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The reinvestigation of Microlepia marginata (PaNzeR) C. CHR. afforded in addition to the
previously reported ent-kaurane glycosides three new enr-pimarene derivatives, which were named
fumotoshidin A (I), B (II) und C (II1). The structures of the new compounds were characterized
by spectroscopic methods and some chemical transformations as 2f,15(R).16-trihydroxy-ent-
pimar-7-en-3-one (I), 3a,15(R),16-trihydroxy-ent-pimar-7-en-2-one (II) and 2,15(R),16-trihy-
droxy-ent-pimar-1,7-dien-3-one (III).
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Aus den oberirdischen Teilen von Microlepia marginata (PANZER.) C. CHR. haben wir
schon Microlepin (16a,17,19-Trihydroxy-ent-kauran-19-0-p-(4’-O-methyl)-p-glukopyran-
osid), 17-O-Acetylmicrolepin, 6’-O-Acetylmicrolepin und 4-epi-Microlepin(16a,17,18-Tri-
hydroxy-eni-kauran-18-0--(4’-O-methyl)-D-glukopyranosid) sowie 6 -O-a-L-Rhamnopyran-
osyl-4-epi-microlepin isoliert und identifiziert.? Bei der erneuten Auftrennung eines
MeOH-Extrakts isolierten wir auBler den oben beschriebenen Glykosiden die neuen ent-
Pimaran-Derivate. In der vorliegenden Mitteilung berichten wir iiber die Konstitutionser-
mittlung der neuen Naturstoffe, die Fumotoshidin A, B und C genannt werden.

Fumotoshidin A(I), C,,H;,0,, stellt farblose Nadeln vom Schmp. 86—88 "C und [«]%
+45.3" (¢=0.75, MeOH) dar. Die Infrarot (IR)-Absorptionsbande (KBr) bei 1710cm ™! und
das "*C-Kern Magnetische Resonanz (NMR)-Signal (CsDsN) (siche Tabelle) bei §215.9
zeigen das Vorliegen einer Ketogruppe. I wurde durch Acetylierung mit Ac,0O und Pyridin in
ein Triacetat (IV) und durch Umsetzung mit konz. H,SO, und Aceton in ein Monoacetonid
tibergefiihrt. Im '"H-NMR-Spektrum von 1V erscheinen die Signale der Protonen an den die
Acetoxygruppe tragenden C-Atomen bei 6 3.94 (1H, dd, /=8 und 12 Hz), 4.35 (1H, dd, J=3
und 12Hz) und 5.14 (1H, dd, J=3 und 8 Hz). Dementsprechend treten im Massenspektrum
(MS) von I die Fragmentionen bei m/z 305 (M* —CH,OH) und 275 (M*—CH,0OH —
CHOH) auf. Diese Daten weisen auf das Vorliegen einer 1,2-Glykol-Seitenkette hin, die
mit einem tertidren C-Atom verbunden ist. Die Anwesenheit einer weiteren Hydroxy-
gruppe ergab sich aus einem Doppeldublett bei §4.51 (1H, J=6 und 13 Hz) im 'H-NMR-
Spektrum von I und aus dem Dublett bei §69.3 im *C-NMR-Spektrum von 1. Ferner sind
die Signale zu erwidhnen bei 60.82 (3H, s), 1.15 (3H, s) und 1.18 (6H, s) fiir vier Methyl-
gruppen sowie ein breites Multiplett (1H) bei 65.33 fiir ein olefinisches Proton.!3C-
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NMR-Signale bei 6120.5 (d) und 135.9 (s) liefern einen Beweis auf das Vorliegen einer tri-
substituierten Doppelbindung. Aus diesen Daten geht hervor, daBl I zu den Diterpenen
der trizyklischen Pimaran-Reihe gehoren diirfte. Ferner erwies sich aus dem Aufspaltungs-
muster des olefinischen Protons, daB3 die Doppelbindung zwischen C-7 und C-8 liegt. Dieser
Befund wurde auch durch das '*C-NMR-Spektrum gestiitzt: Bei Pimar-7-en-Derivaten
erscheint das Signal fir das C-7 (z.B. Isopimarsiure: é (CDCl;) 121.5)* gegentiber dem fiir
das C-14 bei Pimar-8(14)-en-Derivaten (z.B. Pimarsdure: 6 (CDCl;) 128.2,> Kirenol:
8 (CsDsN) 129.7,* Haliol: 6 (CsDsN) 128.1%) im hoheren Feld. I wurde durch Oxydation
mit Bi,0;% in ein Diosphenol (C,,H;,0,, farblose Nadeln mit Schmp. 7880 "C und [«]y’
+38.0° (¢=0.5, CHCl;) umgewandelt, welches das zu erwartende Ultraviolett (UV)-Ab-
sorptionsmaximum flir einen 2-Hydroxy-1-en-3-on-Chromophor bei 263 nm aufweist und
in allen Eigenschaften mit Fumotoshidin C(III) tbereinstimmt. Damit kommt fiir die
Partialstruktur des A-Ringes das 2-Hydroxy-3-keto- oder 3-Hydroxy-2-keto-System in
Betracht. Eine Entscheidung zwischen beiden Moglichkeiten kann anhand des Signalmusters
(Doppeldublett) des Protons an dem die sekundiare Hydroxygruppe tragenden C-Atom bei
04.51 getroffen werden, welches fiir das 2-Hydroxy-3-keto-System spricht. Durch Vergleich
der Kopplungskonstanten des betreffenden Protons (/=6 und 13 Hz) mit denen von 2u- (dd,
J=6.6 und 13.1 Hz)” und 2B-Acetoxycholestan-3-on (dd, J=7.4 und 9.5Hz)" ergab sich
weiter, dafl das Proton an C-2 axial und folglich die Hydroxygruppe an C-2 dquatorial
angeordnet sein sollte. Das Grundgeriist und die absolute Konfiguration wurden durch
Umwandlung von 1 in 2f,15(R),16-Trihydroxy-ent-pimar-8(9)-en (XI) bewiesen. Das
Thioketal (VII), das durch Umsetzung von IV mit Ethandithiol/BF, und nachfolgende
Hydrolyse gebildet wurde, lieferte bei der Reduktion mit Raney-Ni (W-2) die Alkohole VIII
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(C0H340,) und IX (C,,H;,0;), die weiterhin durch Kochen mit Salzsiure jeweils in
15(R),16-Dihydroxy-ent-pimar-8(9)-en (X) und 2f,15(R),16-Trihydroxy-ent-pimar-8(9)-en
(XI) tibergefiihrt wurden. Das Diol (VIII) entstand durch gleichzeitige Reduktion sowohl des
Ketons als auch der Hydroxygruppe an C-2. Die beiden Vergleichssubstanzen wurden
ausgehend von Kirenol (28,15(R), 16,19-Tetrahydroxy-ent-pimar-8(14)-en)® hergestellt, wie in
Schema II und IIl angegeben: Durch Umsetzung von I mit Aceton und konz. H,SO,,
Tosylierung unter milden Bedingungen und Reaktion mit Natriumbenzylmercaptid in

