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Die trans-Konfiguration des Naturstoffs 12 wird durch Synthese gesichert. Ausgehend von 7-
Methoxytetralon (1) erhilt man nach Einfiihrung eines C-Atoms an C-8 und der Seitenkette an
C-2 iiber die Diole 8 und 9 die diastereoisomeren Lactone 12 und 13. Die Konfigurationen sind
aus den NMR-Spektren zu entnehmen.

Synthesis of a Methylsalicylic Acid Derivative Isolated from Othonna Cylindrica DC

The trans-configuration of the natural compound 12 is established by synthesis. Starting with
7-methoxytetralone (1) after introduction of a carbon atom at C-8 and the sidechain at C-2 the
diastereoisomeric lactones 12 and 13 are obtained via the diols 8 and 9. The configurations of the
lactones follow from the n. m. r. spectra.

Vor einiger Zeit haben wir aus der siidafrikanischen Othonna cylindrica DC. das Lacton
12 isoliert, das sich biogenetisch wahrscheinlich von Methylsalicylsiure ableitet V. Da
die relative Stellung der Isopropenylgruppe nicht sicher entschieden werden konnte,
schien eine Kldrung dieser Frage durch eine Synthese der beiden Isomeren wiinschenswert.

Fiir den Aufbau von 12 bzw. 13 ist das 7-Methoxy-1-tetralon (1) gut geeignet. Nach
Uberfiihrung in das Bromid 2 mit N-Bromsuccinimid erhilt man mit Kupfer(I)-cyanid
in Acetonitril das Nitril 3, das mit Methanol und p-Toluolsulfonsidure den Methyl-
ester 4 liefert. Da 4 jedoch sehr schwer loslich ist, ist fiir die weiteren Reaktionen der analog
darstellbare n-Butylester § sehr viel besser geeignet.

R O 1:R=H 4: R = CO;CHj;

HiCO 2:R = Br 5: R = COz2[CH2)5CH,4
3R=CN

5 liefert mit Acetanhydrid und Borfluorid-dtherat die Acetylverbindung 6. Versuche,
6 durch eine Witzig-Reaktion in die entsprechende Methylenverbindung zu iiberfiihren,
waren erfolglos. Durch partielle Umsetzung mit Methylmagnesiumjodid erhilt man jedoch
in guter Ausbeute das Carbinol 7, das mit Alanat die beiden isomeren Diole 8 und 9 liefert.
Beide Verbindungen lassen sich mit Silbercarbonat auf Celite (vgl. . c.¥) in die Lactone
(10 bzw. 11) iiberfiihren. Durch Wasserabspaltung mit Thionylchlorid/Pyridin erhilt
man in guter Ausbeute die diastereoisomeren Lactone 12 und 13. Die Konfigurationen
ergeben sich eindeutig aus dem Vergleich der entsprechenden NMR-Signale. Die Kopp-
lung J , ist bei 12 wie beim Naturstoff 10 Hz und beim cis-Isomeren 13 6 Hz. Auch die
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iibrigen Unterschiede sind mit diesen Konstitutionen gut vereinbar. Das rrans-Isomere 12
ist nach allen spektroskopischen Eigenschaften identisch mit dem Naturstoff.
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'H-NMR-Signale von 8 — 13 (TMS als innerer Standard, §-Werte, CDCl;)
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Experimenteller Teil

IR: Beckman IR 9, CCl, bzw. KBr; 'H-NMR: Varian HA 100 bzw. XL 100, CCl, bzw. CDCl,,
TMS als innerer Standard, 8-Werte. Die Analysen verdanken wir unserer mikroanalytischen
Abteilung unter Leitung von Frau Dr. U. Faass. Fiir die Sdulenchromatographie (SC) benutzte
man SiO; (Akt.-St. II) und fiir die Diinnschichtchromatographie (DC) SiO, HF 254. Als Laufmittel
dienten Mischungen von Ather/Petrolither (30—60°C) bzw. Ather/Methanol (=A/PA bzw.
A/Me).

