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Die Synthese der optisch aktiven x-Pyrone 1 und 10 wird auf zwei unabhingigen Wegen be-
schrieben. Die erste Reaktionsfogle (6 — 7 — 8 — 9 — 10) macht mehrfach vom Horner-
Olefinierungsverfahren Gebrauch, die zweite (12 - 13 — 14 — 15 — 1) kombiniert eine Vils-
meier-Formylierung mit Olefinierungsschritten.

Unsaturated Lactones with Steroidal-Type Backbone, VII ). — Optically Active Bufadienolides
in the Perhydrostilbene Series

The synthesis of optically active a-pyrones 1 und 10 by two independent routes is described.
The first route (6 -7 — 8 — 9 — 10) involves repeated use of Horner olefinations; the
second (12 - 13 —> 14 —> 15 — 1) affords 1 by Vilsmeier formylation and olefination.

Die ErschlieBung neuer Zuginge zu Bufadienoliden stellt sowohl aus synthetischen
als auch aus biologischen Griinden eine wichtige Aufgabe im Bereich der herzaktiven
Prinzipien dar. Die wenigen bekannten Synthesen von «’-Pyronsteroiden 2 gehen von
der C,-Seitenkette geeignet substituierter Pregnanderivate aus. Die restlichen drei
Kohlenstoffatome des Heterocyclus werden gewohnlich in zwei Schritten eingefiihrt,
wobei in der Regel die entscheidende Zwischenstufe aus einem verkappten Malon-
dialdehyd besteht.

Wir streben in unseren Untersuchungen den Ersatz des Steroidgrundgeriistes durch
ein Perhydrostilben-System an, um durch dessen hohe konformative Flexibilitit die
extreme Giftigkeit der Naturstoffe zu verringern. Unter solchem Aspekt erscheint die
Synthese des 5-substituierten «’-Pyrons 1 sinnvoll.

(R, B)-1a: R
(R, B)-1b: R = Ac
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*) Korrespondenz bitte an diesen Autor richten.

1 V1. Mitteilung: W. Kreiser und H.-U. Warnecke, Liebigs Ann. Chem. 1973, 2078.
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(1961). — 2v) F. Sondheimer, W. McCrae und W. G. Salmond, J. Amer. Chem. Soc. 91,
1228 (1969). — 29 U. Stache, K. Radscheit, W. Fritsch, W. Haede, H. Kohl und H. Ruschig,
Liebigs Ann. Chem. 750, 149 (1971).

Liebigs Ann. Chem. 1974, Heft 8 84



1280 W. Kreiser und G. Neef 1974

Verbindung 1 verfiigt {iber zwei Asymmetriezentren und ist somit in zwei diastereo-
meren Konfigurationen darstellbar. Die Synthese von erythro-1 aus dem meso-Diketon
2a wurde kiirzlich beschrieben? ; hier soll iiber die Darstellung von threo-1 aus racem.-
Diketon 2b berichtet werden, fiir die ein andersartiges Aufbauschema verwandt wurde.

Zusatzliche Information {iber die Struktur-Wirkung-Beziechung hoffen wir durch die
biologischen Tests mit beiden Enantiomeren von threo-1 zu erhalten. (In diesem Zu-
sammenhang sei auf die ausgeprigt unterschiedliche oestrogene Wirkung der beiden
Enantiomeren des Hexoestrols 3, dem ungesittigten Analogon des Perhydrostilben-
grundkorpers, hingewiesen.)

O

2a: meso -Form 2b: racem-Form 3

Die nachfolgend beschriebenen Synthesen von 1 und 10 wurden darum sowohl fiir das Race-
mat als auch fiir beide Antipoden vorgenommen. Der volligen Gleichartigkeit der Ergebnisse
wegen wird jedoch kiinftig nur jeweils ein Enantiomeres charakterisiert; die Formeln chiraler
Molekeln vorliegender Arbeit geben exakte Konfigurationsverhiltnisse wieder, weil die abso-
lute Konfiguration des Ausgangsmaterials (—)-2b mit R,R-Konfiguration bekannt ist4).

Die Uberfiihrung von (—)-2b in das (—)-Ketodiol 6a erfolgt im Prinzip nach dem
fiir das Racemat angegebenen) Verfahren.

