C erhitzt und noch zwei Stunden weitergerfihrt. Die 
Reaktion wird mit Wasser gestoppt, das LSsungsmittel in vacuo entfernt, der Rfckstand in 
Methylenchlorid aufgenommen, dreimal mit 10~iger Kupfersulfatl6sung und je einmal mit ges. 
Natriumhydrogencarbonatl6sung und ges. Natriumchloridl6sung gewaschen. Nach Trocknen fiber 
Magnesiumsulfat, Entfernen des LSsungsmittels in vacuo und Umkristallisieren (Petrolether/Ether) 
erhfilt man 62.8 mg (89~) an farblosem 7. 

Fp: 153-157 °C. IH-NMR (CDC13, 6): 5.14 (s, 1H) H-4; 4.81 (dd, 1H, J10,~lendo = 12.0, Ji0.11¢~o = 7.0) 
H-10; 4.65 (d, 1H, Jl,s = 4.0) H-I; 3.90 (m, 2H, Jgem ~ 10.0, Jl',2" = 7.0) H-I'; 3.95 (dq, 1H, Jgem = 10.0, 

Jr ,2 '  = 7.0) H,I ' ;  3.61 (s, 3H) OCH3; 3.57 (s, 3H) OCH3; 3.15 (q, 1H, Jgem = J l1 ,12  = J l 1 , 1 o  = 12.0), 
H-11endo; 3.08 (s, 3H) SO3CH3; 2.43 (d, 1H, J8,1 =4.0) H-8; 1.92 (m, 1H, Jgem = 12.0, Jl1.1o = 7.0, 
J~L12 = 3.0) H-11 xo; 1.79 (okt, 1H, J~,,,~2 =Ja",2" = 7.0) H-I"; 1.76 (s, 3H) C-9-CH3; 1.24 (t, 3H), 
J2,.1,=7.0) H-2'; 1.20 (m, 1H, J12,11endo = 12.0, J12,1,,=7.0, J12,11exo=3.0) H-12; 0.99 (d, 3H, 
J2".r' = 7.0) H-2"; 0.97 (d, 3H, J2",1" = 7.0) H-2". x3C-NMR (CDC13, 6): 106.1, 103.0 (C-3,6); 87.4 
(C-10); 79.5, 79.0 (C-5,7); 76.0 (C-1); 70.0 (C-4); 60.8 (C-I'); 59.1 (C-8); 52.4, 50.3 (OCH3); 46.7 (C-9); 
42.4 (C-12); 39.2 SO3CH3; 30.6 30.3 (C-l", CH3); 28.0 (C-11); 20.6, 20.3 (C-2"); 15.7 (C-2'). IR: 2956, 
1465, 1333, 1274, 1237, 1219, 1176, 1123, 1078, 1029, 1009, 956, 891 cm -1. MS (m/z (~o)): 520/522/524 
(<0.1, M+); 485/487/489 (100/69.5/17.5, M+-C1); 453/455/457 (10.0/9.5/1.4); 285/287/289 (66.5/44.0/ 
8.5); 73(39.0, Mes+); 43 (77.5, C3H 7 +). 

9: ( + )-(•S*•3R*•5R*•7R*•8R*•9R*••2R*)-3-Eth•xy-•2-is•pr•pyl-6•6-dimeth•xy-9-methyl- 
2-oxatetracyclo[6.4.0.O3'7.05'9]dodecan (C19H3204, MG = 324.5) 

8: ( +)-(•S*•3R*•5R*•7R*•8R*•9R*•••R*••2R*)•3-Eth•xy-••-hydr•xy-12-is•pr•pyl•6•6-dimeth•xy- 
9-methyl-2-oxatetracyclo[6.4.0.O3'v.OS'9]dodecan (C19H3205, MG = 340.5) 

A: 9 und 8 aus 7: Eine L6sung von 70mg 7 (0.13 mmol) in 20ml absolutem Ethanol wird am Riickflul3 
erhitzt und 150mg Natrium (6.5 mmol) in kleinen Stfckchen fiber eine Periode yon 2 h zugegeben, 
wobei das Gemisch durch Zugabe von kleinen Mengen Ethanol flfissig gehalten wird. Sobald sich 
alles Metall aufgelSst hat, wird auf Eis gegossen und nach Ausschftteln mit Methylenchlorid, 
Waschen mit ges. Natriumchloridl6sung, Trocknen fiber Magnesiumsulfat und Entfernen des 
L6sungsmittels in vacuo das Rohprodukt als farbloses O1 isoliert. Chromatographie mit 
Toluol/Ethylacetat (7:1) liefert 25 mg (57~o) 9 und 9 mg (20~) 8. 

B: 8 aus 4: Zu 20 ml absolutem Ethanol werden 50 mg Natrium (2.2 mmol) in Stfckchen zugegeben. 
Nach AuflSsen des Metalls wird zum Sieden erhitzt und 320mg 4 (0.74mmol), gelSst in 5ml 
Ethanol, langsam zugetropft. Die L6sung wird 10 min am Rfckflul3 erhitzt und dann 1.5 g Natrium 
in kleinen Stfckchen fiber eine Periode yon 2 h zugegeben, wobei das Gemisch durch Zugabe von 
geringen Mengen Ethanol flfissig gehalten wird. Sobald sich alles Metall aufgel6st hat, wird auf 
Eis gegossen und nach Ausschftteln mit Methylenchlorid, Waschen mit ges. Natriumchloridl6sung, 
Trocknen fiber Magnesiumsulfat und Entfernen des L6sungsmittels in vacuo das Rohprodukt als 
farbloses ()1 isoliert. Chromatographie mit Toluol/Ethylacetat (4:1) liefert 121 mg (48~o) 8 neben 
mehreren nicht identifizierbaren Beiprodukten. 

C: 9 aus 8a: Eine L6sung von 1039 mg 8a (2.48 mmol) in 38 ml absolutem Ethanol wird am RiickfluB 
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erhitzt und 2.8 g Natrium (121 mmol) in kleinen Stfickchen fiber eine Periode von 2 h zugegeben, 
wobei das Gemisch durch Zugabe von kleinen Mengen Ethanol flfissig gehalten wird. Sobald sich 
alles Metall aufgel6st hat, wird auf Eis gegossen und nach Ausschfitteln mit Methylenchlorid, 
Waschen mit ges. Natriumchloridl6sung, Trocknen fiber Magnesiumsulfat und Entfernen des 
L6sungsmittels in vacuo das Rohprodukt als farbloses ()1 isoliert. Chromatographie mit 
Petrolether/Ethylacetat (20:1) liefert 499 mg (62~o) 9. 

