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Zusammenfassamg—Dic Cyclisierung von 14,15,16-trisnor-Labd-8(17)-en-6a,13-diol (II) liefert 6a- und
6-Hydroxy-8,13-oxido-14,15,16-trisnorlabdan (111a/111b). Durch Dehydratisicrung von IIla und I1Ib
wird 8,13-Oxido-14,15,16-trisnorlabden-5(6) (1V) erhalten.

Abstract—Cyclization of 14,15,16-trisnor-labd-8(17)-cne-6a,13-dio! yield 6a- and 6p-hydroxy-8,13-oxido-
14,15,16-trisnorlabdane (111a/111b). By dehydration of Illa and I1Ib 8,13-oxido-14,15,16-trisnorlabdene-
5(6) (IV) was obtained.

IN EINER vorausgegangenen Publikation beschrieben wir den Seitenkettenabbau von
13-Epilabd-8(17), 14-dien-6a,13-diol (Larixol) und erhielten 6a-Hydroxy-14,15,16-
trisnor-labd-8(17)-en-sdure-13, deren Methylester (I) nach Reduktion mit LiAlH, das
entsprechende Diol (I1) lieferte.?

Fiir die nachfolgenden Untersuchungen (vgl. Formelschema) diente II als Aus-
gangsprodukt.

W

Die Cyclisierung von II in Benzol in Gegenwart von p-Toluolsulfonsiure ergab
ein Reaktionsprodukt, dessen IR-Spektrum frei von Doppelbindungsbanden war und
das sich durch Chromatographie an Al,0; in IIla und IIIb trennen liess. Die physikal-
ischen Daten beider Substanzen sind in der folgenden Ubersicht zusammengestellt.
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cmer e 1
ABELLE 1.

MG Fp [«]3° DC-R-Werte
a 266 141-143° —-2769° 0-68
IIb 266 151-153° +2534° 0-87

Der Vergleich der entsprechenden IR-Spektren zeigte bei 1083/cm bzw. 1080/cm
jeweils eine Bande fir die —CH,—O—C—Gruppierung sowie bei 3420/cm bzw.
3400/cm die Hydroxylgruppe an. Fiir die Lage der OH-Absorption im Deformations-
bereich wurden 1060/cm bzw. 1040/cm gefunden. Ahnliche Verschiebungen hin-
sichtlich der Lage der OH-Absorption konnten wir auch in den IR-Spektren von
Labdan-6a, 13S-diol (V) und Labdan-6p, 13S-diol (VI) beobachten. Fiir V und VI
wurden 1044/cm bzw. 1028/cm gemessen. Diese Werte stehen im Einkiang mit den
von Barton fiir Triterpenalkohole mit axialer bzw. dquatorialer OH-Gruppe
referierten Werten.?

Die Ergebnisse der NMR-Spektren* von Illa und IIb im Vergleich mit V und
VI sind in der folgenden Tabelle zusammengestelit.

TABELLE 2. CHEMISCHE VERSCHIEBUNGEN DER PROTONEN voON Il1a/I1Ib/V/VI (8-WERTE IN CDCl,)

. C-10 c4 C8 c-13 c13 c6
Verbindung )10 hyi Methy! t-Methyl Methyl 2H H
1la 083 (s) 105 (s) 134 (s) — 359(m) 386 (st)
121 (s)
v 090 (s) 103 (s) — 128 (s) — 399 (st)
113/116 (d)
1 099 (s) 112 (s) 153 (s) — 363(m) 456 (m)
121 (s)
VI 096 () 116 (s)
1-22/1:25 (d) — 138 (s) — 443 (m)

s = Singulett; d = Dublett; m = nicht aufgel3stes Multiplett; st = Sextett.

Nach der Karplus-Beziehung* sind fiir die winkelabhiingigen Kopplungskonstan-
ten in Cyclohexan- und Dekalinderivaten fiir die Kopplung von zwei axialen
Protonen Werte von 8-15 Hz und fiir die Kopplung von einem axialen und einem
dquatorialen Proton Werte von 2-:5-4-5 Hz gefunden worden.*-¢

Da fiir das C4-H-Sextett in IIIa und V die gleichen Kopplungskonstanten von
jeweils 45 Hz und 11 Hz gefunden wurden, kann dieses Signal nur aus der Kopplung
eines axialen Protons am C, mit je einem dquatorialen Proton am Cs und C, und
cinem axialen Proton am C, in beiden Verbindungen resultieren.

Demgegeniiber wiesen die NMR-Spektren von IIIb und VI fiir das C¢-Proton
ein nicht aufgeléstes Multiplett mit einer Bandenbreite von jeweils 15 Hz auf.