Synthese von cis- und trans-8-Isopropenyl-3-methoxy-6,7,8,8a-tetrahydro-2H-naphtho/ 1,8-bc |-
furan-2-on (13 und 12): 9.18 g 7-Methoxy-1-tetralon (1) und 9.68 g N-Bromsuccinimid wurden
in 25 ml Acetonitril 16 h bei Raumtemp. geriihrt (vgl. 1. c.*). Nach Eindampfen i. Vak. extrahierte
man mehrfach mit siedendem Petrolither (Sdp. 110~ 130°C) und reinigte den Eindampfriickstand
durch SC(A/PA 1:2). Farblose Kristalle (2) aus Ather, Schmp. 99°C, Ausb. 70%. — IR: CO 1695;
Aromat 1595, 1555cm™!. — NMR: t8=2.58(2) (J = 6.5 Hz), tt 2.04(2) (J = 6, 6.5), t 2.86(2)
(J = 6),d 7.06 (1) und 6.88 (1) (J = 8.5), s 3.84 (3).

793 mg 2 und 334 mg Kupfer(I)-cyanid erwirmte man in 1 ml absol. DMF 54 h auf 190°C
(vgl. L. c.*). AnschlieBend 16ste man in 5 ml DMF, versetzte zur Zerstorung des gebildeten Kom-
plexes mit 1.3 g Eisen(III)-chlorid in 2 ml Wasser und 0.32 ml konz. Salzsdure und erwirmte 45 min
auf 70°C. Nach Eindampfen i. Vak. wurde mit Toluol heiB extrahiert und der Extrakt neutral
gewaschen. Nach Eindampfen und Umkristallisieren aus Ather/Methanol erhielt man 3, farblose
Kristalle, Schmp. 154°C (Ausb. 71%). — IR (KBr): CN 2220; CO 1695; Aromat 1600, 1575 ecm ™~ '. —
NMR:t 2.71(2) (J = THz); tt 2.13(2) (J = 7,6); t 295(2) (J = 6); d 7.48(l) und 7.18(1) (J =
8.5), s 3.98(3).

145 mg 3 und 164 mg p-Toluolsulfonsiure erwirmte man in 10 ml Methanol 49 h zum Sieden.
Nach Eindampfen i. Vak. extrahierte man mit Ather, wusch neutral und reinigte den Eindampf-
riickstand durch SC. Mit A/PA (1 : 1) eluierte man in 71 proz Ausb. 4, farblose Kristalle aus Ather,
Schmp. 111°C. — IR (KBr): CO,R 1725; CO 1680; Aromat 1590, 1580cm ™. — NMR:t 2.65 (2)
(J=TH2z);tt 211 (2)(J = 7,6);t 293 (2) (J = 6),d 7.29 (1) und 7.10 (1) (J = 8.5), s 3.85 (3) und
3.98(3).

6.25g 3 und 596 g p-Toluolsulfonsdure wurden in 30 ml n-Butanol 22h zum Sieden erhitzt.
Nach erneuter Zugabe von 350 mg p-Toluolsulfonséure erhitzte man nochmals 43 h zum Sieden.
AnschlieBend versetzte man mit 300 ml Ather, filtrierte und destillierte den Eindampfriickstand
i. Vak., Sdp. 185°C/0.9 Torr (Luftbadtemp., Kugelrohr), Ausb. 83% 5, gelblich gefirbtes Ol —
IR: CO,R 1735; CO 1695; Aromat 1600, 1580cm™'. — NMR: t 2.63 (2) (/ = 6 Hz), tt 2.09 (2)
(J=26,6),1291(2) (J=6),d 7.26 (1) und 7.08 (1) (J = 8.5), s 3.83 (3) sowie t 442 (2) (J = 6),
tt 1.71(2) (J = 6,7),tq 141(2) (J = 7,6.5), t 0.96(3) (J = 6.5).