9: 1H-NMR (CDC13, 6): 4.20 (t, 1H, JL8 = J l , 1 2  = 3.0) H-l; 3.70 (dq, 1H, Jgem = 9.0, J l ' , 2 '  = 7.0) H-I'; 
3.50 (dq, 1H, Jgem = 10.0, Jr,2'  = 7.0) H-I'; 3.23 (s, 3H) OCH3; 3.20 (s, 3H) OCH3; 2.65 (dd, 1H, 
J7,8 = 4.5, J7,5 = 2.0) H-7; 2.20 (dd, 1H, Jgem = 13.0, J,~,5 = 4.0) H-4exo; 2.04 (dd, 1H, Jgem = 13.0, 
J4,5 = 1.0) H-4e,do; 2.03 (dd, 1H, J8.7 =4.5, Js,~ = 3.0) H-8; 2.00 (ddd, 1H, Jg~m= 14.0, J l o ,  l l  = 7 .5 ,  

Jlo,~ = 5.2) H-10; 1.85 (wt/2 = 8, 1H, ds'4exo = 4.0, J 5 , 7  = 2 . 0 ,  J5,aendo = 1.0) H-5; 1.68 (dhept, 1H, 
Jr,,12=8.0, Jr,,2,,=7,0) H-l"; 1.50 (m, 2H, JgCm=14.0, Jx1,1o=9.0, J11,12=6.5, Jl1,1o=5.2, 
Jg~m = 14.0, J11,1o=7.5, Jl1,12=6.5, J~Llo=6.0) H-11, H-11; 1.28 (s, 3H) C-9-CH3; 1.23 (t, 3H, 
J2',l' = 7.0)  H-2'; 1.14 (ddd, 1H, Jgem = 14.0, Jao,11 = 9.0, Jxo,a ~ = 6.0) H-10; 1.04 (m, i l l ,  J12,r' = 8.0, 
J12,11e,do=J12,11~xo=3.0) H-12; 0.99 (d, 3H, J2,, 1,,=7.0), (H-2"; 0.92 (d, 3H, J2,,.1,,=7.0) H-2". 
I3C-NMR (CDCI 3, 6): 112.7, 111.7 (C-3,6); 76.1 (C-1); 58.5 (C-I'); 50.7, 49.5 (C-5,7); 50.2, 49.9 (OCH3); 
48.5 (C-8); 42.9 (C-12); 38.6 (C-4); 37.0 (C-9); 33.0 (C-11); 30.6, 30.5 (C-I", CH3); 21.4 (C-10); 21.2, 21.1 
(C-2"); 15.7 (C-2'). IR: 2952, 2870, 2831, 1462, 1366, 1320, 1147, 1090, 1067, 1023, 995cm -~. MS 
(m/z(%)): 324 (11.8, M +); 309 (9.5, M +-CH3); 293 (59.7, M +-OCH3); 279 (62.5, M +-OCH2CH3); 249 
(48.0); 237 (36.0); 219 (29.2); 187 (76.3); 158 (100); 137 (82.6); 93 (92.5); 43 (77.5, C3Hv+). 

8: ~H-NMR (CDC13,6): 4.25 (d, 1H, JL8 = 4.5) H-I; 3.74 (dq, 1H, Jgem = 9.0, J i ' , 2 '  = 7 .0)  H-I'; 3.71 
(m, 1H, Jlo.1 l~,do = 12.0, Jlo,~ 1~o = 7.0, Jlo,on = 5.0) H-10; 3.55 (dq, 1H, Jgera = 9.0 ,  J l ' . 2 ,  = 7.0)  H-I'; 
3.24 (s, 3H) OCH3; 3.20 (s, 3H) OCH3; 2.77 (dd, 1H, J 7 , 8  = 4 .5 ,  J7 ,5  = 2.0)  H-7; 2.22 (dd, 1H, Jgem = 13.0, 
J4,~ = 4.0) H-4o ;  2.21 (t, 1H, J8.7 = Js,~ = 4.5) H-8; 2.16 (d, 1H, Jgem = 13.0) H-4 Oo; 2.15 (w~/z = 8, 
1H, Js,4exo = 4.0, J5.7 =2.0) H-5; 1.81 (q, 1H, Jgem = Jl1,1o = J1Lx2 = 12.0) H-11 do; 1.72 (ddd, 1H, 
Jgem = 12.0, Jl1,1o = 7.0, J l 1 , 1 2  = 3.0)  H-11 o; 1.68 (okt, 1H, Jr',~2 = J l " , 2 "  = 6.5)  H-I"; 1.51 (d, 1H, 
D20"Austausch, Jon, lo = 5.0) OH; 1.45 (s, 3H) C-9-CH3; 1.23 (t, 3H, J2' .r  = 7.0) H-2'; 1.04 (m, 1H, 
J12,11e,do= 12.0, J12,1,,=6.5, J12,11~o=3.0) H-12; 0.95 (d, 3H, J2,,r ,=6.5) H-2"; 0.91 (d, 3H, 
J2",~" = 6.5) H-2". 13C-NMR (CDC13,6): 112.3, 111.0 (C-3,6); 80.9 (C-10); 75.3 (C-l); 58.5 (C-I'); 51.1, 
51.0 (C-5,7); 50.2, 49.8 (OCH3); 45.0 (C-8); 43.8 (C-12); 42.6 (C-9); 38.4 (C-4); 31.6 (C- 1"); 31.2 (C-11); 30.2 
(CH3); 20.9, 20.7 (C-2"); 15.6 (C-2'). IR: 3455, 2956, 1465, 1321, 1284, 1143, 1090, 1051 cm -1. MS (m/z 
(~o)): 340 (60.0, M+); 325 (5.1, M +-CH3); 309 (36.7, M+-OCH3); 308 (94.6, M +-HOCH3); 291 (20.6, 
M + OCH2CH3); 278 (22.3); 263 (22.3); 209 (28.4, MePhC(OMe)2+); 175 (100); 135 (61.4); 43 (59.5, 

C3H7+). 

8a: ( _+ )-(•S*•3R*•5R*•7R*•8R*•9R*•••R*••2R*)-{3-Eth•xy-•2-is•pr•py•-6•6-dimeth•xy-9-methyl- 
2-oxatetracyclo[6.4.0.O3"7.05'9]dodec-lO-yl}methylsulfonat (C2oH3407S, MG = 418.5) 

Zu einer L6sung yon 60 lal Methansulfons~iurechlorid (0.60 retool) und katalytischen Mengen D M A P  
in 3 ml absolutem Pyridin werden unter Argon 39 mg 8 (0.11 retool), gel6st in m6glichst wenig Pyridin, 
unter Rfihren zugetropft. Dann wird auf60 °C erhitzt und noch 16 h weitergerfihrt. Die Reaktion wird 
mit Wasser gestoppt, das L6sungsmittel in vacuo entfernt, der Rfickstand in Methylenchlorid 
aufgenommen, dreimal rnit 10~oiger Kupfersulfatl6sung und je einmal mit ges. Natriumhydrogen- 
carbonatl6sung und ges. Natriumchloridl6sung gewaschen. Nach Trocknen fiber Magnesiumsulfat, 
Entfernen des L6sungsmittels in vacuo und Ufnkristallisieren (Petrolether/Ether) erh/ilt man 36.5 mg 
(76~) an farblosem 8a. 