XVI X XVII*”

1) Me,CO/konz. H,SO,; 2) CrO,;/Pyr; 3) W.K.-Red; 4) H;0"; 5) H;0*, 4
Schema 2

“H
CH,0Ts

XII1 XVIII XIX

~"“OH
HO

XX XI XXIH®)

1) TsCl/Pyr; 2) Nascnf© /DMF; 3) Raney-Ni (W-2); 4) H,0*;
5) H,0", 4

Schema 3
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TaBeLre.  '3C-NMR-Spektren von I, II und 111
(CDCly, 6 bezogen auf TMS)

C-Atom 1 I1 II
1 48.7 t 49.4 t 125.1 d
2 69.3d 210.8 s 1459 s
3 2159 s 83.0d 200.5 s
4 47.4 s 453 s 44.1 s
S 52.7d 52.1d 494 d
6 23.8 t 237t 231t
7 120.5d 121.1d 121.4d
8 1359 s 135.7 s 136.1 s
9 513d 51.9d 48.6 d
10 36.1s 423 s 36.7 s
11 200t 20.1t 200t
12 3551t 356t 356t
13 370 s 369 s 372 s
14 45.1 t 45.1t 456t
15 72.2d 72.2d 72.3d
16 6301 63.1t 63.0 t
17 232 ¢ 233 g 233 ¢q
18 254 q 28.8 q 25.7q
19 224q 17.0 q 225 g
20 15.5q 15.5q 16.1 q

Dimethylformamid wurde der Isopropylidenbenzylthioather (XIX) erhalten, der nach
Reduktion mit Raney-Ni und Ketalspaltung mit Salzsdure in 2f,15(R),16-Trihydroxy-ent-
pimar-8(14)-en (XX) umgewandelt wurde. Die entsprechende 2-Deoxy-Verbindung XVI
wurde durch Oxydation des Isopropyliden-Derivats (XIII) mit Chromsiure-Pyridin-
Komplex zum Ketoaldehyd (XIV), dessen Wolff-Kischner-Reduktion und anschlieBende
Ketalspaltung mit Salzsdure erhalten. Isomerisierung von XX und XVI mit Salzsdure fiihrte
zu den 8(9)-En-Derivaten X1 und X, wobei die entsprechenden 8,15(R)-Oxydo-
Verbindungen®” XXI und XVII gebildet wurden. Also kommit fiir VIII die Struktur eines
I5(R),16-Dihydroxy-ent-pimar-7-ens und fiir IX die Struktur eines 2f,15(R),16-Trihydroxy-
ent-pimar-7-ens in Frage. Aus den bisher angefiihrten Ergebnissen geht hervor, daB3 es sich bei
[ um ein 2f,15(R),16-Trihydroxy-ent-pimar-7-en-3-on und bei III um ein 2,15(R),16-
Trihydroxy-ent-pimar-1,7-dien-3-on handelt.

Fumotoshidin B (If), C,,H;,0,, stellt ein farbloses Ol mit [«]} +31.4° (¢=0.7, MeOH)
dar. Die spektroskopischen Daten weisen die gleichen Strukturelemente (eine Ketogruppe,
eine sekundidre Hydroxygruppe und eine 1,2-Glykol-Seitenkette sowie eine trisubstituierte
Doppelbindung) wie bei I auf. Das "H-NMR-Spektrum von Il zeigt aber das Signal des
Protons an dem die sekunddre Hydroxygruppe tragenden C-Atom bei 63.71 als Singulett,
wihrend das entsprechende Proton von I als Doppeldublett erscheint. II wurde durch
Oxydation mit Bi,O5 wie bei I in ein Diosphenol umgewandelt, das in allen Eigenschaften mit
Fumotoshidin C (III) iibereinstimmte. Diese Daten zeigen das Vorliegen eines 3-Hydroxy-2-
keto-Systems im Ring A und sind mit der Struktur eines 3,15(R),16-Trihydroxy-ent-pimar-7-
en-2-ons vereinbar. Durch katalytische Hydrierung von III wurde Fumotoshidin B (II)
wiedergewonnen, wobei wie bei 2-Hydroxy-1,8,24-euphantrien-3-on®’ die enolische
Doppelbindung hydriert wurde'® und das resultierende 2a(axial)-Hydroxy-3-keto-System
durch Keto-Enol-Tautcmerisierung in das stabilere 3a(dquatorial)-Hydroxy-2-keto-System
iiberging, was durch die IR-Banden der Carbonylgruppen von II (v€H: 1705¢m ™) und

