Tarahedroa. Yol 33.pp $7¢ 10577 Pergamon Press 1977 Prwated m Great Bntam

SYNTHESE VON SPIROVERBINDUNGEN—V

(x)-ACORENON AUS (+)-ACORENON-B DURCH
KONFIGURATIONSINVERSION AM SPIROCHIRALITATSZENTRUM

W. RascCHER und H. WoiF*
Institut far Organische Chemie der Technischen Universitat Braunschweig, D-3300 Braunschweig, Deutschland

(Received in Germany 23 July 1976, Received in the UK for publication 27 September 1976)

Zuaammenfassuag—Aus dem kirzlich totalsynthetisch dargesteliten Sesquiterpenketon (=) Acorenon-B (1) wurde
durch Wharton-Reaktion seines Epoxi-ketons 4 (=)-Acorenon (6) erhalten. Die stercochemische Korrelation von 1
mit 6 durch Konfigurationsinversion am Spirochiralitatszentrum C-$ stellt gleichzeitig die erste Synthese for 6 dar.

Abstract—The sesquiterpene ketone (2)-acorenone-B (1) formerly obtained by total synthesis was converted by
Wharton reaction of its epoxy ketone 4 into (=)-acorenone (6). The stereochemical correlation of 1 with 6 by
configurational inversion at the spirochirality center C-5 also represents the first synthesis of 6.

In fritheren Arbeiten’? haben wir dber die Totalsynthese
des spirocyclischen Sesquiterpen-ketons (+)-Acorenon-B
(1) berichtet. Schlisselreaktion dieser Synthese war die
sdurekatalysierte  Cyclisierung  alkenyl-substituierter
Cyclopentanol-Derivate, die unter Spiroanellierung ver-
lauft und 1 als Hauptprodukt lieferte neben dem
1,4-trans-Spiroketon 4-Epiacorenon.! Das andere 14-
trans-Isomere, 4-Epiacorenon-B, war nach einem ahn-
lichen Syntheseprinzip dargestellt worden.’ Das vierte
Stereoisomere, Acorenon (6), das von Sorm et al* aus
dem atherischen Ol von Acorus calamus L. isoliert
worden ist, konnte bisher nicht erhalten werden. Wir
haben racem.-6 daher durch Wharton-Reaktion'* des aus
1 erhaltenen Epoxiketons 4 dargestellt. Diese Reak-
tionssequenz beinhaltet eine Konfigurationsinversion am
Spirochiralitatszentrum C-S und war bereits fir die
Konfigurationskorrelation in der *1.4-frans-Reihe”'
durchgefiihrt worden.
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isobutylaluminiumhydrid'® zum Allylalkohol 2 (91%)
reduziert, dessen Epoxidierung zu 3 (87%) mit m-
Chlorperbenzoesiure'' in Chloroform durchgefuhrt wer-
den konnte.

Die Jones-Oxidation' von 3 erfolgte bei 0°C und einer
maximalen Reaktionsdauer von 15Min. ohne Epoxid-
spaltung und ergab ein Gemisch der beiden dias-
tereomeren Epoxiketone 4 (83%), die chromatographisch
trennbar sind. Aus dem NMR-Spektrum wurde ein
Isomerenverhaltnis von 3:2 ermittelt. Dic anschliessende
Wharton-Reaktion® von 4 in methanolischer Losung mit
Hydrazinhydrat/Eisessig bei 0°C*" ergab den Allylal-
kohol § mit einer Ausbeute von 22% und stellte den Eng-
pass der Reaktionsfolge 16 dar. Andere Reaktionsbe-
dingungen,' insbesondere Temperaturerhohung, fuhrien
zu keiner Ausbeuteverbesserung. Die Konfigurationsin-
version am Spirochiralititszentrum von § gegeniber dem
Eduktalkohol 2 ergibt sich aus den 'H-NMR-Spektren:
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Die direkte Epoxidierung von 1 mit alkalischem
Wasserstoffperoxid unter den von Klein und Ohloff*
angegebenen Reaktionsbedingungen gelang nicht, da
offenbar die sterische Abschirmung durch die cisdiden
Alkyl-Substituenten die Reaktionsfahigkeit des Spiroke-
tons 1 herabsetzt, wie bereits von Eschenmoser’ und
Ohloff* an anderen sterisch gehinderten Systemen
beobachtet worden ist. Scharfere Reaktionsbedingungen
fihrten dagegen zur Ringspaltung und Bildung oxydativer
Abbauprodukte*® 1 wurde daher zunichst mit Di-
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Wahrend bei 2 mit transoider Anordnung der Hydroxyl-
funktion zu den 1.4-Dialkylsubstituenten drei Methyldu-
bletts bei § = 0.81, 0.85 und 0.96 ppm auftreten, sind bei §
im Bereich von § = 0.82-0.98 ppm sechs Methyldubletts
nachweisbar, obgleich 2 wie auch § als C-7-Epimeren-
gemisch vorliegen, wie sich aus den jeweils zwei Signalen
fir die 8-Methylgruppe ergibt. Oxydation des Allylalko-
hols § mit Chromschwefelsiure/Aceton’? lieferte GC-
einheitliches ( = )-Acorenon (6; 85%), dessen Konstitution
und relative Konfiguration durch oxydativen Abbau zur
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Abb. 1. '"H-NMR-Spektrum (CDCl,,