Fp: 125-126 °C. XH-NMR (CDCI3, c5): 4.71 (dd, 1H, J1o.1 lendo = 12.0, Jlo.~ lexo = 8.0) H-10; 4.24 (d, 1H, 
JI,8 = 4.5) H-I; 3.72 (dq, 1H, Jgem = 8.0, J v , 2 '  = 7 .0)  H-I'; 3.54 (dq, 1H, Jg¢m = 8.0 Jv,2 = 7.0)  H-I'; 3.23 
(s, 3H) OCH3; 3.19 (s, 3H) OCHa; 3.06 (s, 3H) SO3CH3; 2.71 (dd, 1H, Jr,8 =4.5, JT,s = 2.0) H-7; 2.29 
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(t, 1H, Js,7=Js,~ =4.5) H-8; 2.25 (dd, 1H, Jgem = 14.0, J4,5 =4.0) H-4o;  2.12 (w1/2 = 8 ,  1H, 
Js.4e~o = 4.0, J5,7 = 2.0) H-5; 2.11 (d, 1H, Jgem = 14.0) H-4 ao; 2.10 (q, 1H, Jgem = J11.1o = J11,12 = 12.0) 
H-11 do; 1.70 (ddd, 1H, Jgem = 12.0, JH,lo = 8.0, J l1 ,12  = 3.0) H-1 l xo; 1.68 (okt, 1H, Jl",12 = J1",2" = 
7.0) H-I"; 1.52 (s, 3H) C-9-CH3; 1.23 (t, 3H, J2,,v=7.0) H-2'; 1.11 (ddd, 1H, J12,1~.ao= 12.0, 
Jlz,x,,=7.0, J12,11~xo=3.0) H-12; 0.95 (d, 3H, J2,, 1,,=7.0) H-2"; 0.92 (d, 3H, J2,,,1,,=7.0) H-2". 
~3C-NMR (CDC13, 6): 112.1, 110.5 (C-3,6); 100.0 (C-10); 74.3 (C-l); 58.6 (C-I'); 51.5, 51.0 (C-5,7); 50.2, 
49.7 (OCH3); 45.6 (C-8); 43.1 (C-12); 41.5 (C-9); 39.2 (SO3CH3); 38.5 (C-4); 31.0 (C- 1"); 30.2 (CH3); 29.0 
(C-11); 20.6, 20.1 (C-2"); 15.5 (C-2'). IR: 2969, 1467, 1384, 1332, 1236, 1214, 1171, 1144, 1087, 1052, 1022, 
996, 920, 891 cm- 1. MS (m/z (~)): 323 (4.8, M +-Mes); 256 (50.2); 219 (11.7); 209 (28.4, MePhC(OMe)2 +); 
192 (15.6); 160 (31.2); 128 (45.6); 96 (21.7, Mes+); 64 (100, SO2+). 

10: ( + )-(•S*•3R*•5R*•7R*•8R*•9R*••2R*)-3-Eth•xy-12-is•pr•pyl•9-methyl-2-•xatetracycl•- 
[6.4.0.03'7.0s'9]dodecan-6-on (C a 7H2603, MG = 278.4) 

Eine L6sung von 29 mg 9 (0.09 mmol) wird in einer Mischung aus 3 ml 2~iger HCI und 3 ml T H F  
40h unter Argon bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Neutralisation mit ges. Natriumhydrogen- 
carbonatl6sung, Ausschfitteln mit Methylenchlorid, Waschen mit ges. Natriumchloridl6sung, Trocknen 
fiber Magnesiumsulfat und Entfernen des L6sungsmittels in vacuo wird das Rohprodukt als farbloses 
O1 isoliert. Chromatographie mit Petrolether/Ethylacetat (20:1) liefert 23 mg (94~o) 10. 

Fp: 59-62 °C. 1H-NMR (CDC13, 6); 4.39 (d, 1H, J1,8 = 4.5) H-l; 3.73 (dq, 1H, Jgem = 9.0, J1' ,2 '  = 7.0), 
H-I'; 3.52 (dq, 1H, Jgem = 9.0, J l ' , 2 '  = 7.0) H-I'; 2.63 (dd, 1H, J7,8 = 4.5, Jr,5 = 1.5) H-7; 2.50 (d, 1H, 
Jgem = 14.0) H-4 do; 2.23 (t, 1H, J8,7 = J8,1 = 4.5) H-8; 1.99 (dd, 1H, Jgem = 14.0, J4,5 = 4.0) H-4exo; 1.96 
(ddd, 1H, Jgem = 14.0, J10,11 = 4.5, J10,11 = 4.0) H-10; 1.85 (w~/2 = 7, 1H, Js,4exo = 4.0, J5,7 = 1.5) H-5; 
1.74 bis 1.53 (m, 3H, Jl, , la=Jl, , ,2,,=7.0) H-I", H-11, H-11; 1.45 (ddd, 1H, Jge =J lo , l i  = 14.0, 
J~o,~ = 6.0) H-10; 1.20 (t, 3H, J2,,1, = 7.0) H-2'; 1.01 (s, 3H) C-9-CH3; 1.00 (m, 1H) H-12; 0.99 (d, 3H, 
J2,,,x,, = 7.0) H-2"; 0.95 (d, 3H, J2,,,1,, = 7.0) H-2". I3C-NMR (CDC13, c5): 211.3 (C-6); 109.7 (C-3); 77.1 
(C-I); 59.0 (C-I'); 53.5, 49.5 (C-5.7); 49.4 (C-8); 44.6 (C-12); 38.3 (C-4); 33.6 (C-11); 33.1 (C-9); 32.4, 30.5 
(C-I", CH3); 22.0 (C-10); 20.9, 20.7 (C-2"); 15.4 (C-2'). IR: 2965, 2871, 1775, 1462, 1386, 1367, 1315, 1235, 
1140, 1107, 1019 cm - 1. MS (m/z (~o)): 278 (16.5, M +); 263 (5.5, M ÷-CH3); 249 (48.0); 235/237 (83.7/36.0); 
189 (89.7); 183 (52.6); 161 (81.6); 136 (100); 93 (99); 43 (73.8, C3H7+) .  

11: ( +- )•( •S*•3R*•5R*•6S*•7S*•8R*•9R*••2R*)-3-Eth•xy-6-hydr•xy-•2-is•pr•pyl-6•9-dimethyl- 
37 59 2-oxatetracyclo[6.4.0 ' .0 ' ]dodecan (C18H3oO3, MG = 294.4) 

Zu einer unter Argon gerfihrten L6sung von 50.0mg 10 (0.18mmol) in 2.5ml absolutem Ether 
werden 240 ~tl 20~oige Methylmagnesiumchloridl6sung (0.64 retool) in Ether zugetropft, dann wird 
24 h am Riickflul3 erhitzt. Das Gemisch wird mit ges. Ammoniumchloridl6sung gequencht und nach 
Ausschfitteln mit Methylenchlorid, Waschen mit ges. Natriumchloridl6sung, Trocknen fiber Magne- 
siumsulfat und Entfernen des L6sungsmittels in vacuo wird das Rohprodukt als gelbliches O1 isoliert. 
Chromatographie fiber Kieselgel mit Petrolether/Ethylacetat (10:1) liefert 39 mg (74~o) 11. 