OAt

ROW

6a: R = H
6b: R = Tetrahydropyran-2-yl

Dazu wird aus (—)-(R,R)-2b durch partielle Umsetzung mit Didthylphosphono-
athoxyessigsdure-dthylester in 65proz. Ausbeute der rechtsdrehende Ketoester 4 ge-
wonnen. Dessen Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid liefert in 85proz. Ausbeute
den gleichfalls rechtsdrehenden Alkohol 5§ mit &quatorial-stindiger Hydroxy-
funktion neben 8.5%; axialem Alkohol. Nimmt man die Reduktion mit Diisobutyl-

3) F.v. Wessely und H. Welleba, Chem. Ber. 74, 777 (1941).

4 W. Kreiser und G. Neef, Tetrahedron Lett. 1970, 2985.
5) W. Kreiser, H.-U. Warnecke und G. Neef, Liebigs Ann. Chem. 1973, 2071.
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aluminiumhydrid vor, so resultieren 74%, 5 mit dquatorialer und 25.5 %, mit axialer
Hydroxygruppe. In keinem Fall lieB sich der in der Literatur hiufig angegebene®
reduktive Angriff auf die C=C-Bindung nachweisen. Nur der dquatorial-stindige
Alkohol (+)-(R,R)-5 wurde in die Enolitherspaltung mit Oxalsdure/Methanol einge-
setzt, wobei fast quantitativ (—)-(R,R)-6a resultierte.

Die weitere Planung sah eine nochmalige Umsetzung von Didthylphosphono-
dthoxyessigsaure-dthylester mit der Bis(tetrahydropyranyloxy)-Verbindung (R,R)-6b
zu (R,R)-Tb vor sowie Abspaltung beider Schutzgruppen zu (R,R)-7a und selektive
Allyloxidation zu (—)-(R,R)-8. Weiterhin hofften wir, durch erneute Horner-Olefi-
nierung mit Didthylphosphonoessigsdure-dthylester zu (R,R)-9a sowie anschlieBende
RingschluBreaktion und Decarboxylierung zu (R, R)-10 zu gelangen.

AtO__COOAt

CHO
—_—
7a: R = H 8
7b: R = Tetrahydropyran-2-yl
AtO\‘C,fi)At 2 O
|
K o " R O
‘ COOAt ‘ )
COOAt
9a: R = H 10

9b: R = Ac

Tatsdchlich lassen sich die beiden ersten Schritte — die Bildung von (R,R)-6b und
(R,R)-7b — glatt und nahezu quantitativ durchfiihren. Dagegen bereitet die Abspal-
tung der Schutzgruppen Schwierigkeiten, denn die Behandlung von 7b mit Salzsdure/
Methanol liefert nicht das erwartete Diol 7a sondern als Produkt eines innermolekula-
ren Ringschlusses das Athoxybutenolid (—)-(R,R)-11.

O

AtO« 'iLO
N

W

HOY

11

6 K. E. Wilson, R. T. Seidner und S. Masamune, Chem. Commun. 1970, 213.

g4e
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Das zunéchst unerwiinschte kristalline Produkt 11 erweckte Interesse, weil Machleidt 7a-b) in
jungster Zeit erstmals iiber im Heterocyclus substituierte Cardenolide berichtete. Von ihm
wurden u. a. 22-Fluor-, 22-Chlor-, 22-Methyl- und 22-Methoxydigoxin hergestellt. Wihrend
fir das 22-Fluorcardenolid eine Erhohung der kontraktionsférdernden Wirkung auf den
isolierten Meerschweinchenherz-Vorhof beobachtet wird, ist fiir das 22-Methoxydigoxin die
positiv inotrope Wirkung erheblich abgeschwicht. Diesem Befund entspricht die biologische
Untersuchung von 11, fiir das eine stark negativ inotrope Wirkung gefunden wurde (Herzstill-
stand).