bekannten cis - 2 - Isopropyl - S - methyl - 1,1 -
cyclopentandiessigsdure'? und das NMR-Spektrum be-
wiesen werden.

Im 'H-NMR-Spektrum (Abb. 1) von 6 treten die 6-
Methylenprotonen als Singulett bei 8§ =2.31ppm auf,
wihrend die allylischen 10-Methylenprotonen als AB-
Dubletts bei § = 2.14 und 2.64 ppm erscheinen, deren vier
Signale durch vicinale und homoallylische Kopplung
jeweils zu Multipletts aufgespalten sind. Die Multiplizitat
dieser Methylenprotonensignale hat ihre Ursache in einer
bevorzugten  Halbsesselkonformation des  Cyclo-
hexenonringes, bedingt durch die verschiedenen Alk-
ylsubstituenten am Cyclopentanring. Das 'H-NMR-
Spektrum von 6 unterscheidet sich damit signifikant von
dem seines C-S-Epimeren 1* und denen der beiden
1,4-trans-konfigurierten Spiroketone.'” Von den obigen
Argumenten unabhingige Konfigurationsbeweise fir die
stereoisomeren Acorenone 1 und 6 ergeben sich aus den
C-NMR-Spektren.”

EXPERIMENTELLER TEIL

IR-Spektren. Beckman IR $bzw. Perkin-Elmer 521. NMR-
Spekiren. Bruker HX-90-Spektrometer (TMS als innerer Stan-
dard).—Die chemischen Verschicbungen von AB-Dubletts wur-
den nach der Formel" [(v,~-v,)' -J%a)'" = Avas ermittelt.
Massenspekiren (MS). MS 9 oder MS 30 der AEI, Manchester
(100°C,  Elektronenenergie 70 ¢V).—Gaschromatogramme:
*Aerograph Autoprep 705" (Wilckens Instruments Research Inc.)
mit Flammenionisationsdetektor, Trigergas Stickstoff. Folgende
Bedingungen wurden eingehalten: Trigergasgeschwindigkeit
30 ml/Min; Injektor- und Detektortemp. jeweils 300°C; die
Saulentemperatur (T,) variiert und wird jeweils angegeben. Als
Trennsaulen wurden Stahlrohre von 6.0m x 1/8° verwendet;
Saulenfilimaterial 1% OV 17 auf Chromosordb G AW-DMCS,
80/100 mesh der Firma Varian. Es werden jeweils Net-
toretentionszeiten (1,) angegeben, wobei als Totzeit vereinfachend
die Bruttoretentionszeit von Methan ermittelt wurde.—Die
Elementaranalysen wurden von 1. Beetz, Kronach ausgefahrt. For
die priparative Schichtchromatographie diente  Kieselgel
PFiseena der Fa. Merck (20 x 100-cm-Platten, | mm, nach
Lufttrocknung Aktivierung 4 h bei 140°C. Angabe der Chroma-
togramme als prip. SC (Laufmittelgemisch; Anzahl der Ent-
wicklungen).