* Die NMR-Spektren wurden mit einem Varian A-60 Kernresonanzspektrometer aufgenommen; als
Standard diente Tetramethylsilan.
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Die Massenspektren® von Illa und HIb (vgl. Abb. 1) waren bis auf unterschiedliche
Intensititen der einzelnen Bruchmassen identisch, wobei die hohere Intensitiit der
Masse 251 (M-CH, )} in IIb gegeniiber IIIa besonders auffalit. Gleiche Beobachtungen
ergaben sich bei der Betrachtung der Massenspektren von V und VI hinsichtlich

w0y % 4 . Hse 53 %
09
#-cH
&
5 e 25
1?7
50 81 95
) &7
"
z 33 M (CH;rHO) o
@ : 233 254
¥
i ! 135
] | 53
il + ) . ER # E PV T T
20 0 50 80 100 120 40 %0 180 0 ™ 0 260
Mz
M- ch,
Wot % 251 y‘“:l;
43
13
27
55
50 (b)
e
i
g M- (CHHO)
233

20 w0
wmannnrite o T

80 80 00 120 %0 180 130 200 220 240 280

Ass. 1. Massenspektren von (a) 6a-Hydroxy-8,13-oxido-14,15,16-trisnorlabdan (I11a),
{b) 6B-Hydroxy-8,13-oxido-14,15,16-trisnorlabdan (IIIb).

der Intensitdt der Masse 277 M-(H,O + CH,). Auch hier besass die Masse 277 in
VI (68-OH) gegeniiber V (60-OH) die hohere Intensitit.

Dieser Effekt wird moglich durch eine 1,3-diaxiale Wechselwirkung C, ,—6p-OH,
die bei dquatorialer Orientierung der OH-Gruppe entfiillt, wodurch eine bevorzugte
Abspaltung der angularen Methylgruppe am C,, in IIIb und VI begiinstigt wird.

* Die Aufnahme der Massenspektren ¢rfolgte mit einem Atlas CH,-Massenspektrometer.,
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Modeliversuche mit Dreiding-Stereomodellen zeigten fiir diese Wechselwirkung
folgende Abstinde an:
CIOH66-OH: 28 A; Clo’_’6q'OH: 38 A
Cy~—6B-OH:29A;C,~—~6a-OH: 29 A

Auf Grund der diskutierten Ergebnisse der IR-, NMR- und Massenspektren war
damit erwiesen, dass die 6-Hydroxygruppe in Illa dquatorial und in IIIb axial
orientiert ist.

Dies bedeutet gleichzeitig, dass im Verlauf der Cyclisierung II — IIla/b eine
Epimerisierung der OH-Gruppe am C, stattgefunden haben muss, die wahrscheinlich
durch die intermediire Bildung des 6-Tosylats und anschliessender Hydrolyse
(Sn1-Reaktion) bewirkt wurde.
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ABB. 2. NMR- und Massenspektrum von 8,13-oxido-14,15,16-trisnorlabden-5(6).
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Die Annahme, dass der Ringschluss I1 - IIIa/b stereospezifisch verliuft, erbrachte
die Dehydratisierung von IIla und IIIb. Wihrend die Wasserabspaltung mit p-
Tosylchlorid/Pyridin bei 100° sowie POCI,;/Pyridin bei Normaltemperatur auch
nach extremer Verlingerung der Reaktionszeiten erfolglos blieb, wurden mit
letzterem Reagens bei 80-90°C die entsprechenden A®~-ungesiittigten Verbindungen
1V (vgl. auch Abb. 2) erhalten, die im Schmelzpunkt und Misch-Schmelzpunkt sowie
in den IR- und Massenspektren identisch waren.

EXPERIMENTELLER TEIL

Samtliche Schmelzpunkte wurden nach Kofler bestimmt. Die IR-Spektren wurden, wenn nicht anders
angegeben, in KBr mit einem Leitz-IR-Spektrograph (NaCl-Prisma) aufgenommen.

Die spezif. Drehungen wurden mit dem lichtelektrischen Zeiss-Polarimeter LEP A2 in Chloroform
gemessen.

6a-Hydroxy-14,15,16-trisnorlabd-8(17)-en-séure-13-methylester (1)

Die freie Siure? (105 g) wurde in Ather mit ciner Atherischen Diazomethanldsung (1S Aquivatente)
verestert und wie gewohnlich aufgearbeitet. Nach Entfernen des Ldsungsmittels hinterblicben 1087 g
cines Sligen Rilckstandes, der zweifach im Kugelrohr destilliert wurde. Kpy.o; 150-155° (Bad), farbl.,
zihes Ol: [a]3% —40,81° (c, 1,96); n3* 1:5133; MG 294 (Massenspektrum); IR: 3500, 1055/cm (OH);

3080, 1640, 895/cm (>C=CH1); 1720, 1163/cm (COOMe); 1382, 1362/cm (gem.-di-Me). (Gefunden: C,
73-86; H, 1045. C,3H,00;: C, 73-43; H, 10:27%,)

Cyclisierung von 14,15,16-trisnorlabd-8(17)-en-6a,13-diol (11)?

