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Das Sesquiterpen-Peroxid Nardosinon (8) bildet mit POCI;/Pyridin das Chlor-Derivat 1 und unter
Fragmentierung des Isopropylrestes die Enolchloride 7 und 10. Mit H,SO, kommt es ebenfalls zur
Fragmentierung der Isopropyl-Gruppe unter Bildung von 9 und 11 bzw. zur Umlagerung des
Nardosinon-Geriistes zu 12. Unter gleichen Reaktionsbedingungen werden aus dem Epoxi-Keton
Isonardosinon (2) auBer 12 nur Derivate mit dem unverianderten Nardosinon-Geriist erhalten.

Reactions of Nardosinone and Isonardosinone with Acidic Reagents

The reaction of the sesquiterpene peroxide nardosinone (8) with POCl;/pyridine leads to the chloro
derivative 1 and, by fragmentation of the isopropyl group, to the enol chlorides 7 and 10. Treatment
with H,SO, causes fragmentation of the isopropyl group giving 9 and 11 or leads to a rearrangement of
the nardosinone skeleton that yields 12. Under the same conditions, the epoxy ketone isonardosinone
(2) is converted to 12 and to derivatives which contain the unchanged nardosinone skeleton.

In Ermangelung biologischer Modelle werden mogliche biogenetische Umlagerungsre-
aktionen von Sesquiterpen-Ethern meist durch Umsetzung mit Sduren oder anderen
Agentien vorgeklart!, Kiirzlich beschrieben wir die Umlagerung des Nardofurans in
Hydrindane?. Im Folgenden wird iiber die Reaktionsprodukte des Nardosinons 8)*und
Isonardosinons (2)® mit POCl; bzw. H,SO;, berichtet. Nach Reaktion von (8)>% mit
POCI; in Pyridin wurden 1, 7 und 10 isoliert, von welchen sich 7 und 10 als Enolchloride
von 11 erwiesen®). Die dritte Substanz enthilt ebenfalls ein Cl-Atom (M* = 250,252).
Weitere spektroskopische Daten, insbesondere das 'H-NMR-Spektrum fiihren zur
Struktur 1. L&8t man 8 bei 100° in wiBriger Losung mit H,SO4 reagieren, so entsteht ein
Substanz-Gemisch, aus dem die Verbindungen 4, 5, 9, 11 und 12 isoliert wurden. Von
diesen besitzen 4 und 5§ das unverianderte Kohlenstoff-Grundgeriist des Nardosinons (8).
9, 11 und 12 wurden durch Fragmentierungen bzw. Umlagerungen gebildet.

Das fiir 9 ermittelte Mol.-Gew. von 176 zeigt ebenso wie Signale fiir eine tertidre und
sekundire CH;-Gruppe im 'H-NMR die Fragmentierung des Isopropyloxy-Restes aus 8.
Das IR-Spektrum deutet auf ein o, B-o’, f’-ungesittigtes Keton; diese Anordnung der
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Doppelbindung wird durch das 'H-NMR bestitigt. Neben einem Triplett bei § = 6.85 ppm
fiir ein neben einer Methylen-Gruppe gebundenes olefinisches H-Atom liegt zusétzlich ein
ABXY-System vor***), dessen AB-Teil von zwei weiteren olefinischen Protonen gebildet
wird. Fiir 12 (C;;Hy40, 6 Doppelbindungsiquivalente®) zeigen die Wellenzahldifferenzen
des UVY (AV 1200 cm™), das IR (¥ = 1580, 1485 cm™!) und das 'H-NMR ein
aromatisches System. IR (990, 790, 690 cm") und '"H-NMR zeigen eine 1,2,3,4-Tetrasub-
stitution des Aromaten. Danach liegen lediglich zwei benachbarte aromatische Protonen
vor (AB-System: 4 6.5; &5 6.85 ppm; Jap = 8 Hz). Weitere Signale in diesem Bereich bei
0 = 6.75 ppm und 5.95 ppm erfahren nach Pd/C-Hydrierung eine Verschiebung zum
kleinen Feld und sind offenbar den olefinischen Wasserstoffen einer disubstituierten
Doppelbindung zuzuordnen. Aus dem 'H-NMR von 12 und der hydrierten 12 ergibt sich,
daB der Aromat durch eine CHj3-Gruppe substituiert ist; der zweite Substituent des
aromatischen Ringes ist eine OH-Gruppe (IR; FeCl;: blaugrau; Methylierung). Sowohi
das UV (A max = 316, 309, 266 nm) als auch das 'H-NMR zeigen, daB die disubstituierte
Doppelbindung den dritten Substituenten des Aromaten darstellt. Den vierten bildet
offenbar eine Methin-Gruppe, an die eine CH;-Gruppe gebunden ist ('"H-NMR). Daraus
ergibt sich fiir 12 das Grundgeriist des 1.8-Dimethyl-1.2-dihydronaphthalins. Die
Anordnung der OH-Gruppe und der aromatischen Methyl-Gruppe 148t sich aus der
chemischen Verschiebung und aus Entkopplungsexperimenten im 'H-NMR ableiten. Die
peri-Stellung der Methyl-Gruppen konnte durch NOE-Messungen gestiitzt werden.
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*** Nachgewiesen durch Entkopplungsversuche
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Dehydrierungsversuche mit Pd/C, Chloranil, S und Se fiihrten nicht zum entsprechenden
Naphthalin-Derivat.Bei der Umsetzung von Isonardosinon (2)® mit POCl; wurden 3 und
6 mit einem unverinderten Grundgeriist isoliert. 3 ist ein schon bekanntes Dehydratisie-
rungsprodukt von 2%, wihrend 6 zusitzlich ein Cl-Atom enthalt. LBt man auf 29 bei 100°
verd. H,SOy4 einwirken, so erhilt man ein kompliziertes Substanzgemisch, aus dem neben
dem Dehydratisierungsprodukt 3 die auch bei der Umsetzung von 8 unter gleichen
Bedingungen erhaltenen Verbindungen 4, § und 12 isoliert wurden.

