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Die relative Konfiguration der Spiroacetale 2, 4—7 und 9 — 11 wird an Hand der Losungsmittel-
abhingigkeit der ' H-NMR-Spektren sowie von y-Effekten in den 13C.NMR-Spektren zugeordnet,
wobei (Z, E)-2,8-Dimethyl-1,7-dioxaspiro{5.5Jundecan (ZE-2) als Schliisselverbindung dient.

Determination of Relative Configurations of Spiroacetals by 4. and 13C-NMR-Spectroscopy
The relative configuration of the spiroacetals 2, 4 —7 and 9—11 is determined on the basis of
solvent-depending shifts in 'H-NMR spectra and y-effects in >C-NMR spectra using (Z, E)-2,8-
dimethyl-1,7-dioxaspiro[5.5Jundecane (ZE-2) as a key-compound.

1,6-Dioxaspiro[4.4]nonane, 1,6-Dioxaspiro[4.5]decane und 1,7-Dioxaspiro[5.5]un-
decane wurden in letzter Zeit als natiirliche Wirkstoffe in verschiedenen Insekten
identifiziert!—,

In allen Fillen treten die Verbindungen in der Natur als Gemische der E- und Z-
Isomeren auf (der substituierte Ring gilt als Referenzebene Q9). Die bei der Synthese
entstehenden Produkte enthalten die Isomeren etwa im selben Verhéltnis wie die nattir-
lichen Extrakte. Wir synthetisierten die Spiroacetale 1—11 (Zur Nomenklatur siehe
Lit.”) und berichten hier iiber die Zuordnung der relativen Konfiguration.
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Die 'TH-NMR-Verschiebungen der a-stédndigen Protonen sind in Tab. 1 zusammenge-

faft.

Tab. 1. 'H-NMR-Verschiebungen der a-standigen Protonen in 1—- 11 (ppm relativ zu TMS)

. axial dquatorial ) Fﬁqfring
in in in in in in
C¢Dg CDCl4 A C¢Dg CDCl4 A CsDg CDCl, A
1 3.65 3.68 -0.03 3.52 3.58 -0.06

EE-2 3.75 3.70 +0.05
ZE-2 4.27 414 +0.13
3.44 3.62 -0.18

3 3.94 3.82  +0.12 3.58 3.58 £0.00 3.86 3.89 -0.03

3.75 3.89 -0.14

E-4 4.00 3.88 +0.12 3.85 3.88 —-0.03

3.74 3.88 -0.14

E-S5 3.98 3.87 +0.11 3.60 3.60 £0.00 4.24 4.22 +0.02

Z-5 4.04 394 +0.10 3.59 360 —-0.01 4.10 4.22 -0.12

EE-6 3.79 3.65 +0.14 4.22 4.19 +0.03

ZE-6 3.87 3.73 +0.14 4.13 4.24 -0.11

EE7  4.04 389 +0.15 4.06 3.97 +0.09

ZE7T  4.09 394 +0.15 3.93 4.01 -0.08

8 3.89 3.88 +0.01

3.70 3.88 —0.18

E-9 4.27 4.23 +0.04

Z9 4.04 4.15 -0.11

E-10 4.07 4.02 +0.05

Z-10 3.89 4.02 -0.13

E-11 4.31 4.26 +0.05

zZ1 31.99 410 -—-0.11
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Die axialen und dquatorialen Protonen im Sechsring kénnen durch die unterschiedli-
chen Kopplungen (*J,, = 11-12Hz,3J,, = 2.2—-2.8 Hz, 3J,, = 4.4Hz, 3J,, = 2.0 Hz,
4J.. = 1.8—-2.0 Hz) leicht unterschieden werden. Die vicinalen Kopplungen im Fiinf-
ring liegen zwischen 5.5 und 8.0 Hz und erlauben auf Grund der konformativen Flexi-
bilitdt® dieses Ringsystems keine Konfigurationszuordnung.