Fiir den angestrebten Syntheseweg ist das Athoxybutenolid 11 unerwiinscht; man
erzielte schlieBlich bei Verwendung von Oxalsdure/Methanol zur Tetrahydropyranyl-
dtherspaltung ein Verhaltnis von 7a zu 11 wie 3:1 als giinstigtes Resultat. Versuche, 11
durch oxidative Ringtffnung® erneut in das Syntheseschema einzufiigen, scheiterten.
Die selektive Allyloxidation von 7a mit Braunstein® gelingt mit ausgezeichneten
Ausbeuten ebenso wie die P—O-aktivierte Olefinierung mit Didthylphosphonoessig-
sdure-dthylester zu (—)-(R,R)-9a.

Um die in 9a noch vorhandene Hydroxygruppe wéihrend des nachfolgenden Cycli-
sierungsschrittes zu schiitzen, wird zu 9b acetyliert. 50stiindiges Erhitzen von 9b mit
p-Toluolsulfonsdure in Benzol auf RiickfluBtemperatur fithrt nach PSC zum (—)-
(R,R)-Bufadienolidcarbonsidure-athylester 10. Die Konstitution von 10 ist durch
spektroskopische Daten eindeutig bewiesen. Sein langwelliges UV-Maximum zeigt mit
307 nm eine bathochrome Verschiebung gegeniiber unsubstituierten Bufadienoliden
von ca. 7—9 nm. Da 10 auf diesem Wege nur mit 20proz. Ausbeute anfiel, wurde auf
die Decarboxylierung zugunsten eines alternativen Aufbauschemas verzichtet, das sich
an das von Bertin % anlehnt.

Ausgehend von dem als Racemat bereits beschriebenen 10 Aldehyd 12 der threo-
Reihe planten wir folgendes Aufbauschema:

-—>

HO™ AcO”

12 13

AcO” AcO”

14 15

7 Ta) W. Eberlein, J. Nickl, J. Heider, G. Dahms und H. Machleidt, Chem. Ber. 105, 3686
(1972). — 70 W. Fritsch und H. Ruschig, Liebigs Ann. Chem. 655, 39 (1962).
8) J. Blair, W. R. Logan und G. T. Newbold, J. Chem. Soc. 1956, 2443.
9 J. Attenburrow, A.F.B. Cameron, J. H. Chapman, R. M. Evans, B. A. Hems, A.B. A.
Jansen und T. Walker, J. Chem. Soc. 1952, 1094.
10 H. H. Inhoffen, W. Kreiser und M. Nazir, Liebigs Ann. Chem. 755, 1 (1972).
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Dazu wurde das linksdrehende 12 mit wenig p-Toluolsulfonsiure in Methanol zum
Acetal umgewandelt, das (ohne weitere Reinigung) nach Acetylierung 96 % linksdre-
hendes 13 erbrachte. Die anschlieflende Vilsmeier-Haack-Reaktion fiihrte in 78 proz.
Ausbeute zum (+)-(R,R)-Methoxyacrolein 14. Eine Trennung der entstandenen geo-
metrischen Isomeren war hierbei — im Gegensatz zu Erfolgen in analogen Fillen 29
— nicht moglich.

Fiir den nichsten Schritt — die Olefinierung mit Diidthylphosphonoessigsdure-
ithylester — wurde daher das Isomerengemisch 14 eingesetzt. Es lieferte in 70proz.
Ausbeute das (—)-(R,R)-Dien 15.

Zur Cyclisierung wurde 15 mit p-Toluolsulfonsdure und Jod in Benzol gekocht, wobei
sich hohe Siurekonzentrationen als vorteilhaft erwiesen. Nach 40 Stunden erhielt
man 30% (—)-Acetoxybufadienolid 1b. Die betrachtliche Reaktionsdauer deuten wir
derart, daB vor der Cyclisierung Doppelbindungsisomerisierungen stattfinden miissen.

Verseifung mit Methanol, Ather und Salzsiure bei Raumtemperatur ergab links-
drehendes 1a in 84 proz. Ausbeute.

Die Bufadienolide 1a und 10 wurden spektrometrisch identifiziert. Das im 1H-NMR-
Spektrum bei 8 = 2.42 ppm erscheinende Signal fiir das Proton geminal zum Hetero-
cyclus dient als Hinweis auf eine axiale Anordnung des Pyronringes?.