Experimenteller Teil

Gerite vgl.?. Falls nichts anderes angegeben: DC: Kieselgel PF,s, (Merck), Petrolether 60-90°/Es-
sigester 5 + 1. SC: Kieselget 0.05-0.2 mm (Merck), Petrolether 60-90°/ Essigester 5 + 1. Die Zahlen
in Klammer geben Durchmesser und Linge der Sdule (cm) an.

3-Chlor-4a,5-dimethyl-4-isopropenyl-1,4,4a,5,6,7-hexahydro-naphthalin-1-on (1)

1 g (4 mmol) 8 wurde in 5 ml absol. Pyridin bei 0° tropfenweise mit 1.5 ml POCI; versetzt, 48 h bei
Raumtemp. stehengelassen, mit H,O versetzt und 3 mal mit je 100 ml Ether extrahiert. Nach Waschen
der Etherphase mit 10 proz. HCl, 5 proz. NaHCO;-Losung und H,O wurde eingedampft. DC: Rf
0.80, 0.72, 0.68. Fraktion Rf 0.80 wurde sc (1/150) isoliert. Gelbe Kristalle. Ausb.: 70mg (7 % d.
Th.); Schmp. 103-105° (CCl,).

UV (Ethanol): & max () 294 nm (6000). — IR (CCl,): 3080w, 900s (C=CH,), 3040w, 16705ss, 1630
5,870 cm™ m (C=CH-CO-CH=C). - '"H-NMR (CDCl,): § (ppm) = 0.95 (d;J = 6.5 Hz, 3H), 1.15
(s, 3H), 1.65 (m, 2H), 1.75 (s, 3H), 1.95 (m, 1H), 2.4 (m, 2H), 3.15 (s, 1H), 4.95 (m, 2H), 6.2 (s, 1H),
6.75(t;J = 4 Hz, 1 H).=MS (70 eV): m/e = 252 (M*,37Cl, 16), 250 (M*,33Cl, 49), 237 (6), 235 (19),
215 (71), 199 (45), 181 (20), 159 (24), 145 (33), 119 (59), 115 (44), 107 (32), 91 (60), 83 (80), 77
(56), 55 (55), 43 (57), 41 (100), 39 (82). Fraktion Rf 0.68 erwies sich alsein 1: 1 - Gemisch aus 7 und
10%.

8-Hydroxy-4a,5-dimethyl-4-isopropenyl-1,4,4a,5,6, 7-hexahydro-naphthalin-1-on (8)

a) 1 g (4 mmol) 8 in 50 ml 10 proz. H,SO, wurde 1 h mit Wasserdampf destilliert. Destillat und
Riickstand wurden 3 mal mit je 100 ml Ether extrahiert. DC: Rf-Werte 0.90, 0.71, 0.63, 0.53-0.60,
0.50, 0.45, 0.30, 0.05.

b) 1 g (4 mmol) 2 wurde nach a) umgesetzt. DC: Rf0.71,0.63,0.55,0.50. Fraktion Rf 0.71 ergab nach
SC (1/150) gelbe Kristalle. Ausb.: 10 mg (1 % d. Th.); Schmp. 73-74° (Petrolether 60-90°, [a]f =
- 627° (CHCl;; ¢ = 1,0).