max

dem Triacetat (V) von II (vEH< 1720 cm ™) gestiitzt wurde.' Damit wird die Struktur eines
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3a,15(R),16-Trihydroxy-ent-pimar-7-en-2-ons fiir II bewiesen. Weiter wurde 11 mit NaBH, zu
einem Tetraol (XXII) mit der Summenformel C,,H,,0, reduziert. Dabei erfolgte der Angriff
stereoselektiv nur von der f-Seite her. Demnach handelt es sich bei XXII um ein
20,30, 15(R), 16-Tetrahydroxy-ent-pimar-7-en. Die Signalgruppen fiir die Protonen des 2a,3a-
Diol-Systems in XXII finden sich iibereinstimmend mit denen des 2§,3f-Dihydroxy-12-
oleanensdure-(28)-methylesters bei 64.10 (q, J=4Hz) und 3.21 (d, J=4Hz).'>'¥ Diese

Tatsache bestitigt noch einmal die angenommene «-Konfiguration an C-3 von II.

Experimenteller Teil

Verwendete Gerite und Techniken sind in einer fritheren Mitteilung? beschrieben. Zusitzliche Gerite: Hitachi
635A Liquid Chromatograph (Pumpe und Einspritzsystem), Hitachi 635M (UV-Detektor), Shodex RI SE-11
(Differentialrefraktometer).

Isolierung der Inhaltsstoffe——2000¢g oberirdische Teile von Microlepia marginata (PANZER) C. CHR, die
Ende Juli 1978 in Owase/Mie-Prifektur gesammelt worden waren, wurden mit MeOH (6 1x3) heil} extrahiert.
Der konzentrierte Extrakt wurde auf Aktivkohle (100g) gegeben und mit MeOH (10 1) eluiert. Nach dem
Eindampfen des Eluats wurde der Riickstand an Kieselgel (200g) mit CHCl;-MeOH steigender Polaritit
sdulenchromatographiert, wobei finf Fraktionen A, B, C, D und E aufgefangen wurden, die jeweils mit CHC(l,,
CHCI;-MeOH (95:5), CHCI;-MeOH (9:1). CHCl,;-MeOH (8:2) und CHCI,~MeOH (7:3) eluiert wurden.
Fraktion B wurde durch Sdulenchromatographie an Kieselgel (90g) mit Ethylacetat-CHCI, (15:85—20: 80—
25:75) in drei Fraktionen (a, b und c) aufgetrennt. Fraktion a lieferte nach Reinigung durch priparative HPLC
auf 8 mm-L1.D.-Sdule (Laufmittel. MeOH; Sidule, Hitachi-Kieselgel-3019; DurchfluBgeschwindigkeit, 20 ml/min;
RI-Detektion) die Fraktion a.l, welche zur Hauptsache Fumotoshidin C(I1I) enthielt. Fraktion a.l ergab nach
Rechromatographie an Kieselgel (15g) mit MeOH-CHCl, (3:97) und Kristallisation aus EtOH-H,0 30mg
Fumotoshidin C(III). Fraktion b wurde durch priparative HPLC (wie unter den oben beschriebenen Bedin-
gungen) und anschlieBende Sdulenchromatographie an Kieselgel (15g) mit MeOH-CHCI, (3:97) angereichert.
Es wurden nach der Reinigung durch erneute Séulenchromatographie an Al,O, (25 g) mit CHCl, 60 mg Fumoto-
shidin B (II) erhalten. Fraktion ¢ wurde ebenfalls wie Fraktion a durch praparative HPLC und anschlieBende
Sdulenchromatographie gereinigt. Kristallisation aus EtOH-H,O ergab 300 mg Fumotoshidin A (I). Wie vorher
berichtet,”” wurden aus Fraktion C 17-O-Acetylmicrolepin und 6’-O-Acetylmicrolepin, aus Fraktion D Microlepin
und 4-epi-Microlepin, sowie aus Fraktion E 6'-O-a-L-Rhamnopyranosyl-4-epi-microlepin erhalten.

Fumotoshidin A (I)-——Farblose Nadeln aus EtOH--H,0. Schmp. 86—88 °C und [a]¥’ +45.3" (¢=0.75, MeOH).
MS m/z: 336.2294 (M * fiir C,,H;,0,, Ber. 336.2300), 318, 287 (Basis- Peak), 275, 257, 121, 105. IR vKBrem —1: 3400,
2920, 1710, 1635, 1455, 1380, 1100, 1070, 1050, 910. '"H-NMR (60 MHz, CDCly) 6: 0.82 (3H, s), 1.15 (3H, s), 1.18
(6H. s), 2.48 (1H, dd, /=13 und 6 Hz), 3.3—3.8 (3H, m), 4.51 (1H, dd, J=13 und 6 Hz). 5.33 (1H, brm).

