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Ausgehend von (3SR,5SR)- und (3RS,5SR)-3-Ethoxy-1,8-dioxo-2-oxaspiro[4.5]dec-6-en-3-car-
bonsidure-ethylester (3a und b) konnten Dinatrium-prephenat (1a) und Dinatrium-epiprephenat
(2) synthetisiert werden. Uber die diastereomeren Enonselenide 4a und b lieB sich das sehr labile
Dienon § erhalten, das mit 9-Borabicyclo[3.3.1]nonan (9-BBN) zu den beiden Dienolen 10a und
b reduziert wurde. 10a wurde in Dinatrium-prephenat (1a) iibergefiihrt. Durch katalytische
Hydrierung von 10a und b und anschlieBenden H-NMR-Spektrenvergleich mit auf unabhiingigem
Wege synthetisierten Proben bekannter Konfiguration konnte die sterische Zuordnung von 1
spektroskopisch gesichert werden.

Total Synthesis of Disodium Prephenate, [T

Synthesis and Stereochemical Assignment of Disodium Prephenate

Starting with ethyl (3SR, 5SR)- and (3RS,5SR)-3-ethoxy-1,8-dioxo-2-oxaspiro[4.5]dec-6-ene-3-
carboxylate (3a und b) disodium prephenate (1a) and disodium epiprephenate (2) have been
synthesized. The very unstable dienone 5 was obtained via the enone selenides 4a and b; it was
reduced with 9-borabicyclo[3.3.1]nonane (9-BBN) to the dienqgls 10a and b. The isomer 10a was
transferred to disodium prephenate (1a). Furthermore the dienols 10a and b were hydrogenated
and the NMR spectra of the saturated alcohols were compared with compounds of well-known
stereochemistry. In this way, the configuration of prephenate 1 has now been established without
doubt.

Nachdem vorstehend!’ die Synthese der beiden diastereomeren Spiroenone 3a und b
beschrieben wurde, wird hier iiber die Folgestufen zu 1a berichtet®>*.
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Synthese des Spirodienons 5

Zur Uberfithrung der Spiroenone 3a und b in das entsprechende Spirodienon 5
boten sich verschiedene Verfahren an.
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Am hiufigsten benutzt werden Dehydrobromierungen der zuvor bromierten Enone®’ oder die
direkte Dehydrierung mit Selendioxid (SeQ,)"’, 2,3-Dichlor-5,6-dicyan-1,4-benzochinon(DDQ)%*
und Palladiumchlorid'®.

Wihrend man mit DDQ meist gut zu reinigende, jedoch unvollstindig umgesetzte Produkte
erhilt, ist der Nachteil der SeO,-Methode neben der schwierigen Aufarbeitung das Vorhandensein
selenorganischer Nebenprodukte, die sich vom Dienon meist nicht mehr vollstindig abtrennen
lassen. Cook und Waring® kamen bei alkylsubstituierten Dienonen zu gleichen Ergebnissen und
benutzten ein von uns schon frither angewandtes Verfahren iiber das Enolacetat'?’, das hier jedoch
nicht geeignet war.

Modellversuche an zehn verschiedenartig 4,4-disubstituierten 2-Cyclohexen-1-onen
zeigten'?, daB Benzolselenylchlorid nicht nur zur Einfithrung der ersten Doppelbindung
zum Enonsystem, sondern auch zur Synthese von kreuzkonjugierten Ketonen ge-
eignet war'¥). Nach diesem Prinzip erhielten wir ausgehend von 3a und b durch Um-
setzung mit einem geringen UberschuB an Benzolselenylchlorid die Enonselenide 4a, b.
Geringe Mengen an unumgesetztem Edukt 3a bzw. 3b konnten sdulenchromatogra-
phisch an Kieselgel ebenso wie mitentstandenes Diphenyldiselenid abgetrennt werden.
Interessanterweise kristallisierte hier, wie im Falle der beiden Ketoselenid-Vorstufen??,
nur das Isomere mit cis-stindiger Ester- und Phenylselenogruppierung, aus.
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Markante Unterschiede zwischen den beiden Enonseleniden 4a und b treten in ihren
!'H-NMR-Spektren auf (Tab. 1).

Wie bei den entsprechenden Spiroenonen 3a und b zeigen auch hier die Protonen
an C-6 eine um 0.35 ppm unterschiedliche chemische Verschiebung. Die Differenz der
Dublettzentren nimmt bei beiden Isomeren 4a und b im Vergleich zu den Enonen
3a,b ab, eine Erscheinung, die wir bei allen friiher synthetisierten Enonseleniden'?’
feststellten.
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Tab. 1. 'H-NMR-spektroskopische Daten von 4a,b in CDCl,, 3-Werte (Multiplizititen, Kopp-
lungskonstanten in Hz)

4a 4b
Aryl-H 7.6 (m, 2H) 7.3 (m, 3H) 7.55 (m, 2H) 7.3 (m, 3H)
6-H 6.52(d, J = 10.2) 6.87 (d, J = 10.1)
7-H 6.21(d, J = 10.2) 6.18 (d, J = 10.1)
9.-H 4.63 (m) 4.78 (m)
CO,CH, 433(q,J = 1.2) 430(q,J = 7.2)
ROCH, 3.62(q, 7 = 7.2) 3.73 (m)
10-H 2.60 (m) 2.51 (m)
4H 2.62(s) 2.60 (s)
CO,CH,CH, 1.38(t,J = 7.2) 1.32(t,J=172)
ROCH,CH, 110(t, J = 7.2) 120 (t, J = 7.2)

In den '3C-NMR-Spektren von 4a und b findet eine im Vergleich zu den Edukten
geringe Hochfeldverschiebung der Carbonylsignale in a-Stellung zur Phenylseleno-
gruppe von 197 nach 193 ppm statt, wihrend das direkt mit der Phenylselenogruppe
verbundene C-9 um ca. 10 ppm (nach 43 ppm) entschirmt wird. Uberraschend ist indes
die im Vergleich zu den Enonen 3 fast gleich groBe Tieffeldverschiebung auch an C-10
bei beiden Enonseleniden 4a und b. In Tab. 2 ist neben der 13C-chemischen Verschie-
bung von 4a,b zusitzlich die Verschiebungsdifferenz zu den betreffenden Edukten 3a
bzw. 3b angegeben, wodurch der Einflu8, den die Phenylselenogruppe ausiibt, sehr
klar hervortritt.