UV (Ethanol): A max (£) 334 (5010), 230 nm (8440); nach Zugabe von KOH X max: 348, 233 nm. -
IR (KBr): 3080 w, 900 s, (C=CH,), 3040 w, 16305, 16105, 1570 s (C=C-CO-C=C); 2600-2800
em™' w (OH). — 'H-NMR (CDCl5): & (ppm) = 0.9 (d; ] = 6 Hz, 3H); 1.1 (s, 3H), 1.6 (s, 3H), 1.7 (m,
2H), 1.9 (m, 1H), 2.4 (m, 2H), 3.1 (d;J = 6 Hz, 1H), 4.95 (m, 2H), 6.15 (d;J = 10Hz, 1H), 6.55 (dd;
J=10/6Hz, 1H), 15.5 (s, IH).=MS (70 eV): m/e = 232 (M™, 7),217 (9), 214 (28), 199 (9), 186 (28),
185 (100), 169 (13), 159 (12), 151 (32), 115 (14), 93 (12), 91 (13), 77 (14), 54 (16), 41 (20).
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2-Hydroxy-4a,5-dimethyl-4-isopropenyl-1,4,4a,5,6,7-hexahydro-naphthalin-1-on (4)

Wie 5§ a) und b). Fraktion Rf 0.63 ergab farblose Kristalle. Ausb.: 6 mg (0.6 % d. Th.}; Schmp. 74-75°
(CCLy). CisHy0, (232.3) Ber. C 77.5 H 8.69 Gef. C77.2 H 8.69.

UV (Ethanol): & max (g) = 300 (5870), 278 nm (5760); nach Zugabe von KOH & max: 346, 266,233
nm. — IR (CCl,): 3440 m, 1050 w (OH), 3080 w, 900s (C=CH,), 3020w, 16625, 1640 m, 1618 cm™'s
(C=C und C=0). - 'H-NMR (CDCl,): & (ppm) = 0.95 (d; J = 6.5 Hz, 3H), 1.15 (s, 3H), 1.55 (s,
3H), 1.6 (m, 2H), 1.8 (m, 1H), 2.25 (m, 2H), 3.2 (d; J = 7 Hz, 1H), 4.85 (m, 2H), 5.75(d; ] = THz,
1H), 6.1 (s, 1H), 6.95 (t; ] = 4 Hz, 1H). - MS (70 eV): m/e = 232 (M*,28),217(17),204 (16), 189
(21), 175 (15), 161 (20), 147 (18), 121 (23), 109 (27), 105 (30),93(58),91(72),77(79),67 (72), 41
(100).

4-Methylether: Mit Diazomethan und priap. DC (Petrolether 60-90° Essigester 3 + 1; Rf 0.26)
erhielt man eine gelbe Fliissigkeit, deren UV, IR, 'H-NMR und MS mit der Struktur in Einklang
stehen.

2-Hydroxy-4a,5-dimethyl-4-isopropyl-decahydro-naphthalin-1-on

Durch 2-stdg. PtO,-Hydrierung von 4 in CH;0H und SC (0.6/50; Petrolether 60-90°/Essigester
2 + 1). Die Fraktion Rf 0.70 ergab ein farbloses O1, dessen UV, IR, 'H-NMR und MS mit der Struktur
in Einklang stehen.

4a,5-Dimethyl-1,4,4a,5,6,7-hexahydro-naphthalin-1-on (9)

Wie 5 a). Fraktion Rf 0.45 ergab eine farblose Flissigkeit. Ausb.: 30 mg (3 % d.Th.).

"UV (Ethanol): hmax (€) = 318 (35), 266 (4080), 239 nm (6050). — IR (CCl,): 3040 w, 16355, 16185
(C=C)1675cm ™! s (C=0). - 'H-NMR (CCl,/Benzol 1 + 1): § (ppm) = 0.85 (d; J = 6 Hz, 3H), 0.9
(s, 3H), 1.3 (m, 3H), 2.0 (m, 4H), 6.05 (m, 1H), 6.4 (m, 1H), 6.85 (t;J = 4 Hz, 1H). - MS (70eV):
m/e = 176 (M*, 72), 161 (60), 147 (14), 134 (28), 119 (50), 108 (28), 91 (39), 77 (21), 44 (100),43
(73).

1-Hydroxy-4,5-dimethyl-5,6-dihydro-naphthalin (12)

Wie § a) und b). Fraktion Rf 0.50 ergab farblose Kristalle. Ausb.: 70 mg (7 % d.Th.); Schmp.
104-106° (CCly). C;;H 4,0 (174.2) Ber. C 82.2 H 8.11 Gef. C 82,0 H 8.07.