Herrn Prof. Inhoffen sind wir fiir vielfdltige Hilfe zu Dank verpflichtet. Der Hoechst AG
gilt unser Dank fiir materielle Unterstiitzung.

Experimenteller Teil

Die Elementaranalysen wurden von Fa. I. Beetz ausgefiihrt. — Zur Messung der IR- und
Massenspektren dienten die Gerite IR 5 der Fa. Beckman und MS 9 der Fa. AEI Die 1H-
NMR-Spektren wurden mit einem Varian-Kernresonanzspektrometer HA-100 aufgenommen
(Deuteriochloroform als Losungsmittel und Tetramethylsilan als innerer Standard). — Zur
priparativen Schichtchromatographie (PSC) benutzte man mit Kieselgel PFj3s4+366 (Fa.
Merck) bestrichene Glasplatten. — ,,Ubliche Aufarbeitung‘‘ bedeutet Ausschiitteln mit einem
organischen Lo&sungsmittel, Neutralwaschen der organischen Phase mit NaHCOs;- oder
NH4Cl-Losung, Trocknen iiber NaySO4 sowie Verdampfen des Losungsmittels i. Vak. — Die
Schmelzpunkte wurden mit dem Kofler-Mikroheiztisch RCH der Fa. Reichert bestimmt und
sind nicht korrigiert.

2-Athoxy-2-{4-[ (1R )-dthyl-( 2R )-(4-oxocyclohexyl)butyl jcyclohexyliden)essigsiure-ithylester
(4). — Zu einer Suspension von 540 mg Natriumhydrid (80proz.) in 10 ml absol. Tetrahydro-
furan tropft man bei Raumtemp. eine Losung von 5 g Didthylphosphonoédthoxyessigsdure-
dthylester und 5 g 2b in 15 ml absol. Tetrahydrofuran. AnschlieBend wird noch 1 h bei Raum-
temp. gerithrt und wie {iblich aufgearbeitet. Es bleibt ein gelbliches 01 zuriick, das gemif DC
aus drei Substanzen besteht, die durch PSC isoliert werden. Neben 3.9 g (65 %) 4 gewinnt man
auf diese Weise 1.8 g (20%) Dikondensationsprodukt und 1.5 g Ausgangsmaterial 2b.
Verbindung 4 besitzt folgende Eigenschaften: IR (Film): 1720, 1635 cm~!. — UV (Athanol):
Amax (log €) = 226 nm (4.25527). — Optische Drehung (¢ = 2 in Benzol): [a]25 (}) =
+14.5° (578), +17.0° (546), +30.0° (436), +40.0° (405), +61.0° (364). — 1H-NMR (CDCl3):
3 = 4.25 (q, J = 7 Hz; Ester-CH>), 3.70 ppm (q, J = 7 Hz; Ather-CH,). — MS: m/je =
392 (M™).

C24H4004 (392.6) Ber. C 73.43 H 10.27 Gef. C 73.20 H 10.67
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2-Athoxy-2-{4-(1R)-ithyl-(2R)-(4-hydroxycyclohexyl) butyl cyclohexyliden)ithanol (5)

a) Eine Losung von 3.9 g (R,R)-4 in 100 ml absol. Ather wird bei —35°C tropfenweise zu
1.8 g Lithiumaluminiumhydrid gefiigt. Nach 1 h bei dieser Temp. wird mit Essigester zersetzt
und aufgearbeitet. Nach PSC isoliert man als polarste Zone 3 g (85%) 5 sowie 0.3 g (8.5%,)
des Isomeren von 5 mit axialer OH-Gruppe.

b) Zu einer unter Stickstoff gerithrten Lésung von 3.9 g 4 in 150 m! absol. Benzol werden
bei 0°C 30 ml einer 20proz. Lésung von Diisobutylaluminiumhydrid in Hexan (Qualitit
H der Fa. Schering) mittels Injektionsspritze getropft. Nach 1 h bei Eiskithlung zersetzt
man mit Wasser und isoliert wie unter a) beschrieben 2.6 g (74%,) 5 neben 0.9 g (25.5%) des
Isomeren von 5 mit axialer OH-Gruppe.