1H-NMR (CDC13, 6); 4.39 (dd, 1H, J1,8 = 4.5, J1,12 = 2.6) H-I; 3.65 (dq, 1H, Jgem = 11.5, J1,,2, = 7.0) 
H-I'; 3.48 (dq, 1H, Jgem = 11.5, J1',2' =7.0) H-I'; 2.36 (dd, 1H, J7,8 = 4 . 0 ,  J7,5 = 1.9) H-7; 2.23 (t, 1H, 
J8,7 = J 8 , 1  = 4 . 0 )  H-8 ;  2.04 (d, 1H, Jgem = 14.0) H-4 nao; 1.95 (ddd, 1H, Jgem= 14.0, Jlo,ll  = 6.5, 
Jlo. 11 = 6.0) H-10; 1.81 (dd, 1H, Jg~m = 14.0, J4,5 = 4.0) H-4exo; 1.67 (dsept, 1H, J1",12 = 8.0, J1",2" = 7.0) 
H-I"; 1.60 bis 1.48 (m, 3H) H-5, H-11, H-11; 1.46 (s, 3H) C-6-CH3; 1.43 (s, 3H) C-9-CH3; 1.19 (t, 3H) 
J2, v=7.0)  H-2'; 1.45 (ddd, IH, Jgem=14.0, Jxo,11=9.0, Jlo,41=6.0) H-10; 1.14 (dddd, 1H, 
J12.11 = 14.0, J12,1,, = 8, J12,11 = 6 . 5 ,  J12,1 =2.6) H-12; 0.98 (d, 3H, J2".1" =7.0) H-2"; 0.92 (d, 3H, 
Jz",v' = 7.0) H-2". 

NOE (DMSO): Bei Einstrahlung mit der Resonanzfrequenz der Methylgruppe bei 1.28ppm 
(C-6-CH3) zeigt sich im Differenzspektrum ein deutlicher positiver Overhauser-Effekt des Hydroxyl- 
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signals bei 4.60ppm und der Signale des Protons am C-7 (2.25 ppm) und des exo-Protons am C-4 
(1.65 ppm), sowie ein erkennbarer negativer Effekt des C-4-endo-Protonensignals (1.85 ppm). Einstrah- 
lung auf das Methylsignal bei 1.41 ppm (C-9-CH3) ergibt ebenfalls eine positive Ver~inderung des 
Hydroxylsignals bei 4.60 ppm sowie des Signals des Wasserstoffatoms am C-8 (2.10 ppm). ~3C-NMR 
(CDC13,6): 112.7 (C-3); 82.3 (C-6); 76.0 (C-l); 58.5 (C-I'); 56.6, 54.5, 51.2 (C-5, 7, 8); 43.3 (C-12); 39.1 
(C-4); 38.6 (C-9); 34.1 (C-11); 32.6, 30.4, 23.3 (C-I", C-9-CH 3, C-6-CH3); 21.7 (C-10); 2!.2, 21.1 (C-2"); 
15.4 (C-2'). IR: 3446, 2931, 2880, 1462, 1365, 1311, 1250, 1216, 1191, 1142, 1105, 1023, 844cm 1. MS 
(m/z (~)): 294 (14.2, M+); 279 (71.0, M + - OH); 261 (28.1, M +-CH3-H20) ;  233 (87.6); 220 (42.9); 205 
(67.3); 159 (88.1); 142 (97.2); 93 (96.2); 43 (100, C3H7) +. 

12: ( + )-(1R*,2R*,6R*,7S*,8 R*)-2-Acetyl-7-hydroxy-8-isopropyl-l-methylbicyclo- 
[4.4.0]decan-4-0n ( C 1 6 H 2 6 0 3 ,  MG = 266.4) 

Zu einer unter Argon gerfihrten L6sung von 58 mg 11 (0.20 retool) in 7 ml absolutem Acetonitril werden 
0.7ml Bortifluoretherat bei 0°C zugetropft und weiter 2.5 h gerfihrt. Das Gemisch wird mit ges. 
Natriumhydrogencarbonatl6sung gequencht und nach Ausschfitteln mit Ether, Waschen mit ges. 
Natriumchloridl6sung, Trocknen fiber Magnesiumsulfat und Entfernen des L6sungsmittels in vacuo 
wird das Rohprodukt als farbloses ()1 isoliert. Chromatographie mit Petrolether/Ethylacetat (4:1/2:1) 
liefert 38 mg (72~) 12. 

IH-NMR (CDC13, 6): 4.02 (dd, 1H, J2,3ax = 12.8, J2.3/iq = 4 . 0 )  H-2; 3.96 (m, 1H, JT ,OH=5 .0 ,  

J7,8 = J7,6 = 2.0) H-7; 2.72 (dd, 1H, Jgem = 16.0, J5,6 = 7.0) H-5ax; 2.69 (dd, 1H, Jgem = 16.5, J3,2 = 12.8 
H-3x; 2.25 (dd, 1H, Jgem = 16.0, J5,6 =4.5, J5,3 = 2.2) H-5~iq; 2.21 (dd, 1H, Jgcr, = 16.5, J3,5 = 2.2, 
J3,6=2.0) H-3aq; 2.19 (s, 3H) H-2'; 2.10 (d, 1H, JoH,v=5.0) OH; 1.89 (dt, 1H, Jgem ~--~- 14.0, 

Ji0,9endo = J10,9exo = 3.2) H-10; 1.71 bis 1.57 (m, 3H) H-9, H-9, H-6; 1.59 (dsept, 1H, J1",8 = 9.5, 
J1",2,, = 7.0) H-I"; 1.30 (dt, 1H, Jgem = 14.0, "]1o,9 = J10.9 = 4.8) H-10; 1.14 (s, 3H) CH3; 0.96 (d, 3H, 
J2",l"  = 7.0) H-2"; 0.93 (d, 3H, J2",1" = 7.0) H-2"; 0.99 (m, 1H) H-8, x3C-NMR (CDC13, c5): 211.4, 210.2 
(C-4, 1'); 72.6 (C-7); 51.2 (C-2); 51.2 (C-8); 50.5 (C-I"); 42.6 (C-3); 39.7 (C-5); 37.5 (C-10); 35.3 (C-I); 32.7 
(C-6); 28.6 (C-2'); 24.2 (CH3); 20.9, 20.5 (C-2"); 20.2 (C-9). MS (m/z(~)): 266 (54.0, M+); 248 (57.9, 
M+-H20) ;  223 (5.6, M +-Ac); 205 (23.1); 139 (52.3); 114 (61.8); 93 (74.1); 71 (55.1, C3H20+); 43 (100, 
C3H7+). tR: 3479, 2938, 1706, 1352, 1152cm -1. 