Tab. 2. *3C-NMR-spektroskopische Daten der beiden Enonselenide 4a und b, 5-Werte, MeBtemp.
30°C (A = 8[3] — s[4

C-Atom 4a A) 4b (A) C-Atom 4a (4) 4b A)
1 1742 (1.2) 1748 (0.4) 10 402 (-17.5) 391 (-6.8)
3 103.4 (—) 1034 (—) 11 166.7  (0.1) 166.4 (0.4)
4 460 (-04) 457 (—-0.5) 12 628 (—0.1) 62.7 (—)
5 470 (-14) 464 (—-1.2) 13 141 (—) 141 (—)
6 146.5 (0.8) 146.2 (1.3) 14 624 (-0.1) 623 (—)
7 130.9 (0.6) 1293 (1.2) 15 152 (0.1) 153 (4
8 1940 (3.0) 1934 (3.4) CH;” 128.4 1293 127.6 1283
9 438 (-10.1) 436 (99 1309 135.2 129.3 1348

2) 13C_.NMR-Daten von 3a und b siche vorstehende Mitteil.!).
® Aromaten-Signale wurden nicht zugeordnet.

Bei Temperaturen von 5—10°C lassen sich die beiden Enonselenide 4a und b mit
einem UberschuB an H,O, ins Spirodienon 5 iiberfithren, das sich gegeniiber Spuren
von Siduren'®’ oder Alkali'® noch labiler als die in der Literatur beschriebenen oder
von uns untersuchten 2,5-Cyclohexadien-1-one zeigte!>).

Friihere Versuche, das Dienon § durch Dehydrobromierung von 7 mit Li,CO;/LiBr in DMF

auf dem in Schema 2 skizzierten Reaktionsweg darzustellen, scheiterten, da unter den angewandten
Reaktionsbedingungen das in siru entstandene 5 unter gleichzeitiger Decarboxylierung irreversibel
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in das Pheno!l 8a iiberging. 8b entstand in Spuren durch geringe Verunreinigungen des Edukts 7
mit dreifach bromiertem Keton 6; diese konnten massenspektrometrisch zuvor zwar nachgewiesen,
jedoch chromatographisch nicht abgetrennt werden.

Schema 2
EtO_ CO5Et Et0_ CO,Et Et0. CO,Et y /(:/‘3025t
H 7 T oEt
H
ZBrz |BrIL1 [
HOAC DHF R
H
5 e= a:R=H

e 13C-chemische Verschiebung des Carbonyl-Kohlenstoffatoms (C-8) stellt die
beste Sonde der gesamten Reaktionsfolge, ausgehend vom gesittigten Keton 6 bis
zum Dienon 5§ dar, wie aus Schema 3 hervorgeht.

Schema 3
R R R R R R R R R R
R,R’= OEt,CO,Et
(R:R’}
SePh PhSe
6:208,4  9a: 204,6 3a:197,0 ba: 1940  5:1842 S
b: 205,3 b: 196,8 D: 1934

Chemische und spektroskopische Eigenschaften von 5

Die Reinigung des Dienons 5 gestaltete sich sehr schwierig, da es sich auch schon
bei kurzer Verweildauer auf der Kieselgel-Siule zu Dihydroisocumarinen umlagerte.
Der Versuch, die Kinetik dieser Dienon-Phenol*Umlagerung bei 5 'H-NMR-spektro-
skopisch in Trifluoressigsidure zu bestimmen miBlang, da sich 5§ bereits beim L&sen
augenblicklich umlagerte; bei weniger labilen Dienonen lieB sich die Kinetik dieser
Umlagerungen dagegen gut verfolgen®15,

Durch dreimalige schnelle Sdulenchromatographie an desaktiviertem Kieselgel mit
Ethylacetat/Petrolether (60—70°C) lieB sich 5 von geringen Mengen an Diphenyl-
diselenid abtrennen und reinigen. Das erhaltene farblose Ol kristallisierte erst nach
einigen Wochen bei 5°C aus.

Die rdumliche Abschirmung der Lactongruppe durch die beiden mn-Systeme fithrt
bei 5 zu einem fiir 5-Ring-Lactone unerwartet niedrigen 8oo-Wert im '*C-NMR-Spek-
trum, wie aus Tab. 3 und besonders aus der Orbitalformel (Schema 1) deutlich hervor-
geht.
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Tab. 3. *C-NMR-spektroskopische Daten des Dienons 5, 8-Werte, in CDCl,, Konzentration

ca.0.7m
C-1 C-3 C-4 C-5 C-6 C-7 C-8
170.6 103.7 434 50.5 144.8% 130.8% 184.2
c9 C-10 C-1 C-12 C-13 C-14 C-15
1321 144.49 166.3 62.8 14.1 63.0 15.3

%% Signalzuordnungen vertauschbar.

Das dem Dienonsystem benachbarte Chiralititszentrum an C-3 bedingt eine Nicht-
dquivalenz der Resonanzen aller vier Dienon-C-Atome. Diagnostisch fiir das 2,5-
Cyclohexadien-1-on-System ist nach Literaturdaten!” und eigenen Arbeiten?’ ein
dco-Wert von 185 + 1, wie aus den von uns vermessenen und in Tab. 4 aufgefiihrten
13C-Daten verschiedener 4,4-disubstituierter Dienone klar hervorgeht.