Eigenschaften von 5: IR (Film): 3300, 1660 cm~1. — Optische Drehung (¢ = 1.5 in Athanol):
[a]25 (3) = +3.0° (578), +3.0° (546), +5.0° (436), +5.0° (405), 4+6.0° (364). — tH-NMR
(CDCl3): 8 = 4.28, 4.15 (s; CH,OH), 3.70 (q, J = 7 Hz; Ather-CHy), 3.48 (m; H geminal zu
OH), 1.95 ppm (OH). — MS: m/e = 352 (M™).

CyHy003 (352.5) Ber. C75.05 H11.38 Gef. C74.55 H11.14

Eigenschaften des Isomeren von 5 mit axialer OH-Gruppe: IR (Film): 3300, 1660 cm™1. —
Optische Drehung (¢ = 1.74 in Athanol): [a]25 (3) = -+2.0° (578), +2.0° (546), +3.0° (436),
+3.0° (405), +3.5° (364). — 'H-NMR (CDCl3): 8 = 4.28 und 4.15 (s; CH,OH), 405 (m;
H geminal zu OH ), 3.70 (q, J = 7 Hz; Ather-CHb), 2.30 ppm (OH). — MS: m/e = 352 (M¥).

{4-[(1R)-Athyl-(2R)-(4-hydroxycyclohexyl)butyl cyclohexyl)-(hydroxymethyl)-keton (6a). —
Man erhitzt eine Mischung von 4.2 g Oxalsdure, 300 ml Methanol, 20 ml Wasser und 3 g 5
2 h unter schwachem RiickfluBB. AnschlieBend wird der grofte Teil des Losungsmittels abge-
zogen und wie iblich aufgearbeitet. Ausbeute 2.75g (97%) 6a. — IR (Film): 3300,
1710 cm~1, — Optische Drehung (¢ = 2.12 in Athanol): [a]25 () = —2.0° (578), —2.0° (546),
—4.0° (436). — 1TH-NMR (CDCl3): § = 4.25 (s; CH,OH), 3.48 (m; H geminal zu OH),
2.90 ppm (s; OH). — MS: m/e = 324 (M™).

' CooH3603 (324.5) Ber. C74.02 H 11.18 Gef. C74.10 H 10.82

{4-[(1R)-Athyi-(2R)-(4-tetrahydropyranyloxycyclohexyl) butylcyclohexyl)-(tetrahydropyra-
nyloxymethyl )-keton (6b), 2-Athoxy-3-{4-[ (1R )-ithyl-( 2R )-(4-tetrahydropyranyloxycyclohexyl)-
butylJ-4-tetrahydropyranyloxycyclohexyl)crotonsiure-cithylester (7b), 2-Athoxy-3-(4-/(IR)-
dthyl-(2R)-(4-hydroxycyclohexyl)butyl]cyclohexyl)-4-hydroxycrotonsdure-cithylester (7a) und
3-Athoxy-4-(4-[ (1R )-ithyl-( 2R )-(4-hydroxycyclohexyl)butyl Jcyclohexyl)y-2,5-dihydrofuran-5-on
(11). — Eine Losung von 3 g 6a, 6 ml Dihydropyran und 0.01 m! Phosphoroxychlorid in
50 ml absol. Tetrahydrofuran wird iiber Nacht bei Raumtemp. stehengelassen. Zur Aufarbei-
tung wird in 200 ml gesittigte Natriumhydrogencarbonat-Lésung gegossen und wie iiblich
aufgearbeitet. Das resultierende 6b (4.5 g, 100°%)) wird ohne weitere Reinigung mit S5 g
Diithylphosphonoithoxyessigsiure-dthylester und 600 mg 80proz. Natriumhydrid, wie bei 4
angegeben, in insgesamt 50 ml absol. Tetrahydrofuran umgesetzt. Das laut DC einheitliche
gelbliche Rohprodukt 7b wird in 50 ml Methanol aufgenommen und zur Losung von S g
Oxalsdure in 200 ml Methanol und 20 ml Wasser gegeben. Man rihrt 1 h bei 50°C, gieBt in
800 ml Wasser und extrahiert mit Ather. Durch PSC mit Benzin/Essigester (5:2) trennt man
das nach Aufarbeitung erhaltene Rohprodukt in zwei Zonen. Aus der polareren Zone werden
2.7 g (69 %) 7a gewonnen. — IR (Film): 3300, 1715, 1640 cm~1. — Optische Drehung(c = 1.95
in Benzol): [a]25 (2) = —8.0° (578), —8.6° (546). — 1H-NMR (CDCl3): 8 = 4.25 (q, J =
7 Hz; Ester-CHy), 3.75 (q, J = 7 Hz; Ather-CH,), 4.22 (s; CH,OH), 3.48 (m; H geminal zu
OH), 2.70 ppm (s; OH). — MS: mje = 438 (M™).