rel {\1S4S.5R)- 1 - Isopropyl - 4.8 - dimethyl - spiro(4.5)dec - 8 -
en - 7 - ol (2. Zu ciner Ldsung von 1.085g (4.9 mmol)
(2)-Acorenon-B'* GC-einbeitlich) in 30 ml absol. Benzol wurden

Srus(ppm)) von (= )-Acorenon (6).

bei 0°C (Bad-temp.) unter Rihren in einer Stickstoffatmosphire
innerhalb 1h 82ml (8 mmol) einer 20%igen l.Osung von
Diisobutylaluminiumhydnd' in o-Hexan getropft. Die Reak-
tionslésung wurde weitere 2 h bei 0°C gerihrt, danach allmihlich
mit insgesamt 120 m! Methanol versetzt. Der ausgefaliene
Niederschlag wurde abgenutscht und mit 150ml heissem
Methanol gewaschen. Abzichben des Losungsmittels i Vak und
Reinigen des Rickstandes durch prip. SC (Cyclobexan/Essigester
3:1) ergaben 1.00g (919%) 2 als farbloses zibes (1. MS: m/e (%)
22210r C,,H,0 (M, 52), 207 (7), 204 (3), 189(5). 179 (16), 161 (19),
84 (100). NMR (CDCl,): § =0.81 (d, 7 Hz, 4-CH,, 0.85 und 0.96
(24, 6.5Hz, 1-CH(CH,),). 1.72 und 1.77 (2 m, 8-CH,), 4.04.4 (m,
7-H). 5.47 (m, olef. 9-H). IR (Film): 3340 (OH), 1020 cm™' (C-0).

Epoxid des 1 - Isopropyl - 4.8 - dimethyl - spiro{4.5)dec -8 - en -
7 - ols (3). Die Losung von 930 mg (4.2 mmol) Allylalkohol 2 in
30ml Chloroform wurde bei 0°C innerhalb von 15 Min. portions-
weise mit 1.5g (7.5mmol) m-Chloroperbenzoesiure'' (= 85%)
versetzt und 1h gerfhrt. Nach vierstindigem Stebenlassen bei
Raumtemp. wurde der Reaktionsansatz mit einer gesittigten
L3sung von Natriumhydrogencarbonat/Natriumthiosuifat ver-
setzt und dreimal mit Chloroform und einmal mit Essigester
extrahiert. Aufarbeiten der organischen Phasen und Reinigen
durch prip. SC (Cyclobexan/Essigester 3:1) ergaben 870mg
(87%) 3 als weisse Kristallnadeln mit einem Schmelzbereich von
70-75°C (nach NMR-Spektrum Isomerengemisch). MS: m/e (%)
238 (M, 15) 223 (3), 220 (4), 205 (5), 195 (8). 177 (37), 167 (40), 109
(100). NMR (CDCl,): §=0.78-1.00 (9H, mehrere Dubletts,
1-CH(CH,),, 4-CH,), 142 und 1.45 (3H. 25, 8-CH,), 3.10-3.23 (1H,
m, 9-H). 3.90-4.20 ppm (1H, m, 7-H). IR (Film): 3350 (OH). 1040

(C-0). 845 cm™* (CZ 2C). C.HnO, (238.4) Ber. C. 75.56: H.
10.99; Gef. C, 75.50: H, 10.98.

8.9-Epoxiacorenon-B (4). 820 mg Epoxialkohol 3 wurden in
30 ml Aceton geldst und bei 0°C unter Rdhren tropfenweise mit
einer standardisierten Chromschwefelsiure-Losung'? versetzt, bis
anhaltende Braunfirbung ecintrat. Nach 15 Min. wurde das
Oberschissige Reagens durch Zugabe von Isopropanol reduziert,
dic Lasung i. Vak. weitgehend cingeengt und der Rickstand in
100 ml Wasser aufgenommen. Mehrfache Extraktion mit Ather,
Aufarbeiten der organischen Phase und Reinigen durch prap. SC
Cyclohexan/Essigester 4: 1) ergaben 675 mg (83%) 4 als farbloses