19: ( + )-(2R)-3-Benzyloxy-2-methylpropyljodid (C11H 15 IO, MG = 290.14) 

Zu einer L6sung von 940.2 mg (5.22 mmol) des entsprechenden Alkohols in 75 ml absolutem Ether und 
25 ml absolutem Acetonitril werden 534.2mg Imidazol (7.85 mmol), 2060.6 mg Triphenylphosphin 
(7.85 retool) und 1992.5 rng lod (7.85 mmol) zugegeben. Nach 45-minfitigem Rfihren bei Raumtempe- 
ratur wird der entstandene Niederschlag abfiltriet. Die flfissige Phase wird mit H20  versetzt, um die 
Reaktion zu stoppen. Die w~il3rige Phase wird 4 real mit Ether extahiert. Die vereingten org. Phasen 
werden mit ges. Natriumthiosulfatl6sung und ges. Natriumchloridl6sung gewaschen, fiber Magnesium- 
sulfat getrocknet und in vacuo vom L6sungsmittel befreit. Zur Reinigung wird mit Petrolether und 
Petrolether/Ethylacetat (7:1) fiber Kieselgel filtriert. Es werden 1332.7 mg (88~) des gelblichen t31s 
erhalten. Physikalische Daten: Lit. [22]. 

21: ( - )-(  • S•3 R•5 R•6S•7S•8R•9R•12R•2•S )-6-[3•-benzy••xy-2•-methylpr•pyl]-3-eth•xy-9-methyl- 
12-isopropyl-2-oxatetracyclo[6.4.0.O 3' 7.0 s , 9]dodecan_6_o l (C28H4204, MG = 422.64) 

22: ( + )-(  • R.3S•5S•6R•7R•8S•9S•• 2S•2•S )-6•[3••benzy••xy•2••methylpr•py••-3-eth•xy-9-methy•- 
12-isopropyl-2-oxatetracyclo[6.4.0.O3'7.05'9Jdodecan-6-ol (C2sH4204, MG = 442.64) 

23: ( + )-(1R•3S•5S•6R•7 R•8S•9S•12S )-3-eth•xy•• 2•is•pr•py••9•methy•-2-•xatetracyc••[6.4.•.•.3••••5•9 ]• 
dodecan-6-ol (C17H2803, MG = 280.41) 
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802.7 mg (2.76 mmol) 19 werden in 10 ml absolutem Ether gel6st und mehrfach mit Argon gespfilt. Die 
L6sung wird auf - 78 °C gek/ihlt und mit 3.25 ml 1.7 M t-BuLi-L6sung (5.53 mmol) in Pentan versetzt. 
Nach 10min wird die Reaktionsmischung auf Raumtemperatur erw/irmt und 2h gerfihrt. Das 
entstandene Lithium-Organyl 20 wird auf - 7 8  °C gekfihlt und anschlieBend mit einer L6sung von 
307.6mg (1.11mmol) (_+)-10 in 5ml absolutem Toluol (ebenfalls mit Argon mehrfach gespfilt) 
versetzt. Mit weiteren 5 ml Toluol wird nachgespfilt. Das Gemisch wird 15 min bei - 7 8  °C gerfihrt 
und dann auf Raumtemperatur erw/irmt. Nach 22 h wird mit Ammoniumchloridl6sung gestoppt und 
4 real mit Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. Natriumchloridl6sung 
gewaschen, fiber Magnesiumsulfat getrocknet und in vacuo vom L6sungsmittel befreit. Das erhaltene 
Rohprodukt wird fiber Kieselgel mit Petrolether:Ethylacetat 15:1, 5:1 und 2:1 chromatographiert. 
Es werden 421.7 mg (86~, 0.95 retool) eines Gemisches yon 21 und 22 im Verhfiltnis von 1.07:1 erhalten 
sowie 32.9mg einer stark verunreinigten Fraktion 23. 21 und 22 k6nnen chromatographisch auf 
Kieselgel mit Petrolether:Ethylacetat 15:1 getrennt werden, wenn das Verhfiltnis zwischen Kieselgel 
und Substanzmenge mehr als 350:1 betr/igt. 

21: 1H-NMR (CDC13,6): 7.31 (m, 5H) aromat. H; 4.55 (d, 1H, Jgem = 12.0) benzyl. H; 4.51 (d, 1H, 
Jgem = 12.0) benzyl. H; 4.20 (dd, 1H, J1,8 ~ 4.1, Jl,lz = 2.7) H-l; 3.81 (s, 1H, DzO-austauschbar ) OH; 
3.66 (dq, 1H, Jgem = 9.3, J1,,,2,, = 7.1) H-I"; 3.45 (dq, 1H, Jgem = 8.6, J3'cls,z' = 4.2) H-3'; 3.43 (dq, 1H, 
Jgem = 9.3, Jl,,.z,, = 7.1) H-I"; 3.20 (t, 1H, Jgem = J3 ' t  . . . . .  2' = 8.6) H-Y; 2.45 (dd, 1H, J7,8 ~ 4.5, J7,5 = 1.9) 
H-7; 2.19 (t, 1H, Js,~ ~ J 8 , 7  ~4.1) H-8; 2.02 (d, 1H, Jgem = 13.6) H-4 ao; 1.94 (ddd, 1H, Jg~m = 14.3, 
J10,aa ~ J~o,~l ~ 6-6.5) H-10; 1.91 (dd, 1H, Jgom = 14.5, J1',2' =4.0) H-I';  1.83 (dd, 1H, Jgem = 13.6, 
J4  ..... 5 = 4 . 0 )  H-4xo; 1.81 (dd, 1H, Jg,m=14.7, Jx,2,=7.0) H-I';  1.64 (dsept, 1H, Ja,,,,2,,,=6.6, 
J1,,,,12=8.3) H-I" ;  1.55-1.45 (m, 3H, J/,  3,cis=4.2, Jz',3't .... =8.6) H-5, H-11, H-11; 1.44 (s, 3H) 
C-9-CH3; 1.28-1.20 (m, 2H) H-10, H-2'; 1.16 (t, 3H, Jz,,,~,, = 7.1) H-2"; 1.04 (m, 1H, J~a,~" = 8.3, 
J12,1 =2.7) H-12; 0.96 (d, 3H, J 2 " , l "  =6.6) H-2"; 0.91 (d, 3H, J2",1" = 6.6) H-2"; 0.89 (d, 3H, 
Jcn3,a' = 6.2) C-2'-CH 3. 13C-NMR (CDCI 3, 6): 137.6, 128.4, 127.7, 127.6 (aromat. C); 112.3 (C-3); 83.7 
(C-6); 77.0 (C-3'); 76.0 (C-l); 73.3 (benzyl-C); 58.2 (C-l"); 55.8 (C-7); 53.5 (C-5); 51.0 (C-8); 43.2 (C-12); 
40.3 (C-I'); 38.8 (C-4); 38.5 (C-9); 34.3 (C-10); 32.6 (C-9-CH3); 30.6 (C- 1'"); 30.4 (C-2'); 21.8 (C-11); 21.2, 
21.0 (C-2"); 19.1 (C-2'-CH3); 15.5 (C-2"). MS (m/z (~o)) 442 (0.5), M+); 424 (3.6, M+-H20) ;  333 (4.1); 
279 (5.2), M+-Seitenkette); 287 (12.4); 233 (13.1); 91 (100, CvH7+); 43 (19.2, C3Hv+). IR: 3429, 3030, 

23 [CHCI3 ' c = 1.97] = 2951, 2869, 1451, 1365, 1310, 1215, 1142, 1107, 1027, 1003, 969, 698cm -1. c~ o 
- 1 1 . 6  ° .  