Rl _R?
Tab. 4. 13C-Chemische Verschiebungen des Carbonyl-Kohlenstoffatoms ver-
schiedenartig 4,4-disubstituierter Dienone (3-Werte, in CDCl;)
R! Me Me Me Ph Me Et Ph  CH,CO,Et
R? Me Prop. Ph Ph CO,Et CO,Et CO,Et  CO,Et

dco 185.8 186.1 185.6 185.4 184.7 185.1 184.6 i84.6

Die intensive K-Bande des Dienonchromophors erscheint im UV-Spektrum (in
Methanol) aufgrund der elektronenziehenden Lactongruppierung mit 229 nm (Ig
€ = 3.9) etwas kurzwellig. Im IR-Spektrum unterstreichen intensive Banden bei 1782
(0=C~-0), 1747 (CO,Et), 1662 (C =0), 1628 (C=C) und 1605 cm ™! die Konstitution.
Die riumliche Nihe des zentrochiralen C-Atoms-3 fithrt im ! H-NM R-Spektrum zu
einer Nichtiquivalenz der chemischen Verschiebung aller vier vinylischen Protonen,
wobei die Differenz zwischen den beiden zur Carbonylgruppe o-stindigen Protonen
jedoch nur 0.06 ppm betrigt. Auch Messungen in [Dg]Aceton, [D,]Methanol, [D;]-
Acetonitril und [Dg]Benzol ergaben diese Nichtiquivalenz und nicht den bekannten
AA BB'-Spektrentyp'®. Einen iiberraschend groBen Lésungsmitteleffekt zeigt ein
B-stindiges Dienon-Proton (10-H) in [Dg]Benzol mit einer Hochfeldverschiebung
gegeniiber CDCI; von A = 0.90 ppm (siehe Exp. Teil).

Das zentrochirale C-3 verursacht in gleicher Weise eine Diastereotopie der Protonen
an C-4 (J = 13.8 Hz) sowie der beiden Methylenprotonen der Ethoxygruppe (C-14),
die als Multiplett erscheinen. 5 zeigt die fiir Cyclohexadienon-Systeme typischen *J-
Kopplungskonstanten der vinylischen Protonen von 10.2 Hz sowie *J-Kopplungskon-
stanten von 2.8 Hz (J 10) und 1.7 Hz (J, g)*.

Das nach dem iiblichen Verfahren der ElektronenstoB-Ionisierung aufgenommene
Massenspektrum (EI-MS) ergab infolge der thermischen Labilitit von 5 keinen Mole-
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kiilpeak (m/e = 280). In Tab. 5 sind die relevanten Fragment-Ionen von 5, deren
elementare Zusammensetzung durch Hochaufldsung gesichert wurde, angegeben.

Tab. 5. EI-Massenspektrum des Dienons 5*

Elementare

Zusammen- Masse re}.o/l)n t Fragment
setzung °
mo. | EERE w1 m-cor
O
C,oH,10; B 10 20.1 (M — [CO,Et + COp*
CeH,0, e e oat 33.5 (M — [CO,Et + CO + OC,H,])"
C,H,0, o o 474 (M — [CO,Et + CO + OEt])*
C,H,0 Ber. 107.0497 100 (M — [CO,Et + 2CO + OCH,)*

Gef. 107.0491

2) 70 ¢V, Ionenquellentemp. 80°C, Probenverdampfungstemp. 20°C.

Da im EI-Massenspektrum kein Molekiilpeak auftrat, versuchten wir mittels der
Chemischen Ionisationsmethode (CI-MS)?? einen intensiven Quasi-Molekiilpeak MH*
zu erhalten. Wir erprobten Methan und Isobutan als Reagenzgas und konnten mit dem
letzteren einen Quasi-Molekiilpeak von 45% rel. Intensitdt erhalten, wihrend der
Basispeak (m/e = 237) durch Decarboxylierung vom Quasi-Molekiilpeak aus zustande
kam.

Reduktion des Spirodienons 5

Das Problem der vorletzten Stufe der Totalsynthese bestand in der selektiven 1,2-
Reduktion des Dienon- zum Dienol-System.

Zwar sind Reduktionen dieser Art mit AlH,, Diisobutylaluminiumhydrid und auch LiAIH,
beschrieben?!), doch sind diese Reagenzien wegen der im Molekiil vorhandenen Ester- und Lacton-
Gruppen ungeeignet.

Versuche mit zahlreichen Modell-Dienonen und schonenden Reduktionsmitteln wie
NaBH,, Zn(BH,),, NaCNBH,, Li(t-BuO);AlH, PMHS/DBATO?*® sowie 9-Bora-
bicyclo[3.3.1]nonan (9-BBN) wurden durchgefiihrt, wobei das von Brown™ zur Re-
duktion von 2-Cyclohexenonen benutzte 9-BBN die besten Resultate® ergab.

EtQ CO,Et Et

0.Et

'T
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In THF setzten wir unter Stickstoff das Dienon 5 mit einem UberschuB an 9-BBN
um und chromatographierten das Dienolgemisch nach zuvor erfolgter Zersetzung des
9-BBN-Dienol-Komplexes mit Ethanolamin mehrfach an Kieselgel (Petrolether/
Ethylacetat und CHCl;/Ethanol). Es gelang so, die beiden diastereomeren Dienole 10a
und b, die bei der Reduktion im Verhéltnis 4:3 entstanden waren [Rg-Wert (CHCl;:
Ethanol = 9:1): 10a > 10b] vollstandig zu trennen.