|, das nach NMR-Spektrum aus zwei Isomeren bestand. MS: m/e
(%) 236 (M*, 38), 221 (19), 218 (6). 208 (44), 203 (9). 193 (71), 175
(47), 165 (69). 137 (100). NMR (CDCl,): 8 =0.77-1.01 (9H. 6d.
1-CH(CH,),, 4CH,), 3.40 (1H, m, 9-H) und, jeweils far ein
Isomeres, 1.35 (s, 8-CH,), 2.88 (d. J = 14 Hz, 6-H) bzw. 1.38 (s,
8-CH,) und 3.25 ppm (d. J = 14 Hz, 6-H) im Intensitatsverhaltnis
3:2. Durch den Anisotropie-cflekt der Epoxiketon-Funktion'” wird
jeweils ein Dublett aus dem AB-Spektrum der 6-CH,-Protonen
hochfeld-verschoben und ist nicht mehr analysierbar. IR (Film):
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1715(C0).835cm '(C”"- — "C).C,,H,.0,(236.3) Ber. C.76.28: H,
10.20; Gef. C, 76.18; H, 10.17.

rel. - (18.48.5S) - 1 - Isopropyl - 4 8 - dimethyl - spiro[4.5)dec - 8
-en -7 - ol (). 433 mg Epoxiketon 4 in 20 m! absol. Methanol
wurden bei 0°C mit Sml Hydrazinhydrat (100%ig) und nach
cinigen Min. mit ca. 6 Tropfen Eisessig versetzt (Wharton-
Reaktion).! Die gelb gefarbte Reaktionslosung liess man 12h bei
0°C stehen. Danach wurde mit 100 ml Wasser aufgenommen und
mehrfach mit Ather extrahiert. Nach Aufarbeiten der organischen
Phase und Reinigen durch priap. SC (Cyclohexan/Essigester 3:1)
crhielt man 89 mg (22%) § als blassgelbes O1. MS: mie (%) 222
(M~ 38), 207 (3), 204 (4), 189 (2). 179 (10), 161 (13), 84 (100). NMR
(CDC,): & = 0.82,0.85, 0.86, 0.89.0.93. 0.98 (9H, 6 d, 1-CH(CH,).
4CH,), 1.73 und 1.77 (2m, 8-CH,). 405440 (I1H, m, 7-H),
S44ppm (IH, m, olef. %-H). IR (Film): 3300 (OH), 1030cm"'
(C-0). C,,H,.0 (222.4) Ber. C, 81.03: H, 11.79; Gef. C, 80.94; H,
11.79.

rel. - (1548.55) - | - Isopropyl - 48 - dimethyl - spiro[4.5)dec - 8
-en -7 - on; (=)Acorenon (6). 82 mg Allylalkohol § in 10 ml
Aceton wurden, wic {ir 4 beschneben, der Jones-Oxydation'’
unterworfen. Aufarbeiten und Reinigen des Rohproduktes durch
prap. SC (Cyclohexan/Essigester 17:3) ergaben 69 mg (85%) 6 als
farbloses Ol, das nach GC (T, = 200°C. t, = 9.0 Min.) einheitlich
war. MS: m/e (%) 220 (M, 66), 205 (7). 177 (30), 149 (17), 135 (54),
109 (70), 82 (100). NMR (CDCl,, Abb.): & = 0.81 0.83, 0.95 (9H.
3d, 6.5 Hz, 1-CH(CH,);. 4-CH,). 1.75 3H, m, 8-CH,), 231 (2H, s.
CH,-6), 2.14 und 2.64 (AB-Dubletts, J = 20 Hz, CH,-10; die vier
Signale sind durch vicinale und homoallylische Kopplung zu
Multipletts aufgespalten), 6.66 ppm (1H, m, olef. 9-H). IR (Film):
1670cm~' (CO). UV (CH,OH): A...=241.5nm, log ¢ =381
CysH,.0 (220.3) Ber. C, 81.77; H, 10.98; Gef. C. 81.45; H. 11.04.
Durch Lemieux-Oxidation'® von 6, entsprechend der friher fir 1
angegebenen Vorschrift,! wurde kristalline Dicarbonsiure (MS:
(M-H,0)" = 224 m/e) mit dem fOr cis - 2 - Isopropyl - § - methyl -
1.1 - cyclopentan - diessigsaure charaktenstischen 'H-NMR-
Spektrum (Abb. | in Lit. Zit.") erhalten.
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