Wie aus den Untersuchungen der Kopplungskonstanten im Einzelfall hervorgeht, be-
findet sich der Alkylsubstituent im Sechsring bei allen Verbindungen mit Tetrahydro-
pyran-Teilstruktur in der stabileren d4quatorialen Position. In den Acetalen 1, 3 und 5
ist das axiale a-Proton relativ zum &quatorialen in Deuteriobenzol zu tieferem Feld
verschoben. Dieser von der in Pyranosen und sonstigen Tetrahydropyranen iiblichen
Regel” abweichende Effekt kann auf eine 1,3-diaxiale Wechselwirkung zwischen axi-
alem Proton und axialem Sauerstoff am Spirozentrum zuriickgefiihrt werden!?. Die
axiale Position des Sauerstoffs wird durch den anomeren Effekt ! stabilisiert, der auch
auflerhalb der Kohlenhydratchemie beschrieben ist'?. Damit iibereinstimmend zeigen
die Acetale 1 und EE-2 die fiir diaxiale Position der Sauerstoffatome am Spirozentrum
(aa) durch die Punktsymmetrie geforderten signalarmen Spektren (siehe auch Evans et
al.'» und Cresp et al.'¥).

In ZE-2 bewirkt die bevorzugte dquatoriale Ausrichtung der Methylgruppen eine
axial-dquatoriale Verkntipfung der beiden Cg;,, — O-Bindungen (a¢).

Fur die theoretisch mégliche Verbindung ZZ-2 miiten fiir die Konformationen aa
und ae beide oder mindestens eine Methylgruppe axiale Position einnehmen oder eine
didquatoriale Anordnung der Acetalbindungen (ee) vorliegen. Alle drei Moglichkeiten
sind offensichtlich thermodynamisch instabil, so daB ZZ-2 im Gleichgewicht nicht
nachgewiesen werden kann.

Entsprechende Uberlegungen gelten fiir die Acetale 6 und 7. Von den vier theore-
tisch moglichen Isomeren (EE, ZZ, EZ, ZE) sind nur die mit E-Konfiguration im Te-
trahydropyranteil stabil.

ZE-2 dient, da hier eindeutige Konformationsverhiltnisse vorliegen, als Schliisselver-
bindung fiir die Konfigurationszuordnung im Tetrahydrofuranteil von 4 — 7 und 9~ 11.
Von den beiden axialen a-Protonen ordnen wir in Ubereinstimmung mit Epe und Mon-
don'¥ das mit der gréBeren chemischen Verschiebung der 1,3-diaxialen Position zum
Sauerstoff zu. Das Proton mit der geringeren chemischen Verschiebung nimmt eine
1,3-diaxiale Position zu einem Kohlenstoff des benachbarten Ringes ein:

H O H C
MBAO)\C Me)\O)\O
dogpe:  4.27 3.44
dcpay,: 4.14 3,62
AS: +0.13 -0.18

Chemische Verschiebung der a-Protonen in ZE-2

Fiir beide Protonen ist der Losungsmitteleffekt beim Wechsel von Deuteriobenzol
nach Deuteriochloroform entgegengesetzt. +0.13 ppm fiir die £-Konfiguration korre-
liert gut mit den Werten der axialen Protonen in 37 (Tab. 1) und stiitzt somit die ge-



1980 Bestimmung der relativen Konfiguration bei Spiroacetalen 2689

troffene Zuordnung. Auf die dquatoriale Position wirkt sich der Lésungsmitteleffekt
vergleichsweise gering aus (1, 3, 5).

Analoge, quantitativ geringere Effekte liegen auch im Tetrahydrofuranteil der Ace-
tale 3— 11 vor. Bei quasi-dquatorialer Einstellung des Alkylsubstituenten weist das am
starksten entschirmte a-Proton des E-Isomeren (1,3-quasi-diaxial zum Sauerstoff) ei-
nen vom «a-Proton der Z-Verbindung signifikant abweichenden Lésungsmitteleffekt
auf (Tab. 1).

Ein Loésungsmittelshift (CDCl; - C¢D¢) von etwa --0.10 ppm fiir a-Protonen im
Tetrahydrofuranteil bzw. —0.18 ppm im Tetrahydropyranteil weist demnach auf
eine Z-Konfiguration hin. E-Konfiguration wird durch einen groBlen positiven Shift
(= +0.10 ppm) im Tetrahydropyranteil bzw. —0.03 bis +0.05 ppm im Tetrahydro-
furanteil angezeigt.