Cr6H4605 (438.6) Ber. C71.19 H 10.57 Gef. C 70.20 H 10.30



1974 Ungesiittigte Lactone mit steroidanalogem Grundgeriist, VII 1285

Die unpolare Zone der PSC enthilt 0.8 g (25%) 11 mit Schmp. 78 —79°C. — IR (KBr):

3300, 1750, 1660 cm~1. — Optische Drehung (¢ = 2.28 in Benzol): [a]25 () = —9.4° (578),

—10.8° (546), —16.4° (436). — 1H-NMR (CDCl3): 8 = 4.67 (s; Lacton-CHj), 4.25 (q, J =

7 Hz; Ather-CHb>), 3.48 (m; H geminal zu OH), 1.90 ppm (s; OH). — MS: m/e = 392 (M*).
Cp4Hgo04 (392.6) Ber. C 73.43 H 10.27 Gef. C73.28 H 10.16

2-Athoxy-3-(4-{(IR)-ithyl-(2R)-(4-hydroxycyclohexyl)butyl icyclohexyl)-4 - oxocrotonsiure-
dthylester (8). — Eine Losung von 1.8 g 7a in 50 ml absol. Ather wird mit 18 g aktiviertem
Mangandioxid unter Stickstoff 4 h bei Raumtemp. geriihrt. Nach Filtration und Abziehen des
Losungsmittels bleiben 1.7 g (94 %) 8 zuriick. — IR (Film): 3330, 1715, 1670, 1615 cm—1. —
Optische Drehung (¢ = 1.34 in Benzol): [a]25 (}) = —4.0° (578), —4.0° (546). — IH-NMR
(CDCl3): 8 = 9.05 (s; CHO), 4.32 (q, J = 7 Hz; Ester-CHy), 3.86 (q, J = 7 Hz; Ather-CHj,),
2.28 ppm (s; OH). — MS: m/e = 346 (M™).

Cy6H4405 (436.6) Ber. C 71.52 H10.16 Gef. C71.72 H 10.40

2-Athoxy-3-(4-/ (1R )-dthyl-(2R)-(4-hydroxycyclohexyl)butyl | cyclohexyl)-2,4-hexadiendicar-
bonsdure-didthylester (9a). — Man tropft bei 0°C 1.7 g 8 zu Olefinierungsreagenz, dasaus 1 g
Diithylphosphonoessigsdure-dthylester, 102 mg 80proz. Natriumhydrid und 5 ml! absol.
Tetrahydrofuran gewonnen wurde und [d8t 30 min bei dieser Temp. stehen. Nach der iib-
lichen Aufarbeitung resultieren 1.9 g (94%) 9a. — IR (Film): 3330, 1720, 1625 cm™t. —
Optische Drehung (¢ = 1.25 in Benzol): [a]25 (3) = —9.5° (578), —10.0° (546). — 'H-NMR
(CCly): 8 = 7.23 (d, J = 16 Hz; Vinyl-H), 6.22 (d, J = 16 Hz; Vinyl-H), 4.16 (q, J = 7 Hz;
Ester-CH»), 3.78 (q, J = 7 Hz; Ather-CH,), 2.80 ppm (s; OH). — MS: m/e = 506 (M*).