Triacetat (IV) von I——60 mg I wurden mit Ac,0 und Pyridin auf iibliche Weise acetyliert. Ausbeute: 50 mg,
farbloses Ol. C,,H330;: Ber. C, 67.51; H, 8.28. Gef. C, 67.17; H, 8.00. 'H-NMR (60 MHz, CDCly) 6: 0.93 (3H, s),
1.08 (3H, s), 1.25 (6H, 5), 2.00 (3H, s), 2.05 (3H, s), 2.12 (3H, 5), 2.30 (1H. dd, /=13 und 6 Hz), 3.94 (1H, dd, J =12
und 8 Hz), 4.35 (1H, dd, /=12 und 3Hz), 5.14 (1H, dd, J=8 und 3Hz), 5.4 (1H, brm), 5.52 (1H, dd, /=13 und
6 Hz). 3C-NMR (CsD4N) 5: 208.5 (s), 170.4 (s), 170.4 (s), 169.8 (s), 134.3 (s), 121.9 (d), 72.1 (d), 71.9 (d), 63.2 (1),
52.4(d), 50.7 (d), 48.2 (s), 44.8 (t), 44.2 (1), 36.8 (s), 36.5 (s), 35.0 (1), 25.2(q), 23.8 (1), 23.6 (q), 21.8 (q), 20.8 (q), 20.7
(q), 20.7 (q), 19.9 (1), 15.4 (q).

Monoacetonid von I-——10mg I in 30ml absol. Aceton wurden mit einem Tropfen konz. H,SO, 10h bei
Zimmertemperatur stehengelassen. Die Lsung wurde dann mit 5% Na,CO,-Ldsung neutralisiert und soweit
eingeengt bis sich eine Triibung zeigte. Dann gab man 20ml H,O hinzu, extrahierte dreimal mit CH,COOEt,
trocknete mit Na,SO, und destillierte das Losungsmittel ab. Ausb. 8 mg, farbloses Ol. C,3H,,0,: Ber. C, 73.36; H,
9.64: Gef. C, 73.65; H, 9.50. MS m/z: 376 (M), 361, 318, 287, 275, 274 (Basis-Peak), 101. 'H-NMR (60 MHz, CDCl 3)
3:0.86 (3H, s), 1.15 (3H, s), 1.18 (6H, s), 1.22 (3H, s), 1.29 (3H, s), 2.51 (1H, dd, J=13 und 6 Hz), 3.5—4.2 (3H, m),
4.55 (1H, dd, /=13 und 6 Hz), 5.33 (1H, brm).

Fumotoshidin B (II)——Farbloses Ol mit [¢]}} +31.4° (¢=0.7, MeOH). MS m/z: 336.2299 (M ™ fiir C,,H;,0,,
Ber. 336. 2300) 318, 287 (Basis-Peak), 275, 245, 121, 105. IR vEHem~1: 3430, 2925, 1705, 1455, 1380, 1100, 1065,
1045, 910. '"H-NMR (60 MHz, CDCl,) §: 0.74 (3H, s), 0.80 (3H, s), 0.84 (3H, s), 1.13 (3H, s), 3.2---4.0 (3H, m), 3.71
(1H, s), 5.33 (IH, brm).

Triacetat (V) von II——20 mg II wurden auf iibliche Weise acetyliert. Ausbeute: 18 mg, farbloses Ol. 'H-NMR
(60 MHz, CDCl,) 6:0.94 (6H, s), 1.07 (3H, s), 1.24 (3H, 5), 1.98 (3H, 5), 2.01 (3H, s). 2.15 (3H, s), 3.92 (1H, dd, /=12
und 8 Hz), 4.33 (1H, dd, /=12 und 3Hz), 491 (1H, s), 5.08 (1H, dd, /=8 und 3 Hz), 5.45 (I1H, brm). C,6H;50;: Ber.
C, 67.51; H, 8.28. Gef. C, 67.68; H, 8.37.

Fumotoshidin C (IlI)-——Farblose Nadeln aus EtOH-H,0. Schmp. 77—79 'C und [o]¥’ + 38 (¢=0.5, CHCL,).
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UV 1E%nm 263 (loge2.89). IR vKBrem ~1: 3500, 34503200, 2920, 1710 (schwach), 1665, 1650 (Schulter), 1455,
1393, 1235, 1040, 910. MS m/z: 334.2132 (M * fiir C,,H,,0,, Ber. 334.2144), 316, 306, 285, 273, 152 (Basis-Peak), 124.
"H-NMR (60 MHz, CDCl,) 6: 0.81 (3H. s), 1.05 (3H, s), 1.13 (3H, s). 1.18 (3H, 5), 3.3—3.8 (3H, m), 5.34 (1H, brm),
6.07 (1H, d, /=7 Hz).

Triacetat (VI) von III——10 mg I11 wurden auf iibliche Weise mit Acetanhydrid und Pyridin acetyliert. Ausbeute
8 mg, farbloses Ol 'H-NMR (60 MHz, CDCl;) 6: 0.93 (3H, s), 1.18 (9H, s), 1.99 (3H, s), 2.04 (3H, 5), 2.18 (3H. s),
3.92 (1H, dd, /=12 und 8 Hz), 4.35 (1H, dd, J=12 und 3 Hz), 5.14 (1H, dd, J=8 und 3Hz), 5.47 (1H, brm), 6.43
(1H, s). C,4H;360-: Ber. C, 67.80; H, 7.88. Gef. C, 67.49; H, 7.79.

Thioketal (VII) von I——Eine Losung von 60mg IV in HOAc wurde mit | ml Ethandithiol und 1 ml BF,-
Atherat versetzt und 5h stehengelassen. Die Reaktionslosung wurde in Eiswasser gegeben und ausgedthert. Die
Ather—Ausziige wurden mit 5% Na,CO,-Losung und H,O gewaschen. Nach dem Trocknen wurde das
Losungsmittel abdestilliert und der Riickstand in 30ml 3 proz. ethanolische KOH-Losung 30 min erwdrmt. Die
Reaktionslésung wurde mit Ethylacetat ausgeschiittelt. Nach dem Waschen mit H,O, Trocknen und Eindampfen
wurde der Riickstand aus Ethylacetat kristallisiert. 35 mg farblose Nadeln vom Schmp. 222—225 “C wurden erhalten.
'H-NMR (60 MHz, CDCly) : 0.77 (3H, s), 0.88 (3H, s), 1.08 (3H, s), 1.13 (3H, s), 3.14 (4H, s), 3.4-—3.7 (3H, m),
3.9—4.2 (1H, m), 5.25 (I1H, brm).