Wir nehmen bei beiden Diastereomeren 10a und b ein Konformerengleichgewicht

zwischen den beiden Formen A und B iiber eine Form mit planarem Energiemaximum?*)
an.
H
HO A
H\% \/
HO
A g

Wihrend die IR-Spektren (Film) von 10a und b fast iibereinstimmen und intensive
Banden bei 3470 (O—H), 1785 (O=C—0) und 1755 cm™! (CO,Et) zeigen, unter-
schieden sich ihre 'H-NMR-Spektren bei 90 MHz zwar auch nur geringfiigig, jedoch
eindeutig, wie aus Tab. 6 hervorgeht. Die Dienol-Protonen beider Isomeren zeigen
groBe Ubereinstimmung mit vor kurzem synthetisierten ahnlichen Verbindungen®?).

Tab. 6. 'H-NMR-spektroskopische Daten der Dienole 10a und b in CDCl; bei 20°C, 8-Werte
(Multiplizititen und Kopplungskonstanten in Hz)

Zuordnung 10a 10b
6-H od. 10-H 6.28 (dd, J = 10.2; J = 1.8)* 6.23—-5.93 (m, 3H)
10-H od. 6-H 6.22(dd, J = 10.2; J = 1.8)

7-H od. 9-H 6.02 (dd, J = 10.2)

9-H od. 7-H 5.72(dd, J = 10.2) 5.65(ddd, J = 10.2;J =29;J = 1.8)
8-H 4.35 (br. m) 4.73 (br. m)

RCO,CH, 434(q,J = 1.5 433(q,J = 12)

ROCH, 3.76 (m) 3.80 (m)

4-H 2.55(s) 2.57 (s)

O-H 1.80 (br. s) 1.84 (br. s)

RCO,CH,CH, 1.39(t, J = 17.5) 1.38(t, J = 7.2)

ROCH,CH, 131 (t, J = 1.5) 1.30(t, J = 7.2)

) Eine geringe Verbreiterung der Signale fiihren wir auf das Gleichgewicht der beiden Dienol-
Formen zuriick.

Die massenspektrometrische Untersuchung der beiden Dienole ergab aufgrund der leichten
Zersetzlichkeit keine befriedigenden Resultate.

Konfigurationsbestimmung der Spirodienole 10a und b

Eine Konfigurationsbestimmung von natiirlichem Prephenat 1 sowie von Epipre-
phenat 2 kann iiber die Konfiguration der unmittelbaren Vorstufen, der beiden Dienole
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10a und b, erreicht werden. Diese eindeutige Konfigurationsbestimmung 1aBt sich auf-
grund unseres eingeschlagenen Syntheseweges sehr leicht durchfiihren.

Durch katalytische Hydrierung des Dienols 10a mit Pd/C in Ethylacetat 14Bt sich
der gesittigte Spiroalkohol 11a quantitativ erhalten, dessen Konfiguration bekannt
ist!).

In gleicher Weise fiihrt die katalytische Hydrierung von 10b zum Spiroalkohol 11b,
dessen Konfiguration gleichfalls bewiesen worden ist!’.

EtQ CO,Et EtQ CO,Et
Pd/C PdiC
1 =, 1 _Pdic_
10a Hy 10b Hy
HO H H OH
11a 11b

I
I

Die 'H-NMR- und !3C-NMR-Spektren der beiden Alkohole 11a und b dhneln ein-
ander zwar sehr, zeigen jedoch eindeutige Unterschiede an 8-H im 'H-NMR- und an
C-8 im 3C-NMR-Spektrum (Tab. 7).

Tab. 7. Charakteristische Unterscheidungsmerkmale in den 60-MHz-'H-NMR- und 20-MHz-
13C-NMR-Spektren von 11a und b*

Spektrum Verb. Signal ) Differenz®
'H-NMR® 11a 8-H 3.80 (s)
11b 8-H 3.70 (s) 0.1 ppm
3C.NMR? 11a C-8 66.3 ’3
11b C-8 68.6 -5 ppm

2) §-Werte, in CDCl,.

® Auch im Gemisch l4Bt sich der Anteil von 11a und b sebr leicht nach Zugabe von 0.3 Aquivv.
[D,,]Eu(fod),*® durch Integration der jetzt noch weiter gespreizten Signale von 8-H bestimmen?.

) Vollstindiges H-NMR-Spektrum von 11a und b siehe frithere Mitteilung?.
9 Vollstandiges *C-NMR-Spektrum von 11a und b siehe 1. Mitteilung"’,

Auf diese Weise konnte die zuvor angegebene Konfiguration von 10a und b, die
allein aus den 'H-NMR-Spektren nicht getroffen werden kann, jetzt eindeutig gesichert

werden?”).

Synthese und sterische Zuordnung von Dinatrium-prephenat (1a) und
Dinatrium-epiprephenat (2)

Die letzte Stufe, die alkalische Offnung des Lactonringes mit gleichzeitiger Ester-
hydrolyse muBte unter sehr schonenden Bedingungen durchgefiihrt werden, da Pre-
phensiure im alkalischen Medium zwar weit weniger labil als im sauren ist*, sich
jedoch auch hier unter Hydridverschiebung und Aromatisierung langsam in p-Hy-
droxyphenylmilchsiure umwandelt®®).
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Fiir die richtige Wahl der Reaktionsbedingungen waren fiir uns die kurzen Angaben von
Danishefsky, die er bei seinen vor kurzem publizierten Methylester-Dienolen angewendet hatte?*,
von Nutzen, jedoch hydrolysierten wir noch schonender.

Wir setzten 2.24 Aquivalente 0.1 N NaOH mit einer Lésung des Dienols 10a bzw.
10b in Methanol 10.5 Stunden bei 18 °C um. Nach Gefriertrocknen wurden die erhal-
tenen Dinatriumsalze 1a und 2 in D,0O geldst und bei 90 MHz sofort vermessen?.

