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258. 2,3-Alkadiensiureester als Dienophile; Anwendung bei der Synthese von
(+)-(R)-Lasiodiplodin

von Margot Fink, Hans Gaier und Hans Gerlach
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(29.1X.82)

2,3-Alkadienoates as Dienophiles, Application in the Synthesis of (+ )-(R)-Lasiodiplodin

Summary

Methyl 2,3-alkadienoates 2 are shown to react at 80° with I,1-dimethoxy-3-
trimethylsilyloxy-1, 3-butadiene (1) to give the adducts 3 in good yields. Rearrange-
ment of 3, catalyzed by p-toluenesulfonic acid or by sodium methoxide, affords the
6-substituted methyl 4-hydroxy-2-methoxybenzoates 4 (R=H, CH,;, C¢H;). An
analogous reaction sequence starting with (—)-(11R)-dodeca-2,3-dien-11-olide
((—)-6) and 1 leads, via the adduct (R)-7, to (+)-(R)-lasiodiplodin ((+)-8) with
properties identical to those of the natural product. The allene lactone (—)-6 was
prepared by an intramolecular Wirtig condensation of (R)-5, produced from
(—)-(R)-9-hydroxydecanoic acid.

Allencarbonsdureester sind im Vergleich zu den 2-Alkensidureestern nur selten
als Dienophile eingesetzt worden!). Speziell fiir die Anwendung von 2,3-Alkadien-
sdureestern 2 bei Diels-Alder-Reaktionen scheint es keine Literaturbeispiele zu
geben (vgl. [1]). Derartige Allencarbonsiureester (=2,3-Alkadiensiureester), die in
2-Stellung keine Alkylsubstituenten tragen, sollten sich besonders gut als dienophile
Komponente eignen. Das zusitzliche sp>-hybridisierte C(4)-Atom des Allensystems
wirkt auf die mit der Estergruppe konjugierte C(2),C (3)-Doppelbindung wie ein
o-Acceptor. Die zn-Anteile der beiden Allendoppelbindungen stehen orthogonal
aufeinander und sind nicht konjugiert, so dass ein n-Donoreffekt nicht auftreten
kann. Deshalb sollten 2,3-Alkadiensiureester 2 mit Dienen rascher reagieren als
die entsprechenden 2-Alkensédureester.

Besonders interessant fiir eine synthetische Anwendung erschien die Umsetzung
von Allenestern mit dem elektronenreichen Olefin 1,1-Dimethoxy-3-trimethyl-
silyloxy-1, 3-butadien (1)?) als Dienkomponente. Wie ein Versuch zeigte, reagieren
2,3-Alkadiensdureester 2 bei 80° leicht mit dem Dien 1 (vgl. Schema I). Die primir

) Eine Literaturiibersicht findet sich in der kiirzlich veroffentlichten Arbeit von Ismail & Hoffinann
[n.

2) Hergestellt nach Banville & Brassard [2] aus dem Lithiumenolat des 4,4-Dimethoxy-3-buten-2-ons
und Trimethylsitylchlorid.
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entstehenden Addukte verlieren unter den Reaktionsbedingungen eine Methoxy-
und die Trimethylsilylgruppe, vermutlich in Form des Trimethylsilylmethylathers.
Als isolierbare Produkte entstehen in 50-70% Ausbeute die Verbindungen 3 mit
exocyclischer Doppelbindung. Die Isomerisierung von 3 in die aromatischen
Carbonsiureester 4 gelingt in guter Ausbeute, sowohl durch Erwirmen mit
p-Toluolsulfonsaure in Benzol als auch mit Natriummethoxid in Methanol. Durch
diese regiospezifische Synthese werden in 6-Stellung substituierte 4-Hydroxy-2-
methoxy-benzoesdureester vom Strukturtyp 4 (R =H, Alkyl, Aryl) leicht zugénglich
(vgl. Exper. Teil).

Die fiir die Synthese benotigten Allencarbonsidureester 2 mit einem H-Atom
als Substituenten in 2-Stellung lassen sich nach dem Verfahren von Lang & Hansen
[3) aus Acylchloriden und Methoxycarbonylmethyl-triphenyl-phosphonium-
bromid mit Tridithylamin in Methylenchlorid herstellen. Sie sind bedeutend reak-
tivere Dienophile als die entsprechenden 2-Alkinsdureester. Das Dien 1 reagiert z. B.
mit 2-Butinsdure-methylester bei 140° in Xylol zu einem Produktegemisch, das nach
24 Std. Reaktionsdauer nur Spuren von 4 (R = H) enthalt?).