Entschwefelungsreduktion von VII 35mg Thioketal (VII) wurden in 30 ml absol. EtOH mit 300 mg Raney-
Ni (W-2) 1h bei Zimmertemperatur gerithrt. Nach dem Abfiltrieren versetzte man mit 40 ml H,O und schittelte
mit EtOAc aus. Nach dem Eindampfen der getrockneten EtOAc-Phase wurde der Riickstand an 10g Kieselgel
(Sdulendurchmesser 2 cm) chromatographiert. Elution mit EtOAc-CHCl, (8:2) ergab 8 mg Diol (V1II) und Elution
mit MeOH-CHCl, (1:49) 10 mg Triol (IX).

15(R),16-Dihydroxy-ent-pimar-7-en (VIII)——Farbloses Ol von [a]l? — 107 (¢=0.4, MeOH). MS m/z: 306.2545
(M* fiir C,oH,,0,, Ber. 306.2559), 291, 288, 257, 245. 85, 83 (Basis-Peak). "H-NMR (60 MHz, CDCly) 6: 0.77 (3H,
s), 0.85 (3H, s), 0.90 (6H., s), 3.30—3.85 (3H, m), 5.35 (1H, brm).

2B,15(R),16-Trihydroxy-ent-pimar-7-en (IX)——Farbloses Ol von [0]® —20.0° (c=0.45, MeOH). MS m/z:
322.2519 (M ™ fiir C,4H,,05, Ber. 322.2508), 304, 273, 261, 255, 243, 105 (Basis-Peak). "H-NMR (60 MHz, CDCl,) §:
0.80 (3H, s), 0.85 (3H, s), 0.92 (6H, s), 3.3—4.0 (4H, m), 5.30 (1H, brm).

Isomerisierung von VIII-——8 mg VIII wurden in 2 ml MeOH und 3 ml! 5 proz. HCI 2 h erhitzt, danach mit 30 ml
H,O versetzt und mit EtOAc ausgeschiittelt. Der nach dem Eindampfen der getrockneten organischen Phase
zuriickgebliebene Riickstand wurde durch Chromatographie an 7g Kieselgel (Sdulendurchmesser: 1.5 cm, Eluent:
EtOAc-CHCI,, 3:2) und Kristallisation aus EtOAc-Benzol gereinigt. Ausbeute: 5mg farblose Nadeln (X).

15(R),16-Dihydroxy-ent-pimar-8(9)-en (X)—Farblose Nadeln vom Schmp. 132—133°C und [0}’ —15.7 " (¢=
0.84, MeOH). MS m/z: 306.2569 (M* fiir C,,H;,0,, Ber. m/z 306.2559), 291 (Basis-Peak), 273, 245, 229, 137, 121,
109, 105, 81, 69, 41. IR vXBrem ~1: 3425, 3330, 3100, 2930. 'H-NMR (100 MHz, CDCI,) §: 0.82 (3H, s), 0.84 (3H, s),
0.88 (3H, s), 0.96 (3H, s), 3.28-—3.85 (3H, m). 1*C-NMR (CsDsN) §: 18.8 (q), 19.3 (1), 19.3 (1), 19.4 (q), 20.7 (1), 21.8
(q), 31.1 (1), 33.1 (1), 33.3 (s), 33.3(q), 35.4 (s), 36.7 (1), 37.8 (s), 40.2 (1), 42.0 (t), 52.0 (d), 63.1 (), 80.1 (d), 124.4 (s),
136.9 (s). Die physikalischen und spektroskopischen Daten befinden sich mit denen des aus Kirenol dargestellten
15(R),16-Dihydroxy-ent-pimar-8(9)-ens in Ubereinstimmung.

Isomerisierung von IX——10 mg IX wurden wie fiir VIII beschrieben in 2 ml MeOH und 3 ml 5 proz. HCl erhitzt.
Chromatographie des Rohprodukts an 7g Kieselgel (Sdulendurchmesser 1.5cm) mit EtOAc—CHCI, (3:2) und
Kristallisation aus CHCl;—Hexan lieferten 3 mg farblose Nadeln (XI).

2p,15(R),16-Trihydroxy-ent-pimar-8(9)-en (XI)——Farblose Nadeln vom Schmp. 162—163°C und [«]¥’ —43.0°
(¢=1.00, MeOH). MS m/z: 322.2497 (M* fiir C,,H,,05, Ber. m/z 322.2508), 307, 289, 271, 259, 243, 121, 105, 69, 55,
43, 41 (Basis-Peak). IR vEBrem™1: 3280, 2930, 2850, 1460, 1090, 1045. 'H-NMR (100 MHz, CDCl,) §: 0.82 (3H, s),
0.89 (3H, s), 0.95 (3H, s), 1.00 (3H, s), 3.30—4.00 (4H, m). '3*C-NMR (C;DsN) §: 18.8 (q), 19.0 (1), 20.5 (g), 20.8 (¢),
22.7(q), 31.0 (1), 33.1 (1), 33.5(q), 34.6 (s), 35.4 (s), 39.3 (s), 40.1 (1), 46.6 (t), 51.6 (d), 51.8 (1), 63.0 (t), 64.3 (d), 80.0
(d), 124.5 (s), 136.8 (s). Die physikalischen und spektroskopischen Daten stimmten mit denen des aus Kirenol
dargestellten 28,15(R),16-Trihydroxy-ent-pimar-8(9)-ens iiberein.