22: Fp: 115 117 °C. ~H-NMR (CDC13, 6): 7.31 (m, 5H) aromat. H; 4.52 (d, 1H, Jg~m = 11.7) benzly. H; 
4.51 (s, 1H) O-H; 4.49 (d, Jgom = 11.7) benzyl. H; 4.13 (dd, 1H, J~,s = 3.9, Ja,~2 = 3.0) H-l; 3.60 (dq, 1H, 
Jgem = 9.3, Jl",a" = 7.1) H-I"; 3.50 (dd, 1H, Jgem = 9.1, J3',a" = 3.4) H-3'; 3.42 (dq, 1H, Jgem = 9.3, 
J~".2" = 7.1) H-I"; 3.25 (dd, IH, Jgem = 9.1, Ja'.a' = 9.2) H-3'; 2.31 (dd, 1H, J7,8 ~ 3.9, J7,5 = 1.7) H-7; 
2.30 (dd, 1H, Jgem = 15.3, Jv,z' = 2.2) H-I'; 2.!7 (t, 1H, J8,7 ~ Js,~ ~ 3.9) H-8; 2.02 (d, 1H, Jgem = 13.6) 
H-4 nao; 1.98-1.94 (m, 1H, J2'.cn3 = 7.2) H-2'; 1.94 (ddd, 1H, Jgem ~ 18, J10.11 ~ 9, J10.11 ~ 7.5) H-10; 
1.68 (dsept, 1H, Hv,,,2,,, = 6.6, Jl",Iz = 8.6) H-I";  1.67-1.62 (m, 1H, J5.7 = 1.7) H-5; 1.62 (dd, 1H, 
Jgem = 13.6, J4~o,5 = 3.5) H - 4 o ;  1.51 (m, 2H), H-11, H-11; 1.43 (dd, 1H, Jgem = 15.3, J~,,2, = 9.7) H-I';  
1.26 (s, 3H) C-9-CH3; 1.15 (t, 3H, J2,,,~', = 7.1) H-2"; 1.05 (m, 2H, J12,1"' = 8.6, J12,1 = 3.0, Jgem ~ 18) 

H-12, H-10; 0.97 (,d, 3H, Ja',v" = 6.6) H-2"; 0.90 (d, 3H, J2'",v" = 6.6) H-2"'; 0.88 (d, 3H, JcH3,2' = 7.2, 
C-2'-CH3. x3C-NMR (CDC13,3): 137.6, 128.5, 128.0, 127.7 (aromat. C); 112.5 (C-3); 83.6 (C-6); 77.2 
(C-3'); 76.0 (C-l); 73.6 (benzyl. C); 58.4 (C-I"); 56.5 (C-7); 51.7 (C-5); 51.1 (C-8); 42.9 (C-12); 41.8 (C-I'); 
38.7 (C-4); 38.4 (C-9); 33.2 (C-10); 31.8 (C-9-CH3); 30.6 (C-I"); 30.4 (C-2'); 21.6 (C-11); 21.3, 21.1 (C-2"); 
19.5 (C-2'-CH3); 15.6 (C-2"). MS (m/z (~)): 442 (0.9, M+); 424 (3.9, M+-H20) ;  333 (4.3); 287 (13.0); 
233 (16.2); 91 (100, CTH 7 +); 43 (20.3, CaHv +). IR: 3424, 3064, 3030, 2952, 2868, 1496, 1472, 1454, 1379, 

13 [CHC13 ' c =4.13] = +4.4 °. 1365, 1314, 1214, 1142, 1107, 1027, 1005, 968, 698cm -~. c~ D 

Zur Best~tigung von 23 werden 25 mg (0.09 mmol) (_+)-10 in 3 ml absolutem Ether bei 0 °C mit 
0.3 ml einer 3.5 M Redal-L6sung (1.05 mmol) in Toluol versetzt. Nach 3 h wird die Reaktion mit 



Enantiomerenreine Synthese yon Chatancin 1007 

Ammoniumchloridl6sung gestoppt, anschlieBende viermalige Extraktion mit Ether und Waschen der 
vereinigten org. Phasen mit ges. Natriumchloridl6sung liefert 23 (23.5 mg, 0.084 mmol, 93~). 

23: Fp: 95 100°C. IH-NMR (CDC13,6): 4.25 (dd, 1H, J l , s=4.2,  J2,1 =2.1) H-l; 3.96 (tm, 1H, 
J6.on = 1.5, J6,7 = 1.8) H-6; 3.63 (dq, 1H, Jg~m =9.4, Jr,2' = 7.1) H-l'; 3.48 (dq, 1H, Jg~m =9.4, 
Jl'.2' = 7.1) H-I'; 2.60 (ddd, 1H, Jv.s = 4.2, J7,6 ~- J7,5 = 1.8) H-7; 2.15 (t, 1H, Js.~ ~ Js,~ ~ 4.2) H-8; 
1,97 (dd, 1 H, Jgem = 13.1, J4endo, 5 = 0.9) H-4 nao; 1.89 (dt, 1 H, Jgem = 14.2, J 1 o . . . .  1 lendo ~ J 10 . . . .  I 1 exo 