Das 'H-NMR-Spektrum der aus 10 a hergestellten Probe stimmte mit den Literatur-
daten von natiirlichem Dinatrium-prephenat (1a)?-*% {iberein.

Im Gegensatz zu den Angaben von Danishefsky*>’ konnten wir durch geringeren
Alkaliiiberschuf8 die Signale der beiden Methylenprotonen bei § = 3.17 vermessen,
wihrend diese bei den dort gewidhlten Bedingungen im stark alkalischen D,0O aus-
tauschten.

Ebenso erhielten wir die Signale dieser Methylenprotonen beim isomeren Dinatrium-
epiprephenat (2) bei 8 = 3.22 — ein unbekannter Wert, da natiirliches Epiprephenat
bisher nicht gefunden wurde.

Neben dem im !H-NMR-Spektrum erwarteten Signal fiir Wasser — Prephenat
kristallisiert mit 1 Mol Kristallwasser — tauchte in den !H-NMR-Spektren beider
diastereomeren Prephenate 1a und 2 ein kleines Singulett bei 3.40 ppm auf; wir nehmen
an, daB es sich hierbei um geringe Mengen an Methanol handelt, die bei der Gefrier-
trocknung mit in das Kristallgitter eingebaut worden sind.

Beide Dinatriumsalze 1a und 2 lagerten beim Versetzen mit 2 N HCI und anschlie-
Bender Alkalizugabe quantitativ in Phenylpyruvat um (UV: A,,, = 320 nm), das
durch Vergleich mit einer auf unabhingigem Wege hergestellten Probe®" identifiziert
wurde.

Mit der Totalsynthese von Prephenat 1 und der zuvor eindeutig bestimmten Konfi-
guration der beiden Dienole 10a und b kann nun auch die Konfiguration von natiir-
lichem Prephenat eindeutig als die mit 1 bezeichnete festgelegt werden. Damit konnte
die sterische Zuordnung von Prephenat, die 1961 nur aufgrund von papierchromato-
graphischen Vergleichen3?’ der DNP-Derivate von hydriertem Prephenat mit synthe-
tischen Tetrahydroprephenaten getroffen wurde, jetzt 'H-NMR-spektroskopisch be-
wiesen und die frithere Zuordnung bestétigt werden.

Experimenteller Teil

Benutzte Geriite, Chemikalien sowie die Reinigung von L&sungsmitteln sind vorstehend??
beschrieben. 9-Borabicyclo{3.3.1]lnonan (9-BBN) wurde als 0.5 M-Lésung im Handel bezogen
(Aldrich); der Titer wurde vor Reaktionsbeginn nach Lit.-Vorschrift?®’ bestimmt.

(3SR,5RS)-3-Ethoxy-1,8-dioxo-9-phenylseleno-2-oxaspiro[4.5 Jdec-6-en-3-carbonsdure-ethyl-
ester (4a): Zu einer Losung von 3.16 g (11.21 mmol) 3a in 110 ml absol. Ethylacetat gibt man
unter heftigem Rilhren portionsweise innerhalb von 5 min 2.47 g (12.89 mmol, 1.15 Aquivv.)
Benzolselenylchlorid und rithrt noch 10 h weiter. Zur Entfernung der entstandenen Salzsdure
wird 10mal mit 20-ml-Portionen kalter, gesittigter Kochsalzlosung ausgeschiittelt und die wiBrige
Phase mit wenig Ethylacetat nachgewaschen. Die vereinigten organischen Phasen werden ge-
trocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels i. Vak. hinterbleibt ein dunkelgelbes Ol, das siulen-
chromatographisch an Kieselgel mit PE/EA (3:1) von Diphenyldiselenid und geringen Mengen
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an Edukt abgetrennt wurde. Aus dem fast farblosen 0! kristallisieren bei Zugabe von Methanol
farblose Prismen aus; Schmp. 87— 88°C, Ausb. 3.48 g (71%).

IR (KBr): 3075, 3030 (C=C~H), 2992, 2948, 2908, 2881 (C—H), 1795 (O=C—-0), 1748
(CO,EY), 1683 (C=0), 1625 (C=C), 1580, 1482, 1470, 1440, 1395, 1372, 1327, 1327, 1306, 1260,
1221, 1188, 1124, 1075, 1060, 1045, 1033, 1007, 991, 948, 928, 882, 863, 845, 812, 805, 782, 770,
748, 698, 668, 638, 508, 467 cm . — UV (Methanol): A, (Ig €) = 218 (4.09), 236 (3.90), 266 nm
(3.39). — 'H-NMR: siche Tab. 1. — *C-NMR: siche Tab. 2. — MS: siche Tab. 8.

C,0H,,04Se (437.4) Ber. C 5493 H 5.07 OC,H; 20.61
4a  Gef. C54.88 H 5.07 OC,H;, 20.31
4b Gef. C 54.80 H 5.09 OC,H; 20.69

(3SR,5SR)-3-Ethoxy-1,8-dioxo-9-phenylseleno-2-oxaspiro[4.5 Jdec-6-en-3-carbonsdure-ethyl-
ester (4b): Wie vorstehend ausgehend vom isomeren 3b'). 4b konnte auch nach wiederholter SC
an Kieselgel nicht in kristalliner Form erhalten werden; schwach gelbliches 01, Ausb. 3.1 g (64%,).

IR (Film): 3070, 3058 (C=C~ H), 2985, 2938, 2901, 2872 (C—H), 178 (0=C—-0), 1755
(CO,EY), 1696 (C=0), 1659 (C=C), 1630 (C=C), 1578, 1477, 1439, 1370, 1297, 1215, 1125, 1093,
1060, 1023, 1000, 956, 858, 742, 690 cm~!. — UV (Methanol): A, (lg &) = 220 (4.05), 276 nm
(sh, 3.35). — 'H-NMR: siche Tab. 1. — '*C-NMR: siche Tab. 2. — MS: siche Tab. 8.