Darstellung der Vergleichssubstanz X aus Kirenol——Monoacetonid (XIII) des Kirenols (XII): 3 g Kirenol in
300ml absol. Aceton wurden mit einem Tropfen konz. H,SO, 2h bei Zimmertemperatur stehengelassen. Nach
iblicher Aufarbeitung kristallisierte man das Produkt aus CHCl;-Benzol. Ausbeute: 3.12 g. Farblose Nadeln vom
Schmp. 164—166 °C und [a]f} —36.0" (c=0.25, CHCl;). MS m/z: 378.2743 (M * fiir C,3H;4O,, Ber. m/z 378.2770),
363, 277, 259, 241, 151, 101 (Basis-Peak), 81, 43. IR v¥Brem ~1: 3330, 2950, 2860, 1660, 1385, 1380, 795. 'H-NMR
(100 MHz, CDCl;) 4: 0.79 (3H, s), 0.91 (3H, s), 1.04 (3H, s), 1.35 (3H, s), 1.40 (3H, s), 3.38 (1H, tt, J=11 und 3 Hz),
3.50—4.10 (5H), 5.04 (1H, brs).

Cr,0,-Pyridin-Komplex -Oxydation von XIII: Der aus 2 g Cr,0; und 20 ml Pyridin bereitete Cr,0;-Pyridin-
Komplex wurde nach und nach mit der Losung von XIIT in 10ml Pyridin unter Eiskiihlung versetzt und eine Nacht
bei Zimmertemperatur stehengelassen. Nach {iblicher Aufarbeitung wurde das Oxydationsprodukt durch
Chromatographie an 20 g Kieselgel (Sdulendurchmesser: 3cm) mit CHCl; und Kristallisation aus EtOAc gereinigt.
Ausbeute: 406 mg. Farblose Nadeln (XIV) vom Schmp. 133—134°C und [«]¥ —38.6" (c=2.00, CHCI,). MS m/z:
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374.2413 (M ™ fiir C,3H,,0,, Ber. m/z: 374.2457), 359, 273, 101 (Basis-Peak), 55, 43. IR vEBrem~1; 2975, 2940, 2850,
2650, 1735, 1710, 1385, 1380, 870, 810. 'H-NMR (60 MHz, CDCly) 6: 0.66 (3H, s), 0.92 (3H, s), 1.23 (3H, s), 1.32
(3H, s), 1.38 (3H, s), 2.85 (1H, dd, J=15 und 2.5 Hz), 3.65—4.15 (3H), 5.22 (1H, brs), 9.70 (1H, s).

Wolff-Kischner-Reduktion von XIV: 300 mg XIV in 6ml EtOH wurden mit 9ml Diethylenglykol, 2ml Hy-
drazinhydrat und 450 mg KOH versetzt, und der Ansatz wurde 1 h unter RiickfluB} erhitzt. Nach dem Abdestillieren
von EtOH, H,0 und iiberschiissigem Hydrazinhydrat wurde weitere 2 h bei 230 °C (Olbadtemperatur) erhitzt. Nach
dem Abkiihlen wurde die Reaktionsmischung in 50 ml Eiswasser gegossen und mit Ather ausgeschiittelt. Eindampfen
der mit Wasser gewaschenen und getrockneten Atherauszﬁge lieferte 310 mg XV. Farbloses Ol mit [a]F —31.9° (c=
5.00, CHCl,). MS mj/z: 346.2885 (M ™ fiir C,3H350,, Ber. 346.2872), 331, 245 (Basis-Peak), 137, 101, 81, 69, 43. IR
vamiem ™' 2940, 1660, 1385, 1375, 850. 'H-NMR (100 MHz, CDCl,) 6: 0.76 (3H, s), 0.83 (3H, s), 0.87 (3H, s), 0.90
(3H, s), 1.34 (3H. s), 1.40 (3H, s), 3.60—4.08 (3H), 5.00 (1H, brs).

Hydrolyse von XV: 250mg XV in 15ml EtOH wurden mit 15ml 6 proz. HCI 30 min. bei Zimmertemperatur
geriihrt. Die Reaktionsldsung wurde mit 20 ml H,O verdiinnt und mit Ethylacetat ausgeschiittelt. Nach dem
Waschen mit H,O, Trocknen und Eindampfen wurde der Riickstand aus Ethylacetat kristallisiert. Ausbeute: 180 mg.
Farblose Nadeln (XVI) mit Schmp. 128 —129°C und [ —19.7% (¢=0.75, CHCIy). MS m/z: 306.2574 (M* fiir
C,0H3,0,, Ber. m/z: 306.2559), 270, 245 (Basis-Peak), 137, 121,107, 95, 81, 69. IR vKBrem ~: 3380, 2940, 1660, 840.
'H-NMR (100 MHz, CDCl,) 6: 0.76 (3H, s), 0.84 (3H, s), 0.88 (6H, s), 3.50—3.82 (3H), 5.06 (1H, brs). 13C-NMR
(CsDsN) 6:14.9 (q), 18.7 (1), 19.2 (1), 22.2 (q), 22.8 (1), 23.3 (q), 32.9 (1), 33.3 (s), 33.8 (q), 36.4 (1), 37.9 (s), 38.3 (s),
39.3 (1), 42.3 (1), 51.1 (d), 55.0 (d), 63.8 (1), 76.5 (d), 129.3 (d), 138.4 (s).