C30Hs00¢ (506.7) Ber. C71.11 H9.95 Gef. C70.97 H 10.16

3-(4-[(2R)-(4-Acetoxycyclohexyl)-( 1 R)-ithylbutyl jcyclohexyl)-2-dthoxy-2,4-hexadiendicar-
bonsdure-diithylester (9b). — Bei Raumtemp. fiigt man zur Ldsung von 1.5 g 9a in 5 ml
Acetanhydrid 0.5 ml Pyridin, ldf3t {iber Nacht stehen und gieBt in 200 mi Wasser von 40°C.
Nach Extraktion mit Ather und iiblicher Aufarbeitung resultieren 2.1 g (96%) 9b. — IR
(Film): 1720, 1625 cm~1. — Optische Drehung (¢ = 1.0 in Benzol): [a]25 (A) = —5.0° (578),
—6.0° (546). — UV (Athanol): Amax = 293 nm. — !H-NMR (CCly): 8 = 7.23 (d,J = 16 Hz;
Vinyl-H), 6.22 (d, J = 16 Hz; Vinyl-H), 4.16 (q, J = 7 Hz; Ester-CH3), 3.78 (q, J = 7 Hz;
Ather-CHj3), 1.96 ppm (s; Acetat).

5-(4-[(2R)-(4-Acetoxycyclohexyl)-( 1R)-ithylbutyl jcyclohexyly-a-pyron-6-carbonsdure-dthyl-
ester (10). — Unter Stickstoff werden 2 g p-Toluolsuifonsédure in 50 ml absol. Benzol 1 h am
Wasserabscheider erhitzt. AnschlieBend fiigt man 1.5 g 9b in 30 ml Benzol zu und kocht 50 h
unter RiickfluB. Zur Aufarbeitung wird in gesittigte Natriumhydrogencarbonat-Ldsung
gegossen und eingedampft. PSC des Rohprodukts (dreimalige Entwicklung mit Benzin/
Essigester 3:1) liefert 270 mg (20%) 10. — IR (Film): 1720, 1640 cm~!. — UV (Athanol):
Amax (log € = 307 nm (4.0086). — Optische Drehung (c = 1.4 in Benzol) [a]Z}, = schwach
negativ. — IH-NMR (CCly): 3 = 7.40 (d, J = 10 Hz; Vinyl-H), 6.38 (d, J = 10 Hz; Vinyl-H),
4.34 (q, J = 7 Hz; Ester-CHj5), 1.96 ppm (s; Acetat). — MS: m/e = 474 (M™).

C23H4206 (474.6) Ber. C70.85 H8.92 Gef. C71.11 H9.18

4-[(2R)-(4-Acetoxycyclohexyl)-( 1R )-dthylbutyl jcyclohexylacetaldehyd-dimethylacetal (13). —
Man erhitzt eine Lésung von 2.6 g 12 in 50 ml absol. Methano!l mit einer Spatelspitze p-
Toluolsulfonsiure 3 h unter RiickfluB und giet dann in 200 ml gesittigte Natriumhydrogen-
carbonat-Losung. Das resultierende Rohprodukt wird in 6 mi Acetanhydrid und 0.2 ml
Pyridin aufgenommen. Nach 12stdg. Stehenlassen wird mit Natriumhydrogencarbonat-
Losung und Ather aufgearbeitet. Nach PSC mit Benzin/Essigester (4:1) gewinnt man 3.0 g
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(96%) 13. — IR (Film): 1720, 1080 cm~1. — Optische Drehung (¢ = 1.62 in Athanol):
[a}s, = —16.8. — ITH-NMR (CDCly): § = 4.36 (t, J = 5 Hz; Acetal-CH), 3.22 (s; Acetal),
1.96 ppm (s; Acetat). — MS: mfe = 396 (M),

Cp4Hq404 (396.6) Ber. C72.68 H11.18 Gef. C72.80 H 11.36

2-{4-[ (2R )-(4-Acetoxycyclohexyl)-(1R)-ithylbutyl jcyclohexyl)-3-methoxyacrolein (14). —
Unter Stickstoff tropft man bei Rithren und Eiskiihiung 1.2 g frisch destilliertes Phosphoroxy-
chlorid zu 1.0 g Dimethylformamid. AnschlieBend wird noch 2 h bei 20°C gerithrt, erneut auf
0°C gekiihlt und eine Losung von 3 g 13 in 3 ml Dimethylformamid zugetropft. Nach 3stdg.
Riihren bei 50°C gieBt man vorsichtig auf 100 ml eiskalte Natriumhydrogencarbonat-
Lssung. Nach Aufarbeiten mit Ather bleiben 2.35 g (78 %) 14 zuriick. — IR (Film): 1720,
1680, 1620 cm~1. — Optische Drehung (¢ = 2.4 in Benzol): [a]2}, = schwach negativ. — 1H-
NMR (CCly): 8 = 8.91 (s; CHO), 6.65 (s; Vinyl-H), 3.86 (s; OCHj3), 1.96 ppm (s; Acetat). —
Die Instabilitit von 14 lieB keine weitergehende Reinigung zu.