Fiir die a-Methylgruppen in 5, 6, 9 und 11 gelten entsprechend umgekehrte Verhilt-
nisse (Tab. 2). Die Resonanz der E-Methylgruppe wird um ca. —0.10 ppm verschoben,
die Z-Methylgruppe zeigt hingegen einen wesentlich geringeren Effekt.

Tab. 2. TH-NMR-Verschiebungen der a-Methylgruppen in 5, 6, 9 und 11 (ppm relativ zu TMS)

E-5 EE-6 E-9 E-11 Z-5 ZE-6 Z-9 Z-11
in C4Dg 1.16 1.17 1.13 1.10 1.29 1.30 1.30 1.30
in CDCly 1.26 1.28 1.24 1.19 1.33 1.31 1.33 1.31
A -0.10 -0.11 -0.11 -0.09 -0.04 -0.01 -0.03 -0.01

Tab. 3 gibt die *C-NMR-Verschiebungen der unsubstituierten Acetale 1, 3 und 8 im
Vergleich zu THF und THP wieder. Die Resonanzen des Spirozentrums verschieben
sich mit zunehmender Ringgréfle zu héherem Feld. Die durch die Spiroverkniipfung
auftretenden y-Effekte bewirken im Fiinfring eine wesentlich geringere Verschiebung
der a-C-Resonanzen (flexible Konformation) als im Sechsring.

In 2-Methyltetrahydrofuran ist die a-C-Resonanz in C,Dg um + 7.4 ppm gegeniiber
THF, in 2-Methyltetrahydropyran um + 5.2 ppm gegeniiber THP verschoben. Aus die-
sen Inkrementen konnen die o-C-Resonanzen der methylsubstituierten Acetale auf
zwei verschiedenen Wegen berechnet werden (A in Tab. 4):

a) Zum Wert des unsubstituierten Acetals addiert man 7.4 bzw. 5.2.

b) Zum Wert von 2-Methyl-THF (75.2) bzw. 2-Methyl-THP (73.8) addiert man die
Spiroinkremente aus Tab. 3.

In beiden Fillen miissen die Ergebnisse bei Ethylsubstitution um die Differenz der
Verschiebungen aus 6 und 7 bzw. 9 und 10 korrigiert werden.

Die berechneten Werte stimmen mit den fiir das E-Isomere gemessenen recht gut
iiberein. Die Z-Konfiguration zeichnet sich durch eine signifikante Tieffeldverschie-
bung von 2.1 — 3.4 ppm fiir a-C aus. Die Z-Methylgruppen im Fiinfring sind um 2 ppm
in der gleichen Richtung verschoben.

Wegen der eindeutigen Konformation des Sechsrings erkldren wir diesen Effekt aus-
gehend von ZE-2. Durch Vergleich mit EE-2 erfolgt die Konfigurationszuordnung ge-
méf} den darunterstehenden Newman-Formeln.
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Tab. 3. *C-NMR-Verschiebungen in C4Dj relativ zu TMS

Sechsring Fiinfring
a-C A2 B-C y-C 8-C a-C A B-C y-C Spiro-C
THF 67.8 25.8
THP 68.6 271 24.0
1 60.2 -84 259 19.0 363 94.9
3 61.5 -71 258 20.8 38.3 67.0 -0.8 242 340 105.6
8 66.8 -1.0 25.0 349 1146

» -Cpcerat — @-Crup- — » @-Chcerg — &-Cryp-

Tab. 4. Berechnete (4) und gemessene (£ und Z) *C-NMR-Verschiebungen
der a-C-Atome und der Methylsubstituenten (ppm relativ zu TMS)