Isomerisierung des 15(R),16-Dihydroxy-ent-pimar-8(14)-ens (XVI): 150 mg XVI wurden wie fiir VIII be-
schrieben in 12ml EtOH und 12ml 6 proz. HCI 2h unter RiickfluB erhitzt. Das Reaktionsprodukt wurde durch
Chromatographie an 18 g Kieselgel (Siulendurchmesser: 1.5 c¢m) mit CHCI; getrennt. 19mg X (kristallisiert aus
EtOAc-Benzol) und 70 mg XVII (kristallisiert aus Hexan) wurden erhalten. Es handelt sich bei X um ein 15(R),16-
Dihydroxy-ent-pimar-8(9)-en, und die physikalischen und spektroskopischen Daten stimmten mit denen des aus
Fumotoshidin A hergestellten Produkts (X) iiberein.

8,15(R)-Oxydo-ent-pimaran (XVII)®?: Farblose Nadeln mit Schmp. 100—102°C und [a]2® +6.08" (c=1.48,
MeOH). MS m/z: 306.2560 (M * fiir C,oH,,0,, Ber. m/z: 306.2559), 291, 275 (Basis-Peak), 257, 247, 137, 95, 81, 41.
IR viBrem ™" 3330, 2960, 2940, 2850, 1045, 1025. '"H-NMR (100 MHz, CDCly) 6: 0.86 (6H, s), 0.95 (3H, 5), 0.98 (3H,
s), 3.43—4.02 (3H). "*C-NMR (CsDsN) §: 15.1 (q), 18.6 (1), 19.8 (1), 19.8 (1), 22.4 (q), 23.2 (q), 33.2 (1), 33.3 (s), 34.0
(q), 37.3 (s), 38.8 (t), 40.2 (1), 40.9 (s), 42.2 (1), 55.1 (d), 55.4 (d), 55.5 (t), 61.1 (1), 81.2 (s), 89.3 (d).

Darstellung der Vergleichssubstanz-Z[f,lS(R),l6-Trihydroxy-ent-pimar-8(9)-en (XI)——Tosylat (XVIII) von
XII: 4.0g XIII in 15ml Pyridine wurden mit 2.624 g p-Toluolsulfonylchlorid versetzt und eine Nacht unter Eis-
kithlung stehengelassen. Nach iiblicher Aufarbeitung und Chromatographie an 36 g Kieselgel (Sdulendurchmesser:
2.5cm) mit EtOAc-CHCI, (5:95) wurden 2.2 g farbloses Ol (XVIII) erhalten. [o] —21.1° (c=3.58, CHCL,). MS
mjz: 517,456, 431, 413, 342, 322, 302, 259, 241, 151, 133, 101 (Basis-Peak), 91, 43. IR v em ~1: 3460, 2950, 1600,
1495, 1470, 1450, 1380, 1375, 1360, 1180, 860, 845. UV Ameonm (loge): 225 (4.62). 'H-NMR (100 MHz, CDCl,) §:
0.67 (3H, 5), 0.89 (3H, 5), 0.99 (3H, 5), 1.33 (3H, s), 1.40 (3H, s), 2.45(3H,s), 3.55 (1H, tt, J= 11 und 3 Hz), 3.64—4.20
(5H), 5.04 (1H, brs), 7.32 (2H, d, J=8 Hz), 7.74 (2H, d, J=8 Hz).

Benzylthiodther (XIX) von XVIII: 2.2g XVIII in 40 ml Dimethylformamid (DMF) wurden mit einer Losung
von Natriumbenzylmercaptid in 20 ml DMF, das aus 2.15 ml Benzylmercaptan (d=1.06) und 0.46 g Natrium bereitet
wurde, versetzt und bei 100°C 5h im trockenen N,-Strom unter RiickfluB erhitzt. Nach iiblicher Aufarbeitung und
Chromatographie an 35 g Kieselgel (Sdulendurchmesser: 3cm) mit Hexan—CHCI, (4: 1) wurden 768 mg farbloses Ol
(XIX) erhalten. [a]f’ —47.3 (c=3.02, CHCL,). MS m)z: 484.3002 (M7 fiir C3o0H,, 0,8, Ber. m/z: 484.3011), 469, 383,
365,291, 241, 147, 137, 121, 101 (Basis-Peak), 91, 43. 'H-NMR (100 MHz, CDCl) 6: 0.65 (3H, s), 0.89 (3H, s), 0.98
(3H, s), 1.35 (3H, 5), 1.39 (3H, s), 2.48 (2H, s), 3.30 (1H, tt, J=14 und 4 Hz), 3.50—4.10 (5H), 5.04 (1H, brs), 7.25
(5H, s).