Diol II (965 mg), geldst in 100 ml abs. Benzol, wurden mit 100 mg p-Toluolsulfonsiiure 4 Stunden am
Riickfluss zum Sieden erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde danach zweimal mit 2n-Sodalsung extrahiert
und mit Wasser neutral gewaschen. Nach Entfernen des Losungsmittels hinterblicben 827 mg cines zihen
Harzes, das an Al,0, gereinigt wurde.

Chromatographische Trennung von 6a- und 6p-H ydroxy-8,13-oxido-14,15,16-trisnorlabdan (111a/111b)

Das cyclisierungsprodukt (1-22 g) wurde in 20 ml Petrolither (40-80°) geldst und an 40 g Al,O; (Woelm;
Akt II neutral; Sdulen-¢: 19 cm; Fiillhohe 13-5 cm) getrennt. Nach Elution mit Petroldther (40-80°),
Petrolither (40-80°)/Benzol (4:1) enthiclten die Eluate mit Petroldther (40-80°)/Benzol (1:1) und Benzol
das Gemisch IIla/Illb, das unter gleichen Bedingungen getrennt werden konnte, wobei Illa vor IIIb
eluiert wurde. Beide Komponenten wurden anschliessend aus Petrolither (40-80°) bis zum konstanten
Schmelzpunkt umkristallisiert.

Verbindung 111b, Schmp. 151-153°, farbl. Prismen; [«]3° +25:34 (c, 4,23); MG 266 (Massenspektrum);
DC: ein Fleck; R, 0-87 (Essigester), Aluminiumoxid PF,,. 366 (Merck). IR Spetrum: 3400, 1040/cm
(OH); 1080/cm (—CH;—O—C—). (Gefunden: C, 76:77; H, 11-55. C,,H3,0;: C, 7664; H, 11:35%,).

Verbindung 111a, Schmp. 141-143°, farbl. Nadeln; [«]3° —2769° (c, 4,43); MG 266 (Masscnspektrum);
DC: cin Fleck; R, 068 (Essigester) Aluminiumoxid PF;4 . 356 (Merck). IR Spetrum: 3420, 1060/cm
(OH); 1083/ctm (—CH,;—O—C—). (Gefunden: C, 76:55; H, 11-50. C,,H300;: C, 76:64; H, 11:35%).

Dehydratisierung von 111a und 111b

(a) Verbindung I1Ib (96 mg) wurde mit 300 mg POCI, in 4 ml trockenem Pyridin p.A. 3 Stunden auf
dem Wasserbad bei 80-90° erhitzt. Nach Erkalten wurde das Reaktionsgemisch in 100 ml Wasser
cingegossen und 6x mit Ather extrahiert. Die atherische Ldsung wurde mit 2n-H,SO, pyridinfrei
gewaschen und anschliessend 4 x mit gestt. NaHCO;-Losung extrahiert, danach mit Wasser neutral
gewaschen und iiber Na, SO, getrocknet. Es hinterblicben 80 mg cines teilweise kristallinen Riickstandes,
der in 2 ml Petroldther (40-80°) geldst, an 15 g Al,O; (Woelm, Akt. II neutral; Sdulen-¢: 1-5 cm; Fiillhdhe
8-5 cm) chromatographiert wurde. Nach Elution mit Petrolither (40-80°) (200 ml) wurden 34 mg kristal-
lisierter Substanz erhalten. dic aus wissrigem Methanol (809,ig) umkristallisiert wurden. 8,13-Oxido-
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14,15,16-trisnorlabden-5(6) (IV). Schmp. 92-5-94°, farbl. Nadeln; MG 248 (Massenspektrum). IR: 3080,
853/cm (>C=CH—); 1095/cm (—CH,—O—C—). (Gefunden: C, 82:00; H, 11-32 C,,H,,0: C, 82:20;

H. 11-36%.)
(b) Verbindung 111a (270 mg) wurde unter den gleichen Bedingungen wie unter (a) mit 800 mg POCI,
in 8 ml trockenem Pyridin p.A. behandelt. Weitere Aufarbeitung wie unter (a). Ausbeute: 201 mg kristal-

lisicrte Substanz, nach Chromatographie 148 mg, farbl. Nadlen (wiissr. Methanol 80 %ig). Schmp. 93-94°;
[«]2° —4407° (c, 4,49); MG 248 (Massenspektrum). IR: 3070, 852/cm (>C=CH—); 1094/cm
(—CH,—O0—C—). (Gefunden: C, 82-37; H, 11-40°%,). Misch-Schmp. mit VI: 81-5-93°.,

Herm Priv. Doz Dr. H. Fr. Griitzmacher, Institut fir Organische Chemie der Universitdit Hamburg,
danken wir fiir die Aufnahme und Auswertung der NMR- und Massenspektren.
Frl. Monika von Rotteck sei an dieser Stelle fiir die technische Durchfiihrung der Versuche gedankt.
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