Sechsring Fiinfring Methyl
A E z A E zZ E z
EE-2 65.4 65.1 22.3
ZE-2 65.4 66.0 68.6 221 22.3
4 66.7 66.6 22.3
5 74.4 74.0 76.7 21.5
6 71.8 71.5 74.4 73.8 76.7 21.5 23.5
7 66.7 66.4 79.8 79.2 82.1 22.3
9 74.2 73.7 75.8 21.4 23.3
10 79.8 79.3 81.4
11 74.2 731 76.5 21.4 23.5

In der E-Verbindung liegt eine y-anti-Anordnung zu einem C-Atom, in der Z-
Verbindung hingegen zum Sauerstoff vor. Nach Eliel et al.® bewirkt ein Heteroatom
der 1. Periode in y-anti-Anordnung normalerweise eine signifikante Hochfeldverschie-
bung relativ zu einem Kohlenstoffsubstituenten. Entgegengesetzte Verschiebungen lie-
gen immer dann vor, wenn das Heteroatom an einen Briickenkopf (quartirer Kohlen-
stoff) gebunden ist. Forrest und Webb!” fiihren diese, bei steigender Elektronegativitit
des y-Substituenten zu beobachtende Tieffeldverschiebung auf die Abwesenheit eines
y-Wasserstoffatoms zuriick. Betrachtet man den Spirokohlenstoff als Briickenkopf, so
sind die hier beschriebenen Acetale weitere Beispiele fiir die y-anti-Entschirmung durch
Heteroatome. Im Fiinfring mit quasi-dquatorialer Anordnung der Alkylgruppe tritt
demnach ein analoger ,,y-quasi-anti-Effekt* auf.

Tab. 5. 13C-NMR-Verschiebung von C-10in 5, 6 und 7

E V4
5 38.4 39.7
6 38.5 39.9

7 38.3 394
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Die dem Spirozentrum benachbarten C-Atome unterscheiden sich in den E- und
Z-1someren ebenfalls. Wegen nicht vollig eindeutiger Signalzuordnung im Fiinfring be-
schrianken wir die Diskussion auf C-10in 5, 6 und 7 (Tab. 5).

In beiden Konfigurationen befindet sich C-10in y-anti-Anordnung zu 8-H und einem
freien Elektronenpaar von O-6 (e-6). Im E-Isomeren stehen auflerdem C-2 und C-3, im
Z-Isomeren hingegen 4-H und e-1 y-quasi-anti zu C-10. Da die Elektronegativitdtsdiffe-
renz zwischen C und H nur gering ist, fithren wir die Tieffeldverschiebung des Z-
Isomeren (Tab. 5) auf den y-anti-Effekt des freien Elektronenpaars (e-1) zuriick. Die
auch hier durch elektronegativere Substituenten (e-1 gegeniiber C-2) auftretende y-anti-
Entschirmung stiitzt die von Forrest und Webb vertretene Auffassung, dal An- oder
Abwesenheit eines y-Protons fiir die Richtung des y-anti-Effekts entscheidend ist (der
Sauerstoff in C — O —~ C-Anordnung ist mit einem quartidren Kohlenstoff vergleichbar).

Alle Isomeren sind gaschromatographisch trennbar (WG-11, Marlophen 87, SE-52, FFAP).
Die Spiro[4.4]nonane Z-9 und Z-10 haben stets kiirzere Retentionszeiten als die E-Isomeren. In
allen anderen Fillen wird die E- vor der Z-Verbindung eluiert. Mit zunehmender Ringgréfie
wichst sowohl die Retentionszeitdifferenz als auch die Stabilitat der préparativ gaschromatogra-
phisch gereinigten Isomeren. Die 1,6-Dioxaspiro[4.4lnonane E-9, Z-9, E-10 und Z-10 isomerisie-
ren spontan. Die Datenzuordnung in Tab. 1, 2 und 4 erfolgt daher durch Doppelresonanz bzw.
Intensitdtsvergleich. E- und Z-11 sind fiir NMR-Messungen in deuterierten Lésungsmitteln hin-
reichend stabil. Alle iibrigen Isomeren sind bei Raumtemperatur in Lsung einige Tage, ohne L6-
sungsmittel bei niedriger Temperatur lingere Zeit stabil.

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit.