Tab. 8. Wichtige Fragment-Ionen in den Massenspektren von 4a und b*

rel. Intensitit (%)

Masse 4a 4b Fragment
438 11.3 58.0 M*
365 4.0 17.0 (M - CO,Et)*
294 33 221 M — [CO,Et + CO + C,H,D*
263 4.0 21.0 (M — [CO,Et + 2CO + EtOH]*
254 53 14.0 (M — CgHgSe)"
238 17.3 73 M — [C¢H,Se + CO,D”
236 73 101 M — [CsHgSe + CO,D"
209 333 13.0 (M — [CgHgSe + OEtD*
208 7.2 18.1 (M — [CgHgSe + EtOH)) ™"
181 11.3 9.2 M — [CgHgSe + CO,EtD)™*
158 24.0 31.1 CgHgSe
135 24.6 220 (M — [CgHgSe + CO,Et + EtOH])*
134 131 24.5 M — [CsHgSe + CO,Et + CO + OEt)*
107 100 100 C,H,0

2) 70 eV, Ionenquellentemp. 150 °C. Probenverdampfungstemp. 70°C.

3-Ethoxy-18-dioxo-2-oxaspiro{4.5]deca-6 ,9-dien-3-carbonsdure-ethylester (5): Die Losung von
600 mg (1.37 mmol) 4a oder b in 15 ml Ethylacetat wird bei 5°C unter heftigem Riihren tropfen-
weise mit 0.36 ml (4.12 mmol, 3.0 Aquivv.) einer 30proz. H,0,-Losung versetzt, wobei die
Temp. nicht iiber 7°C ansteigen sollte. Danach rithrt man noch 50 min bei der gleichen Temp.
weiter, wischt 2mal mit je 5 ml eiskalter, verd. NaHCO,-Lsung, danach mit Wasser und trocknet
die organische Phase iiber MgSO,. Nach Entfernen des Losungsmittels i. Vak. hinterbleibt ein
gelbes Ol, das durch dreimalige SC an desaktiviertem Kieselgel mit PE/EA (4:1) gereinigt wird.
Die reine Chromatographiedauer des Dienons 5 sollte 10 min nicht iibersteigen, da ab diesem
Zeitpunkt die unter Dienon-Phenol-Umlagerung eintretende Bildung von Dihydroisocumarinen
stark zunimmt. Am besten eignete sich die Mitteldruck-SC. SchlieBlich wurde ein farbloses 01
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erhalten, das erst nach mehreren Wochen bei 5°C kristallisierte, Schmp. 34 —36°C, Ausb. 118.9
mg (317%).

IR (KBr): 3040 (C=C—H), 2970, 2920, 2890 (C—H), 1782 (O =C-0), 1747 (CO,Et), 1662
(C=0), 1628 (C=C), 1605, 1465, 1445, 1402, 1370, 1298, 1255, 1220, 1197, 1180, 1121, 1090,
1058, 1022, 960, 875, 860 cm™!. — UV (Methanol): A, (Ig €) = 229 nm (3.9). — EI-MS: siehe
Tab. 5. — CI-MS (Isobutan als Reagenzgas mit 0.5 Torr, Ionenquellentemp. 110°C, Probentemp.
80°C, Emissionsstrom 1 pA): m/e = 281 (MH™*, 45%), 253 (MH — CO, 28), 237 (MH — CO,,
100).

C,,H,,O0, (280.3) Ber. C60.00 H5.75 Gef. C 59.80 H 6.02

Tab. 9. 'H-NMR-spektroskopische Daten des Dienons 5, 8-Werte, in CDCl,. [Dg]Aceton und
[Dg]Benzol (Multiplizitdten, Kopplungskonstanten in Hz)

CDCl, [DglAceton [Dg]Benzol A(8cpei, — Bcepe)
6-H 7.08(dd,J = 10.2;J = 2.8) 7.52 (dd) 6.64 (dd) 0.44
10-H 6.74 (dd, J = 10.2;J = 2.8) 7.06 (dd) 5.84 (dd) 0.90
7- od. 9-H 6.48 (dd,J = 10.2;J = 1.7) 6.42 (dd) 6.23 (dd) 0.25
9-od. 7-H 6.42(dd,J =102;J=1.7) 6.37 (dd) 6.17 (dd) 0.25
CO,CH, 438(q,J = 7.2;2H) 438 (q) 3.90(q) 0.48
ROCH, 3.84 (m) 3.80 (m) 3.53(q) 0.31
4-H 2.75 (8ap, J = 13.8) 2.95 (s) 2.13(s) 0.62
CO,CH,CH, 1.40(t, J = 1.2) 1.32(t) 0.94 (t) 0.46
ROCH,CH, 133 (¢, J = 7.2) 1.25(t) 0.86 (t) 0.47

7.9-Dibrom-3-ethoxy-1,8-dioxo-2-oxaspiro{4.5 Jdecan-3-carbonsdiure-ethylester (1) : Zu einer L6-
sung von 500 mg (1.76 mmol) 6!’ wird in 10 ml Eisessig bei 12 °C unter heftigem Riihren eine Losung
von 562 mg (3.52 mmol) Brom in 2 ml Eisessig so getropft, daB die Temp. 15°C nicht iibersteigt.
Nach einer Induktionsperiode, die durch Zugabe von einem Tropfen HBr/Eisessig stark verkiirzt
werden kann (Saurekatalyse), findet die anschlicBende Bromierung fast augenblicklich statt. Man
riihrt nach beendeter Zugabe noch 10 min weiter, gieBt in 50 ml Eiswasser, dem 2 g Na,CO; zu-
gesetzt waren und neutralisiert die Losung unter Kiihlung langsam mit NaHCO;. Nun wird mit
3mal 50 ml Diethylether ausgeschiittelt, die Etherphase getrocknet und i. Vak. eingeengt. Das
zuriickbleibende ziihe Ol wird durch eine kurze Saule mit Kieselgel (10 g) mit Diethylether eluiert.
Nach Entfernen des Ethers i. Vak. wird mit 10 ml PE versetzt. Nach 6 Tagen bei 10°C kristalli-
sierte das farblose 1, Schmp. 100 —102°C, Ausb. 358 mg (46%).