5.1) H-10 o; 1.72 (m, 1H, J4~xo,5=3.6, J5,7=1.8, J4~.uo,5=0.9) H-5; 1.63 (m, 1H, mit D20 
austausehbar) OH; 1.61 (dsept, 1H, J1" ,12  = 8 . 1 ,  J l , " , 2 "  = 6 . 8 )  H-I"; 1.47 (dd, 1H, Jgem = 13.1, 
J4,5=3.6) H-4 o; 1.43 (m, 2H) H-11oxo, H-11endo; 1.33 (S, 3H) C-9-CH3; 1.23 (1H, Jg~m=14.2, 
Jlo~,ao,~l=10"2, J~0~,do, Xl=6"4) H-10 do; 1.17 (t, 3H, J2, r=7 .1 )  H-2'; 1.01 (m, 1H, J12.~=2"1, 
J12,1-=8.1, J12.11 = 8 . 4 ,  J12.11 = 5 . 7 )  H-12; 0.95 (d, 3H, J2",l" = 6 . 8 )  H-2"; 0.89 (d, 3H, J2,, r, = 6.8) 
H-2". ~3C-NMR (CDC13,6): 111.3 (C-3); 77.8 (C-6); 76.4 (C-l); 58.4 (C-l'); 54.1 (C-7); 50.8 (C-5); 49.6 
(C-8); 44.0 (C-12); 39.0 (C-4); 37.5 (C-9); 34.9 (C-10); 32.1 (C-9-CH3); 30.4 (C-I"); 21.6 (C-11); 21.1, 21.0 
(C-2"); 15.6 (C-2'). MS (m/z (~)): 280 (3.8, M+); 262 (7.1, M+-H20); 234 (13.5, M+-CzHsOH); 192 
(11.1); 128 (88.6); 93 (100); 43 (77.5, C3H7 +). IR: 3425, 2951, 2870, 2360, 2340, 1652, 1558, 1464, 1383, 
1365, 1304, 1217, 1140, 1063, 1038, 995, 973, 611cm 1. NOE (CDC13): Beim Einstrahlen auf die 
angul/ire Methylgruppe erh~ilt man im NOE-Differenzspektrum starke positive Signale yon H-8 und 
H-5 sowie schwache Signale yon H - 1 0  ° und OH. Dagegen zeigen H-l, alas fiber H-8 koppelt, und 
H-4o,do durch die Kopplung fiber H-5 negative Signale, die aber mittel bis schwach sind. Wird hingegen 
auf H-6 eingestrahlt, ergibt sich ein positiver NOE-Effekt auf H-7, H-5, OH und H-4x o. Ein negatives 
NOE-Signal ist bei H-4endo fiber die Kopplung mit H-4x ° erkennbar. 

24: ( - ) ( • R•2R•3•S•6R•7S•8R )-2-( 4•-Benzyl•xy-3•-methylbutan•yl )-7-hydr•xy-8-is•pr•pyl-•- 
methylbicyclo[4.4.0Jdecan-4-on (C26HasO4, MG = 414.59) 

82.9 mg 21 (0.188 retool) werden unter Argon in absolutem Acetonitril gel6st und bei - 18 °C mit 116 ~l 
frisch destilliertem Bortrifluoridetherat (0.94 retool, 133.4 rag) versetzt und 6 h gerfihrt. Die Reaktion 
wird mit ges. Natriumhydrogencarbonatl6sung gestoppt und 4real mit Ether extrahiert. Die 
gesammelten organischen Phasen werden mit ges. Natriumchloridl6sung gewaschen, fiber Magnesium- 
sulfat getrocknet and in vacuo vom L6sungsmittel beffeit. Dabei werden 82.9 mg eines farblosen 01s 
(85~o, 0.159 mmol) erhalten. 
24 IH-NMR(CDC13,~): 7.29 (m, 5H) aromat. H; 4.46 (s, 2H) benzyl. H; 3.92 (dd, 1H, J2,3ax = 12.2, 
J2.3eq = 6.4) H-2; 3.91 (m, 1H)C-H (7); 3.34(dd, 1H, Jgem = 9.1,J4, y = 4.9)H-4'; 3.23 (dd, lH, Jgem = 9.1, 
J4'.3' = 6.3) H-4'; 2.77-2.60 (m, 3H) H-3, H-5, H-2'; 2.40 2.12 (m, 4H), H-3, H-5, H-2', H-Y; 1.79 (dt, 
IH, J g e m  = 14.3, Jlo.9~x~Jlo.95q=3) H-10; 1.65-1.45 (m, 6H) H-6, H-8, H-9x, H-95q, H-10, 
H-I"; 1.53 (d, mit D20 austauschbar) OH; 1.12 (s, 1H) C-1-CH3; 0.93 (d, 3H, J2",r' = 6.7) H-2"; 0.91 
(d, 3H, Jy.cH3 =6.3, C-3'-CH3; 0.89 (d, 3H, J2,. r ,=6.7) H-2". 13C-NMR (CDC13,cS): 211.6 (C-4 
(C-l')); 211.4 (C-1'(C-4)); 132.0, 128.2, 127.5, 127.4 (aromat. C); 74.4 (C-4'); 72.8 (Benzyl-C); 72.6 (C-7); 
51.3 (C-l"); 50.3 (C-2); 49.7 (C-2'); 49.1 (C-8); 42.7 (C-3); 39.6 (C-5); 37.3 (C-10); 35.3 (C-I); 29.4 (C-3'); 28.5 
(C-6); 24.3 (C-1-CHa); 21.0, 20.5 (c-2"); 20.2 (C-9); 17.2 (C-3'-CH3). MS (m/z (~o)): 414 (2.1, M+); 396 
(1.5, M + - H20); 305 (5.7); 287 (5.8); 205 (7.5); 148 (10.1); 119 (16.2); 91 (100, CvHv +); 43 (21.1, C3Hv+ ). 
IR: 3468, 3063, 2930, 2870, 1704, 1454, 1367, 1100, 736, 698cm -1. ~2D[CHC13, c = 1.39] = -65.8 °. 

24 ist aus Ether/Pentan kristallisiert worden. Die farblosen Kristalle sind orthorhombisch, Raum- 
gruppe P2~2121, mit den Zelldimensionen a=15.516(3)~, b =  17.194(4)~ und c--18.746(3)/~; 
V= 5001.1(19) ~ 3, Z = 8 Formeleinheiten (C~6H3sO4, Formelgewicht 414.6) in der Einheitszelle (2 
Molekfile in der asymetrischen Einheit, Pc = 1.101 g cm-3, F(000)-= 1808, #(CuK~)= 5.72 cm-1. Bei 
Raumtemperatur sind auf einem Siemens P4-Diffraktometer Intensit/itswerte ffir 4059 Reflexe 
gemessen worden (Cu-Kc~ Strahlung, 2 = 1.5418~, Graphitmonochromator; 6.5 ° ~< 20 ~< I08.0°; 
o~-scans, Am = 0.7 °, variable Scangeschwindigkeit). Von den Reflexen sind 3855 symmetrieunabh/ingig 