UV (Ethanol): Amax (g) = 316 (3600),309 (3900), 276 (5390), 266 (7700), 259nm (7130). - IR
(CCl,): 3618 s, 3450 w (OH), 3018 w, 1830 w, 1580 m, 14855,990m, 7905, 690 s (Aromat), 3040 w,
1630cm ™! w (C=C). - 'H-NMR (CDCl,): & (ppm) = 1.1 (d; ] = 7Hz, 3H),2.3 (s, 3H),2.4 (m, 2H),
3.0(m, 1H),5.2 (s, 1H), 5.95(m, 1H), 6.5 (d;J = 8 Hz, 1H),6.75 (m, 1H), 6.85 (d; ] = Hz, IH). -MS
(70eV): m/e = 174 (M*, 100), 159 (95), 144 (85), 141 (48), 131 (42), 128 (35), 115 (45),91 (29). 77
(26), 65 (18), 63 (18), 51 (24), 43 (20).

12-Methylether: Mit Diazomethan erhielt man eine gelbe Fliissigkeit, deren UV, IR, 'H-NMR und
MS mit der Struktur in Einklang stehen.

1-Hydroxy-4,5-dimethyl-5,6,7,8-tetrahydro-naphthalin

Durch 3-stdg. PtO,-Hydrierung von 30 mg (0,17 mmol}) 12 in 10 ml CH;OH. Verbrauch: Ber 4.31 ml
Gef. 5.0 ml H,. Prip. DC (Rf 0.55) ergab eine hellgelbe Fliissigkeit, deren UV, IR, 'H-NMR und MS
mit der Struktur in Einklang stehen.



52 Riicker und Hembeck Arch. Pharm.

2-Chlor-4a,5-dimethyl-4-isopropenyl-1,4,4a,5,6, 7-hexahydro-naphthalin-1-on (6)

1 g (4 mmol) 2 wurde wie 8 mit POCl; in Pyridin umgesetzt. DC: Rf-Werte 0.70, 0.55. Nach priip. DC
ergab Rf 0.70 ein farbloses Ol. Ausb.: 30 mg (3 % d.Th.).

UV (Ethanol) Amax (€) = 263 nm (6750). — IR (CCl,): 3080 w, 900 s (C=CH,), 3040 w, 1680's, 1640
m, 1625 s, 840 m (C=CH-CO-CH=C), 700 m, 590cm™" w (C-Cl). - 'H-NMR (CDCl): &
(ppm) = 0.95 (d; J = 6.5 Hz, 3H), 1.15 (s, 3H), 1.5 (m, 2H), 1.6 (s, 3H), 1.8 (m, 1H), 2.3 (m, 2H), 3.3
(d; J = 6.5 Hz, 1H), 5.0 (m, 2H), 6.9 (d; J = 6.5 Hz, 1H), 7.05 (t; ] = 4 Hz, 1H). - MS (70eV):
m/e = 252 (M*, ¥CI, 25), 250 (M™, **Cl, 77), 237 (8), 235 (26)., 215 (100). 199 (39), 195 (26). 159
(32), 145 (25), 135 (53), 115 (28), 107 (37), 93 (50), 91 (54). 79 (50), 77 (56), 41 (56), 39 (37).
Substanz Rf 0.55 erwies sich als 3%

2-Chlor-4a,5-dimethyl-4-isopropenyl-1,4,4a,5,6,7-hexahydro-naphthalin-1,7-dion

50 mg (0.2 mmol) 6 wurden in 10 m{ 0,5 N-methanol. KOH 24 h unter Luftzutritt bei Raumtemp.
stehengelassen, mit H,O verdiinnt und 3 mal mit je 50 ml Ether extrahiert. Nach Trocknen iiber
Na,SO, wurde eingedampft. Farblose Fliissigkeit (Rf = 0,25); Ausb.: 21 mg (42 9% d.Th.).

UV (Ethanol): Amax (g) = 283 (9320), 266 nm (8070). — IR (CCl,): 3080 w, 908 s (C=CH,), 1640
m, 1608 m, 845 w (C=C), 1680 ss (CO), 700 m, 590 w, 562cm ™" w (C-Cl). - '"H-NMR (CCl,) &
(ppm) = 1.05 (d; J = 6.5 Hz. 3H). 1.3 (s. 3H), 1.55(s, 3H), 1.6 (m, 1H). 2.3 (m, 2H),3.35(d; ] = 6.5
Hz, 1H), 5.0 (m, 2H), 6.7 (s, IH), 6.95 (d; } = 6.5 Hz, 1H). - MS (70 eV): m/e = 266 (M*, 3’1, 8),
264 (M*,33C1, 22). 251 (8), 249 (24), 229 (35), 222 (22), 221 (21), 207 (30), 206 (35). 201 (31); 187
(30), 181 (25), 159 (32), 149 (34), 135 (24), 115(39), 107 (32). 95 (100), 79 (80), 77 (82), 69 (54).
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