Experimenteller Teil

TH-NMR- und '*C-NMR-Spektren der Verbindungen 1— 11 wurden mit einem Bruker WH 270
mit TMS als innerem Standard gemessen. Die 3C-Spektren wurden breitband- und teilentkoppelt
aufgenommen. Die Massenspektren finden sich an anderer Stelle1.2:4,18,19),

Die Acetale werden nach Destillation im Wasserstrahlvakuum praparativ gaschromatogra-
phisch (8-m-Stahlsdule, 4 mm i.D. mit SE-52 auf Chromosorb W, Varian F 21 bzw. Carlo Erba
Fractovap 2400) gereinigt.

Die Acetale 1—7 werden durch Lactonkondensation mit anschlieender Decarboxylierung
nach der Methode von Strém?20 und Fittig?D erhalten. Die bei der Synthese von 3 —7 méoglichen
symmetrischen Nebenprodukte treten nur in geringer Konzentration auf. y-Butyrolacton, 8-Vale-
rolacton und y-Valerolacton sind kdufliche Produkte. y-Caprolacton kann durch Reduktion von
Sorbinsdure mit Zn/HCI122, aus 3-Hexensdure und 50proz. Schwefelsdure?® oder besser aus
1,2-Epoxybutan und Malonester2¥ synthetisiert werden. 8-Caprolacton stellten wir aus 5-Oxo-
capronsiure29 durch Reduktion mit Natriumborhydrid in Dioxan26) dar. 8-Onanthsiurelacton
wurde aus 5-Oxo6nanthséure analog gewonnen25:26),

1,7-Dioxaspiro[5.5]Jundecan (1): Siehe Lit.¥, 13C-NMR siehe Tab. 3.

2,8-Dimethyl-1, 7-dioxaspirof5.5Jundecan (2): 0.2 mol 8-Caprolacton in 20 ml Ethanol werden
zu 0.1 mol Natrium in 100 ml Ethanol bei 0—10°C getropft. Nach 4stiindigem Kochen unter
Riickflufl wird der Alkohol bei Normaldruck abdestilliert, der Riickstand in wenig heiflem Wasser
gelost und mit verd. Salzsdure angesiduert. Das Acetal wird zusammen mit Wasser iiberdestilliert,
das Destillat neutralisiert, gesittigt und mit Ether extrahiert. Nach Trocknen und Entfernen des
Losungsmittels erhélt man durch Destillation 48% 2, Sdp. 86—87°C/17 Torr. — 13C-NMR
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(C4Dg): EE-2: & = 96.0 (s), 65.11 (d), 35.7 (t), 33.3 (1), 22.3(q), 21.5 (t); ZE-2: & = 97.1(s), 68.6
(d), 65.9 (d), 36.6 (1), 33.6 (1), 32.6 (t), 30.6 (1), 22.3 (q), 22.1 (q), 19.2 (1).

1,6-Dioxaspirof4.5]decan (3): Aus vy-Butyrolacton und &-Valerolacton analog 2, Sdp.
64— 65°C/15 Torr, 3 C-NMR siehe Tab. 3.

7-Methyl-1, 6-dioxaspirof4.5]decan (4): Aus y-Butyrolacton und 8-Caprolacton analog 2, Sdp.
70-73°C/15 Torr mit ca. 90% E-4; Z-4 (sowie 2 und 8) entstehen nur in sehr geringer Menge und
wurden lediglich durch GC/MS nachgewiesen?. — 3C-NMR (C¢Dg) E-4: 8 = 106.1 (5), 66.9 (1),
66.6 (d), 38.5 (1), 33.5 (t), 33.3 (1), 24.3 (t), 22.3 (q), 21.0 (t).

2-Methyl-1,6-dioxaspirof4.5]decan (5): Aus y- und 8-Valerolacton analog 2, Sdp. 83 -84°C/
12 Torr. — BC-NMR (CgDg) E-5: & = 105.8 (5), 74.0 (d), 61.4 (t), 38.4 (1), 34.8 (t), 32.0 (1), 25.8
(1), 21.5(q), 20.7 (t); Z-5: & = 105.6 (s), 76.7 (d), 61.3 (t), 39.7 (), 34.7 (t), 32.2 (1), 26.0 (1), 23.4
(), 20.8 (t).