Entschwefelungsreduktion von XIX: 700 mg XIX in 30 ml absol. MeOH wurden mit 3.5g Raney-Ni (W-2) 4h
unter RickfluB erhitzt. Nach Abfiltrieren wurde mit 50 ml H,O versetzt und mit Ather ausgeschiittelt. Nach dem
Waschen mit H,0, Trocknen und Eindampfen wurde der Riickstand ohne Reinigung weiter umgesetzt. Es wurde in
12ml EtOH gelSst und mit 12ml 6 proz. HCI bei Zimmertemperatur verriihrt. Die Losung wurde mit 40 ml H,O
verdinnt ynd mit Ather ausgeschiittelt. Nach dem Waschen mit H,0, Trocknen und Eindampfen wurde der
Riickstand aus EtOAc-Benzol kristallisiert. Ausbeute: 193 mg. Farblose Nadeln (XX) mit Schmp. 152—154 °C und
()3’ —25.9° (c=0.81, MeOH). MS m/z: 322.2484 (M ™ fiir C,,H,,0,, Ber. 322.2508), 261 (Basis-Peak), 243, 135, 121,
107,81, 43, 41. IR vi%cm~': 3380, 2950, 2870, 1660, 1465, 1040, 880, 860. 'H-NMR (100 MHz, CDCl,) 6:0.80 (3H,
s), 0.89 (6H, s), 0.95 (3H, s), 3.44—4.00 (4H), 5.10 (1H, brs). *C-NMR (CsDsN) 8: 15.8 (q), 18.8 (1), 22.5 (v), 23.1
(q), 23.1(q), 32.8 (1), 33.9 (q), 34.8 (s), 36.3 (), 37.9 (s), 39.7 (s). 49.1 (1), 51.1 (d), 51.8 (1), 54.4 (d), 63.8 (1), 63.9 (d),
76.4 (d), 129.7 (d), 137.9 (s).

Isomerisierung des ZB,IS(R),16-Trihydroxy-ent-pimar-8(14)-ens (XX): Analog der Isomerisierung von XVI
wurden 150 mg XX in 6ml EtOH und 6 ml 6 proz. HCI 3h unter RiickfluB erhitzt. Das Reaktionsprodukt wurde
durch Chromatographie an 15 g Kieselgel (Sdulendurchmesser: 1.5 cm) mit MeOH-CHCI, (2: 98) aufgetrennt. 25 mg
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XI (kristallisiert aus EtOAc-Benzol) und 65 mg XXI (kristallisiert aus CHCl;—-Hexan) wurden erhalten. Es handelt
sich bei XI um ein 2f,15(R),16-Trihydroxy-ent-pimar-8(9)-en, und die physikalischen und spektroskopischen Daten
stimmten mit denen des aus Fumotoshidin A hergestellten Produkts (XI) iiberein.

2B-Hydroxy-8.15( R)-oxydo-ent-pimaran (XXI)®?: Farblose Nadeln mit Schmp. 148—150°C und [«]¥ —113
(c=1.02, CHCl,). MS m/z: 322.2468 (M* fiir C,,H,,0,. Ber. m/z 322.2508), 307, 291, 273 (Basis-Peak), 245, 135, 95,
81,41 IR v§H em~1: 3630, 3430, 2950, 2830, 1460, 1020. 'H-NMR (100 MHz, CDCl,) §: 0.89 (3H, s), 0.93 (3H, s),
0.96 (3H, s), 1.02 (3H, s), 3.44—4.08 (4H). *C-NMR (CsDsN) 6: 16.1 (q), 19.7 (1), 20.0 (1), 23.1 (q). 23.2(q), 33.2 (1)
34.1 (qg), 34.8 (s), 38.7 (1), 38.9 (s), 40.9 (s), 50.0 (1), 51.8 (1), 54.8 (d), 55.0 (1), 55.2 (d), 61.0 (1), 63.5 (d), 81.1 (s), 89.2
(d).

Oxydation von 1 mit Bi,O,——20mg [ in 4ml HOAc wurden mit 35mg Bi,O; versetzt und 40 min. auf dem
siedenden Wasserbad erhitzt. Nach dem Erkalten goB3 man den Ansatz in 20 ml H,O und schiittelte mit EtOAc aus.
Der nach Eindampfen der getrockneten organischen Phase zuriickgeblicbene 6lige Riickstand wurde an 8 g Kieselgel
(Sdulendurchmesser: 1.5cm) mit CHCL,-EtOAc (3:1) chromatographiert. Kristallisation aus EtOH-H,O ergab
10mg farblose Nadein mit Schmp. 78—79 C. Die Verbindung erwies sich nach physikalischen und spektros-
kopischen Daten als identisch mit Fumotoshidin C(111).

Oxydation von I1 mit Bi,O;——10mg 1] wurden analog der Oxydation von I mit 20mg Bi,O; oxydiert. Smg
farblose Nadeln mit Schmp. 77 °C wurden erhalten, die sich nach physikalischen und spektroskopischen Daten mit
Fumotoshidin C (III) identisch erwiesen.

NaBH,-Reduktion von II-—-20mg Il in Sml EtOH wurden mit 200mg NaBH, 1h bei Zimmertemperatur
verrithrt. Die Losung wurde in 40 ml H,O gegeben und mit EtOAc ausgeschiittelt. Die Ausziige wurden mit H,O
gewaschen, getrocknet und eingedampft. [5mg DC-reines Produkt (XXII) als farbloser Lack fielen an. MS m/z:
338.2446 (M * fir C,oH;,0,, Ber. 338.2457). 320, 289, 277, 259, 121, 105 (Basis-Peak). 'H-NMR (100 MHz, CDCl;)
d:0.81 (3H, s), 1.00 (3H. s), 1.07 (3H, 5), 1.10 (3H. s), 3.21 (1H, d, J=4 Hz), 3.3—3.8 (3H, m), 4.10 (1H, q, J=4 Hz),
5.35 (IH, brm).

Katalytische Hydrierung von III-——9 mg 1] in EtOH wurden in Gegenwart von 10%, Pd-Kohle 8 h katalytisch
hydriert. Nach dem Abfiltrieren wurde das Losungsmittel abdestilliert und der Rickstand an 7g Kieselgel
(Sdulendurchmesser: 1.5cm) mit EtOAc-CHCI, (1:9) chromatographiert. 3mg DC-reines farbloses Ol wurden
erhalten. 'H-NMR, *C-NMR und MS waren identisch mit denen von II.
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