886 mg 5 in 15 ml Acetanhydrid riithrte man 43 h bei Raumtemp. mit 2.9 ml Borfluorid-dtherat
(vgl. 1. ¢.*)), goB auf Eis und nahm in Ather auf. Den Eindampfriickstand erwiirmte man 14 h mit
160 ml Methanol und 43 ml gesitt. Natriumacetatldsung zum Sieden. Nach Eindampfen reinigte
man durch SC (A/PA 1:1) und erhielt in 39 proz. Ausb. 6, farblose Kristalle aus Ather, Schmp.
60°C. — IR: CO,R 1730; —C(OH)=CCOR 1600, 1575cm ™. — NMR:3,4-H A;B, m2.5—-29(4);
5-Hd 7.19(J = 8.5 Hz); 6-Hd 6.98 (J = 8.5); OCH; s 3.84; COCH,52.19; OC,Hgt 4.38 (J = 6.5),
tt 8.74 (J = 6.5, 6.5), tq 1.41 (J = 6.5, 6.5), t 0.95 (J = 6.5).
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Zu 779 mg 6 in 30 ml absol. Ather gab man bei —75°C 5.16 mmoi Methylmagnesiumjodid in
3.3 ml Ather. Man lieB die Temp. innerhalb von 4 h auf 0°C steigen, riihrte noch 6 h bei 0°C und
9h bei Raumtemp. Nach Zersetzen mit Ammoniumchloridlosung wurde ausgeithert, neutral
gewaschen und eingedampft. Den Riickstand reinigte man durch SC. Mit A/PA (1 : 1) eluierte man
158 mg 6 und mit A/PA (3 :2) 554 mg 7 (68 %), gelblich gefirbtes Ol. — IR: OH 3520; CO,R 1740;
CO 1680cm~!. — NMR:2-Hdd 294 (J = 8,3.5Hz);3-Hm 1.3;4-Hdd 2.59 (J = 13,45 und m
2.3;5-Hd 7.24 (J = 8.5), 6-H 7.07 (J = 8.5); OCH, 5 3.83; OC,Ho t 4.39 (J = 6.5), m 1.4— 1.8 (4),
1096 (J = 7).

1.28 g 7 in 60 ml absol. THF tropfte man zu 0.58 g Lithiumalanat in 70 ml absol. Ather. Man
erwirmte 14 h zum Sieden, zersetzte mit Essigester und gesitt. Natriumsulfatlsung, Die organische
Phase wurde eingedampft und der Riickstand aus Ather kristallisiert. Man erhielt 562 mg 9 als
farblose Kristalle vom Schmp. 124°C, IR: OH 3610; Aromat 1600, 1590 cm ™ *, und aus der Mutter-
lauge 290 mg 8 als farblose Kristalle vom Schmp. 149°C, IR: OH 3610; Aromat 1600, 1590 cm .
70 mg 9 bzw. 360 mg 8 wurden mit 5.5 g bzw. 41 g Silbercarbonat auf Celite (vgl. 1. ¢.®’) in 20 bzw.
180 ml absol. Benzol 20 h zum Sieden erhitzt. Nach Filtration und Eindampfen erhielt man durch
Keristallisation aus Ather 69 %, 10 als farblose Kristalle vom Schmp. 110°C, IR: OH 3580, y-Lacton
1760 cm™?, sowie 55 % 11 als farblose Kristalle vom Schmp. 119°C, IR: OH 3620, 2590; y-Lacton
1775cm™ .

74 mg 10 bzw. 11 in 10 ml absol. Pyridin wurden bei 0°C mit 0.1 ml Thionylchlorid versetzt.
Nach 30 min Riihren bei 0°C wurde i. Vak. bei 0°C abdestilliert. Den Riickstand reinigte man durch
DC (A/PA 1:1). Man erhielt in 70- bzw. 53proz. Ausb. 12 bzw. 13.

12: Farblose Kristalle, Schmp. 111 °C(Ather), IR-, UV- und NMR-Spektren iibereinstimmend mit
denen des Naturstoffs.

13: Farblose Kristalle, Schmp. 125°C (Ather), IR: y-Lacton 1770; Aromat 1605, 1500 cm ™.

C,sH,¢0; (244.3) Ber. C73.75 H 6.60
12: Gef. C7342 H6.79
13: Gef. C73.65 H6.70
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