7-Ethyl-2-methyl-1,6-dioxaspirof4.5]decan (6): Aus y-Valerolacton und §-Onanthséurelacton
analog 2, Sdp. 84 —86°C/15 Torr. — 13C-NMR (CsDg) EE-6: & = 106.1 (s), 73.8 (d), 71.6 (d),
38.5 (t), 34.3 (t), 32.0 (t), 31.0 (t), 29.7 (1), 21.5 (q), 20.9 (t), 10.2 (q); 7E, 2Z-6: & = 106.1 (s),
76.7 (d), 71.4 (d), 39.3 (t), 34.4 (t), 32.4 (1), 31.4 (t), 29.9 (1), 23.5 (q), 21.0 (t), 10.4 (q).

2-Ethyl-7-methyl-1,6-dioxaspirof4.5]decan (7): Aus y- und 8-Caprolacton analog 2, Sdp.
84 —86°C/15 Torr. — 3C-NMR (CsDg) EE-T: & = 106.0 (s), 79.2 (d), 66.4 (d), 38.3 (), 33.9 (1),
33.3 (1), 29.7 (1), 25.0 (1), 22.4 (q), 20.9 (1), 10.4 (q); 2Z, TE-7: 6 = 105.7 (s), 82.1 (d), 66.3 (d),
39.4 (t), 33.9 (1), 33.3 (1), 31.1 (1), 29.9 (1), 22.3 (q), 21.0 (t), 10.8 (q).

1,6-Dioxaspirof4.4]nonan (8): Siche Lit.!5, 3C-NMR siehe Tab. 3.

2-Methyl-1,6-dioxaspirof4.4Jnonan (9): Siehe Lit.15). — 13C-NMR (CgDg): 6 = 114.5 (s), 75.8
(d), 73.8 (d), 36.4 (t), 35.5 (t), 35.0 (t), 33.2 (t), 32.5 (1), 24.9 (1), 23.3 (q), 21.4 (q).

2-Ethyl-1,6-dioxaspirof4.4]nonan (Chalcogran, 10): Siche Lit.1.19. — 13C-NMR (C¢Dg): 8 =
114.6 (s), 81.4 (d), 79.3 (d), 66.8 (1), 66.7 (t), 36.2 (t), 35.4 (t), 35.3 (1), 34.9 (1), 30.9 (1), 30.7 (1),
30.3 (t), 29.0 (1), 25.0 (1), 24.9 (1), 10.5 (q), 10.2 (q).

2,2,4,4, 7-Pentamethyl-1,6-dioxaspirof4.4]nonan (11): a) Michael-Addition von 2-Methylfuran
an Mesityloxid ergibt 4-Methyl-4-(5-methyl-2-furyl)-2-pentanon2?,

b) Reaktion des Ketons mit MeMgl in Ether liefert 62% 2,4-Dimethyl-4-(5-methyl-2-furyl)-2-
pentanol, Sdp. 115°C/13 Torr. — 'H-NMR (60 MHz, CDCly): & = 1.0 s, 6H), 1.3 (s, 6H), 1.8
(s, 2H), 2.2 (s, 3H), 5.8 (m, 2H).

¢) Reduktive Cyclisierung des Alkohols zu 11 erfolgt nach Lit.15). — ¥¥C-NMR (C¢Dy) E-11:
8 = 118.7 (s), 78.2(s), 73.1 (d), 52.6 (1), 44.3 (s), 32.4 (1), 31.8 (1), 30.6 (q), 30.4 (q), 27.2(q), 23.2
(@), 21.4 (q); Z-11: & = 118.4 (s), 78.3 (s), 76.5 (d), 52.5 (), 44.8 (s), 32.9 (1), 32.7 (1), 32.3 (q),
30.7 (q), 27.0 (Q), 23.5 (q), 23.0 (q).

Die bei dieser Reaktion entstehenden und bereits frither 18) erwihnten Nebenprodukte werden
gesondert beschrieben28),
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