- 0.0275). ,~Rin t - 
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Die Strukturl6sung ist mit Direkten Methoden [27] erfolgt. Fiir alle Nichtwasserstoffatome ist 
der anisotrope atomare Verschiebungskoeffizienten (a.d.p) verfeinert worden. Einige chemische 
sinnvolle Restraints sind eingeffihrt worden: gleiche 1,2- und 1,3-Abst/inde in beiden Molekiilen, 
Erfiillung des rigid-bond-Theorems. Die Position der Methyl- und der Hydroxylwasserstoffatome sind 
durch Berechnung einer zyklischen Differenz-Fouriersynthese ermittelt worden, ffir die fibrigen 
Wasserstoffatome sind Koordinaten aufgrund stereochemischer Uberlegungen berechnet worden. Im 
Fall der Methyl- und Hydroxylgruppen sind jeweils ein Torsionswinkel (C-C bzw. O-C  Bindung) 
unter Beibehaltung der idealen Geometrie verfeinert worden. Als diese Parameter keine Ver/inderung 
mehr gezeigt haben, sind alle H-Atome dutch ein "Reiter" - Modell mit isotropen a.d.p.'s, die 1.2 mal 
bzw. 1.5 real (Methyl- und Hydroxylgruppen) gr6Ber sind als der des enstprechenden Zentralatoms, 
beschrieben worden. Insgesamt umfal3t die full-matrix least squares-Verfeinerunggegen die FobsZ-Werte 
aller unabh~ingigen Reflexe 542 Parameter (Verh/ilntins zu den Daten 1:7.1) und konvergiert zu 
wR2 = 0.2445 (gewichteter R-Wert ffir alle Fobs 2, W- 1 = O.2(Fobs) + (0.0994P)2 + 6.3635 P mit P = 
(Fobs 2 + 2Fo,lc2)/3) bzw. wR1 = 0.0804 (gewichteter R-Wert ffir 2416 Reflexe mit Fob S > 4S(Fobs)), die 
Goodness-of-Fit betr~igt 1.054. Eine empirische Extinktionskorrektur hat den Koeffizienten 0.0016(2) 
geliefert. Das Maximium bzw. Minimum in der letzten Differenzelektronendichteverteilung betr/igt 
0.46 bzw. - 0.33 e~-  a. Eine Bestimmung der Absolutkonfiguration ist (wie erwartet) nicht m6glich; da 
jedoch die Konfiguration des chiralen Zentrums der 4'-Benzyloxy-3'-methylbutoyl-Seitenkette 
bekannt ist, kann das richtige Modell gew/ihlt werden. Die Strukturverfeinerung ist mit dem Programm 
SHELXL-93 durchgeffihrt worden [28]. 

25: ( + )-(1S•2S•3'S•6S•7R•8S)-2-(4'-Benzyl•xy-3'-methylbutan•yl)-7-hydr•xy-8-is•pr•pyl- 
l-methylbicyclo[4.4.0]decan-4-0n ( C 2 6 H 3 8 0 4 ,  MG = 414.59) 

A: 30 mg (0.068 mmol) 22 werden in 4 ml absolutem Acetonitril gel6st und auf - 18 °C gekiihlt; 80 gl 
frisch destilliertes Bortrifluoridetherat (0.68 mmol, 96.5 mmol) werden zugegeben und 2 d unter 
Argon gerfihrt. Die Reaktion wird mit ges. Natriumhydrogencarbonatl6sung gestoppt und 4 mal 
mit Ether extrahiert. Die vereinigten org. Phasen werden mit ges. Natriumchloridl6sung 
gewaschen, fiber Magnesiumsulfat getrocknet und in vacuo vom L6sungsmittel befreit. Es werden 
27.8 mg 25 (99~o, 0.067 mmol) isoliert. 

B: 462.5 mg 22 (1.05 mmol) werden in 36.6 ml absolutem Ether gel6st. Dann werden 9.97 g LiC104 
(93.7 mmol) und 60 mg Camphersulfons/iure (0.25 retool) zugegeben und 8 h bei Raumtemperatur 
gerfihrt. Die Reaktion wird mit ges. Natriumhydrogencarbonatl6sung gestoppt und 4mal mit 
Ether extrahiert. Die vereinigten org. Phasen werden mit Natriumchloridl6sung gewaschen, fiber 
Magnesiumsulfat getrocknet und in vacuo vom L6sungsmittel befreit. Man erh/ilt 427.1 mg 25 (99~o, 
1.03 mmol). 

Um die aufwendige Trennung von 21 und 22 zu vermeiden, verf~ihrt man wie folgt: 2.82 ml frisch 
destilliertes Bortrifluoridetherat (3.25 g, 22.9 mmol) werden zu einem Gemisch aus 21 und 22 (1.06:1), 
in 27ml absolutem Acetonitril getrolSft und bei - 1 8  °C 8h gerfihrt. Die Reaktion wird mit ges. 
Natriumhydrogencarbonatl6sung gestoppt und 4mal mit Ether extrahiert. Die vereinigten org. 
Phasen werden mit ges. Natriumchloridl6sung gewaschen, fiber Magnesiumsulfat getrocknet und 
in vacuo vom L6sungsmittel befreit. Durch Chromatographie auf Kieselgel mit Petrolether: Ethylacetat 
10: 1, 5:1, 2:1 erhfilt man 462.5mg 22 (1.05 mmol, 94~) und 469.7 mg 24 (1.11 mmol, 94~o). 22 wird 
anschlieBend nach Methode B weiterverarbeitet. 

IH-NMR (CDC13,6): 7.31 (m, 5H) aromat. H; 4.45 (s, 2H) benzyl. H; 3.97 (dd, 1H, J2,3ax = 12.8, 
J2,3~q = 4.5) H-2; 3.94 (m, 1H) H-7; 3.30 (dd, 1H, Jgem = 9.1, J 4 ' , y  = 5.1) H-4'; 3.20 (dd, 1H, Jgem = 9.1, 
J4'.3' = 7.0) H-4'; 2.73 2.64 (m, 2H) H-3, H-5; 2.65 (dd, 1H, Jgom = 13.8, J 2 ' , y  = 2.5) H-2'; 2.40-2.30 
(m, 1H) H-Y; 2.30-2.10 (m, 2H) H-3, H-5; 1.77 (dt, 1H, Jgem = 14.2, J l 0 . 9 a x  ~ J l 0 , 9 / / q  = 2.9) H-10eq; 
1.65-1.55 (m, 4H) H-6, H-8, H-9, H-9; 1.52 (dsept, 1H, Jv,.2" = 6.6, J~",s = 9.8) H-I"; 1.23 (m, 1H) H-10; 
1.11 (s, 3H), C-1-CH3; 0.92 (d, 3H, J2,',x,, = 6.6) H-2"; 0.90 (d, 3H, Jcn3.3' = 6.3) C-3'-CH3; 0.89 (d, 3H, 
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J2",1" = 6.6) H-2". 13C-NMR (CDC13, 6): 211.7 (C-4(C-1')); 211.5 (C-1'(C-4)); 138.0, 128.4, 128.0, 127.5 
(aromat. C); 74.4 (C-4'); 72.9 (benzyl. C); 72.7 (C-7); 51.3 (C-I'); 49.6 (C-2); 49.5 (C-2'); 49.1 (C-8); 42.6 
(C-3); 39.7 (C-5); 37.5 (C-10); 35.3 (C-l); 29.7 (C-3'); 28.5 (C-6); 24.3 (C-1-CH3); 20.9, 20.6 (C-2"); 20.4 
(C-9); 17.1 (C-5'). MS (m/z (~o)): 414 (1.1, M+); 396 (1.2, M+-H20) ;  305 (2.6); 287 (3.6); 205 (5.1); 91 

20 [CHC13 ' (100, C7H7+); 43 (24.5, C3H7+). IR: 3468, 2929, 1704, 1454, 1367, 1099, 741,698cm -1. c~ D 
c = 1.34] = + 53.6 °. 
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