IR (KBr): 3460 (Enol-OH), 2985, 2940, 2900, 2875 (C—H), 1775 (O=C-0), 1745 (CO,Ev),
1444, 1395, 1371, 1288, 1278, 1269, 1246, 1215, 1203, 1155, 1150, 1091, 1057, 1031, 975, 933, 894,
855, 657, 592 cm™!. — 'H-NMR (CDCl;): 8 = 4.85 (m, 1H, 7- od. 9-H), 432 (q, J = 7.4 Hz;
2H, CO,CH,), 3.72 (m, 1H, 9- od. 7-H), 3.65 (m, 2H, ROCH,), 2.95—2.1 (m, 4H, 6- und 10-H),
2.4(s,2H,4-H),1.35(t,J = 7.4 Hz; 3H, CO,CH,CH,),1.22(t,J = 7.5 Hz; 3H, ROCH,CH3). —
MS (70 eV): m/e = 440 (M ™*, 0.5%), 369 (M — CO,Et, 53.7), 289 (M — [Br + CO,Et], 10).

C,,H;4Br,Oq (442.1) Ber. C38.03 H4.10 Gef. C37.75 H3.93

(Z )-2-Ethoxy-3-(4-hydroxyphenyl) propensdure-ethylester (8a): 500 mg (1.13 mmol) 7 in 10 ml
absol. Dimethylformamid (DMF) werden zu einer Suspension von 580 mg (6.78 mmol) LiBr und
500 mg (6.78 mmol) Li,CO; in 30 ml DMF gegeben. Unter Riihren wird in einer Stickstoff-
Atmosphire auf 150°C erhitzt, bis diinnschichtchromatographisch kein Edukt mehr sichtbar ist
(70 min). Nach dem Abkiihlen wird mit Diethylether auf 80 ml verdiinnt, von den anorganischen
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Salzen abgesaugt und das Losungsmittel i. Hochvak. entfernt. Die zuriickbleibende, halbfeste
dunkle Masse wird mit einem Gemisch aus 30 ml gesitt. wiBriger Kochsalzlésung und 50 ml EA
aufgenommen, die wiBrige Phase noch einmal mit 5 ml EA extrahiert und die organische Phase
nach Trocknen (MgSO,) i. Vak. eingeengt. Die Verbindung ergab nach Bespriihen auf der DC
keine positive DNP-Reaktion mehr. Nach SC an Kieselgel mit EA/PE (1:1) und priparativer DC
mit Benzol/Chloroform (10:1) isolierten wir 8a und b im Verhaltnis 5:1.

8a: Farbloses Ol, Ausb. 168 mg (62%). — IR (Film): 3395 (O — H), 2995, 2942, 2905 (C — H),
1720 (CO,Et), 1640 (C=C), 1616, 1592, 1520, 1485, 1450,.1400, 1368, 1350, 1312, 1260, 1210,
1178, 1100, 1040, 1001, 940, 840, 765 cm~'. — UV (Methanol): A_, (Ig £) = 285 nm (4.34). —
'H-NMR (CDCL)*®: 8 = 7.7 (d, J = 8.8 Hz; 2H, aromat. 2- u. 6-H), 6.9 (s, 1H, olefin. H),
6.82(d, J = 8.8 Hz; 2 H, aromat. 3- u. 5-H), 5.95 (br. s, 1H, OH), 4.3 (q,J = 7.2 Hz; 2H, CO,CH,),
3.97 (q, J = 7.0 Hz; 2H, ROCH,), 1.35 (t, J = 7.2 Hz; 3H, CO,CH,CH,), 1.32 (t, J = 7.0
Hz; 3H, ROCH,CH,). — MS (70 ¢V, Ionenquellentemp. 125°C, Probenverdampfungstemp.
20°C): mfe = 236 M™, 57%), 134 (M — [CO,Et + Et], 93).

C,3H60, (236.3) Ber. C66.09 H 6.83 Gef. C66.27 H 7.11

(Z)-3-(3-Brom-4-hydroxyphenyl)-2-ethoxypropensiure-ethylester (8b): Farbloses Ol — IR
(Film): 3370 (O —H), 2990, 2940, 2905 (C —H), 1715 (CO,Et), 1640 (C=C), 1605 (C=C), 1560,
1500, 1480, 1450, 1415, 1401, 1370, 1342, 1291, 1250, 1201, 1175, 1100, 1042, 905, 820, 715, 705,
665 cm™'. — UV (Methanol): A, (Ig €) = 287 nm (4.36). — 'H-NMR (CDCl,): 5 = 8.0 (d,
J = 2.1 Hz; 1H, aromat. 2-H), 7.61 (dd, J = 8.2, J = 2.1 Hz; 1 H, aromat. 6-H), 6.98 (m, 1H,
aromat. 5-H), 6.84 (s, 1H, olefin. H), 5.97 (br. s, 1H, OH), 4.31 (q, J = 7.0 Hz; 2H, CO,CH,),
4.02 (q, J = 7.1 Hz; 2H, ROCH,), 1.35 (t, J = 7.2 Hz; 3H, CO,CH,CH,), 1.33 (t, J = 7.1 Hz;
3H, ROCH,CH;). — MS (70 eV, lonenquellentemp. 120°C, Probenverdampfungstemp. 20°C):
mfe = 314 (M*, 18.6%), 212 (M — [CO,Et + Et], 30). — Hochauflosungs-MS:

C,3H,s”BrO, Ber. 314.0154 Gef. 314.0157

3-Ethoxy-8-hydroxy-1-oxo0-2-oxaspiro[4.5 )deca-6 ,9-dien-3-carbonséure-ethylester (10): Unter
N, tropft man bei 0°C zu 325 mg (1.16 mmol) 5 in 1 ml absol. Tetrahydrofuran (THF) unter
Riihren innerhalb von 20 min 8.1 ml (3.48 mmol, 3 Aquivv.) einer 0.43 M L3sung von 9-Borabi-
cyclo[3.3.1]nonan (9-BBN), deren Gehalt kurz vor Reaktionsbeginn bestimmt wurde?*’. Man
rithrt danach noch 2.5 h bei 0°C, dann 30 min bei 18°C weiter und zersetzt das iiberschiissige
Reduktionsmittel mit 3 mi Methanol unter Kiithlung. Nach Entfernen des Lésungsmittels i. Vak.,
zuletzt i. Hochvak., 16st man die zuriickbleibende zihe Masse in 40 ml PE/Ether (3:1)-Gemisch,
tropft unter Rithren 0.074 ml (1.19 mmol) Ethanolamin zu und riihrt 3 h weiter. Danach filtriert —
oder besser zentrifugiert — man vom ausgefallenen Ethanolamin-Addukt des 9-BBN ab, be-
handelt den Riickstand noch mit 3mal 20-ml-Portionen PE/Ether (2:1) und vereinigt die gesamten
Extrakte. Das nach Entfernen des Losungsmittels i. Vak. zuriickbleibende gelbe zihe Ol wird
sdulenchromatographisch zunichst an Kieselgel mit Benzol/Methanol (10:1), danach erneut mit
EA/PE und letztlich mit Chloroform/Ethanol (9:1) an Kieselgel chromatographiert. Die beiden
Diastereomeren [Rg-Werte (CHCly/Ethanol 9:1): 10a = 0.64; 10b: 0.56] konnten auf diese
Weise getrennt werden.

3-Ethoxy-8c-hydroxy-1r-oxo-2-oxaspiro[4.5]deca-6 ,9-dien-3-carbonsdure-ethylester (10a): Leicht
gelbliches O1, Ausb. 79.2 mg (24%). — IR (Film): 3480 (O — H), 3048 (C=C— H), 2980, 2937,
2903, 2875 (C—H), 1784 (O=C—0), 1753 (CO,Et), 1605 (C=C), 1478, 1470, 1448, 1415, 1390,
1372, 1298, 1220, 1204, 1108, 1096, 1068, 1038, 964, 920, 887, 870, 841, 778, 737 cm ~*. — 'H-NMR:

siche Tab. 6.
C,4H,40¢ (282.3) Ber. C59.57 H6.43

10a Gef. C59.34 H 6.36
10b Gef. C59.31 H 6.31
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3-Ethoxy-8t-hydroxy-Ir-oxo-2-oxaspiro[4.5 Jdeca-6 9-dien-3-carbonsdure-ethylester (10b): Farb-
loses Ol, Ausb. 92.4 mg (28%). — IR (Film): 3470 (O —H), 3042 (C=C— H), 2981, 2938, 2904,
2875 (C—H), 1785 (O=C-0), 1754 (CO,Et), 1447, 1391, 1371, 1300, 1223, 1206, 1142, 1112,
1095, 1067, 1038, 962, 920, 888, 861, 779, 734 cm~!. — 'H-NMR: siche Tab. 6.

3-Ethoxy-8c-hydroxy-1r-oxo-2-oxaspiro[4.5]decan-3-carbonsdure-ethylester (11a): 28.2 mg (0.1
mmol) 10a werden in 20 ml absol. Ethylacetat mit 15 mg 10proz. Pd/C bei Raumtemp. hydriert.
Nach Entfernen des Katalysators und Einengen der Losung i. Vak. hinterbleibt ein farbloses O,
dessen IR- und NMR-Spektren mit denen einer authentischen Vergleichsprobe!’ iibereinstimmten,
Ausb. 28.0 mg (97%).

3-Ethoxy-8t-hydroxy-1r-oxo-2-oxaspiro[4.5 Jdecan-3-carbonsdure-ethylester (11b): Wie vorste-
hend erhilt man, ausgehend von 10b, den gesittigten Alkohol 11b" in gleich hoher Ausb.; die
Konfiguration der Vergleichsprobe wurde friiher!) bewiesen.

Dinatrium-prephenat (1a)*®: Zur Losung von 11.4 mg (0.04 mmol) 10a in 2.5 ml Methanol
tropft man langsam bei 0°C (Eisbad) unter heftigem Riihren 0.9 ml (2.24 Aquivv.) 0.1 N NaOH,
148t anschlieBend innerhalb von 10.5 h auf 18°C erwidrmen und entfernt das Losungsmittelge-
misch Methanol/Wasser durch Gefriertrocknung. Nach 12 h nimmt man den ganz schwach
gelblich gefirbten Riickstand mit D,O auf, dem zuvor ein wasserloslicher Standard?® zugesetzt
wurde. Die Losung wurde sofort bei 90 MHz vermessen. Das !H-NMR-Spektrum stimmte mit
den bekannten Literaturdaten?5-*® des Naturproduktes iiberein.

Dinatrium-epiprephenat (2): In genau gleicher Weise wie vorstehend, ergibt 10b bei der Spaltung
mit Natronlauge Dinatrium-epiprephenat, das durch die Literaturdaten®® identifiziert wurde.
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