4-(4-[ (2R )-(4-Acetoxycyclohexyl)-( I R)-dthylbutvl]cyclohexyl)-5-methoxy- 2,4-pentadiencar-
bonsdure-dthylester (15). — Die Olefinierung von 2.35 g 14 wird analog der Vorschrift fiir
9 mit 3.5 g Didthylphosphonoessigsaure-athylester und 300 mg 80proz. Natriumhydrid
in 20 ml absol. Tetrahydrofuran bei 20°C durchgefiihrt. Nach 12stdg. Rithren unter Stick-
stoff bei 20°C wird wie fiir 9 beschrieben aufgearbeitet. Nach PSC bleiben 2.0 g (70%,)
15 zuriick. — IR (Film): 1720, 1650, 1630 cm~!. — Optische Drehung (¢ = 1.9 in Benzol):
[a]%, = negativ. — ITH-NMR (CCly): 8 = 6.98 (d, J = 16 Hz; Vinyl-H), 5.65 (d, J = 16 Hz;
Vinyl-H), 6.35 (s; Enoldathervinyl-H), 4.12 (q; J = 7 Hz; Ester-CH;), 3.76 (s; OCH3),
1.96 ppm (s; Acetat). — MS: m/e = 462 (M ™).

CasHa6Os (462.7) Ber. C72.69 H 10.02 Gef. C 72.15 H 9.86

5-(4-[(2R)-(4-Acetoxycyclohexyl)-(IR)-iz‘thylbutyl]cycIohexyl)-a-pyron (1b). — Eine Lo-

sung von 2.0 g 15 und 1.5 g p-Toluolsulfonsdure in 80 m! absol. Benzol wird mit einer Spur

Jod versetzt und 40 h unter RiickfluB3 erhitzt. Nach Aufarbeitung wie fiir 10 beschrieben und

PSC-Trennung gewinnt man 520 mg (309%,) 1b. — IR (Film): 1725, 1645, 1545 cm~1. —

Optische Drehung (¢ = 1.6 in Benzol): [a}?}, = negativ. — UV (Athanol): Amax (log g) =

298 nm (3.9345). — IH-NMR (CDCl3): 8 = 7.20 (m; Vinyl-H), 6.18 (d; J = 11 Hz; Vinyl-H),
2.42 (m; H geminal zu Pyron), 1.96 ppm (s; Acetat). — MS: mfe = 402 (M ™).
Cy5H3304 (402.6) Ber. C74.59 H9.52 Gef. C74.20 H 9.71

5-{4-[(1R)-Athyl-(2R)-(4-hydroxycyclohexyl)butyl jcyclohexyl)-a-pyron (1a). — Man l6st
200 mg 1b in 20 ml Methanol sowie 20 ml Ather und versetzt tropfenweise mit 5 ml konz.
Salzsdure. Nach 48 h bei 20°C wird wie iblich aufgearbeitet. Ausbeute 150 mg (84%) 1a. —
IR (Film): 3300, 1725, 1645, 1545 cm~!. — Optische Drehung (¢ = 1.32 in Benzol): [a]35, =
negativ. — UV (Athanol): Amax (Iog €) = 298 nm (3.89209). — !H-NMR (CDCl3): 8 = 7.20
(m; Vinyl-H), 6.18 (d; J = 11 Hz; Vinyl-H), 3.48 (m; H-geminal zu OH), 3.18 (s; OH),
2.42 ppm (m; H geminal zu Pyron). — MS: m/e 360 (M™).
Cy3H3603 (360.5) Ber. C 76.62 H 10.07 Gef. C75.41 H 9.83
[213/73]