Die oben beschriebene Methode zur Herstellung von Verbindungen des Struk-
turtyps 4 ermoglicht eine besonders einfache Synthese des Pilzmetaboliten Lasio-
diplodin (8)°) (vgl. Schema 2). Als Dienophil benstigt man den cyclischen Allen-
ester 6. Zu seiner Herstellung wurde der 9-Hydroxydecansiure-t-butylester mit
Bromacetylchlorid acyliert und anschliessend mit Triphenylphosphin in Benzol
zum entsprechenden Phosphoniumsalz umgesetzt. Die s-Butylestergruppe im

Produkt liess sich mit Trifluoressigsiure in die freie Carbonsiure iberfithren und
diese dann mittels Oxalylchlorid in das Acylchlorid 5 umwandeln. Die Verbindung
5 enthilt in latenter Form die zwei Funktionen, welche fiir die Synthese eines 2, 3-
Alkadiensidurelactons notwendig sind. Durch langsames Eintropfen einer 0,01M
Losung von 5 in Methylenchlorid zu zwei Aquivalenten Tridthylamin im selben
Losungsmittel entstand das 12gliedrige Allenlacton 6 in 43proz. Ausbeute. Die
Ausbeute bezicht sich auf den 9-(Bromacetoxy)decansiure-t-butylester als Aus-

3) Diese Autoren haben die Methode von Bestmann & Hartung [4] durch Verwendung von Tri-
dthylamin als Base entscheidend verbessert. Allencarbonsduren ohne Substituenten in 2-Stellung
waren vorher sehr schwer zugénglich (vgl. z. B. [5]).

4  Dagegen zeigten Danishefsky et al. [6] [7], dass Propiolsiure-methylester und 10-Undecen-2-
insdure-methylester unter dhnlichen Reaktionsbedingung mit dem Dien 1 umgesetzt werden
konnen.

%) Lasiodiplodin (8) wurde von Aldridge et al. [B] aus Kulturfiltraten von Lasiodiplodia theobromae
isoliert. Racemisches 8 ist schon von Gerlach & Thalmann [9) sowie von Danishefsky & Etheredge
[7] synthetisiert worden.
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gangsmaterial, der ohne Isolierung der Zwischenstufen in das Allenlacton 6 iiber-
gefithrt wurde (vgl. Exper. Teil). Bei der Reaktion von 5 mit Tridthylamin bildet
sich unter dem Einfluss der Base vermutlich zuerst aus dem Acylchlorid das Aldo-
keten und dann aus dem Phosphoniumsalzteil ein (Alkoxycarbonylmethyliden)tri-
phenylphosphoran. In einer Wittig-Reaktion reagieren Aldoketen und Phosphoran
intramolekular miteinander und ergeben das 12gliedrige Allenlacton 6°).

Die Umsetzung des Allenlactons 6 mit dem Dien 1 erfolgte ebenso leicht wie
bei den acyclischen Allenestern. Als Reaktionsprodukt liess sich das Lacton 7 mit
anelliertem Sechsring fassen. Durch kurzes Erwiarmen mit einem Aquivalent
Natriummethoxid in Methanol wurde 7 leicht in Lasiodiplodin (8) umgewandelt.
Das Isomerisieren von 7 zu 8 mit p-Toluolsulfonsdure in Benzol erfolgte hier viel
langsamer als bei den acyclischen Beispielen und fithrte zu Nebenprodukten. Wenn
in die Reaktionsfolge 5— —8 das (R)-Enantiomere’) von 5 eingesetzt wurde, so
entstand (+ )-(R)-Lasiodiplodin ((+)-8)%) mit einem stark negativen Cotton-Effekt
bei 248 nm. Natiirliches Lasiodiplodin zeigt auch einen negativen Cotton-Effekt
bei 248 nm (vgl. [9]) und besitzt deshalb ebenfalls die (R)-Konfiguration.

Das (+)-Allenlacton 6 besteht, wie ein Kapillargaschromatogramm und die
'H- und BC-NMR.-Spektren zeigten (vgl. Exper. Teil), aus einem (7:3)-Gemisch
von zwei diastereoisomeren Verbindungen. Die Formel des Allenlactons 6 besitzt
zwei chirale Strukturelemente, ein asymmetrisches C-Atom und ein 1,3-disub-
stituiertes Allensystem, deren Kombination zwei diastereomere Enantiomerenpaare
ergibt. Eines der zwei mdoglichen Diastereoisomeren von 6 wird beim intra-
molekularen Ringschluss von 5 bevorzugt gebildet. Setzt man bei der Herstellung
von 5 ein reines Enantiomeres, z.B. den (—)-(R)-9-(Bromacetoxy)decansdure-¢-

6y  Bis jetzt wurde nur die Wittig-Horner-Reaktion zur Synthese von a, f-ungesittigten makrocyclischen
Lactonen eingesetzt {10] {11}.

7)  Hergestellt aus (R)-9-Hydroxydecansiure (vgl. Exper. Teil).

8)  Der (+ )-Drehsinn bezieht sich auf die Messung von « bei 589 nm.
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butylester, ein, so werden beim Cyclisieren von 5 die Diastereomeren von 6 mit
(1TR)-Konfiguration in enantiomerenreiner Form entstehen. Weil sich das bei der
Synthese gebildete Produkt nicht umkristallisieren liess, war es nicht méglich, das
bevorzugt gebildete Diastereoisomere von 6 als reines Enantiomeres zu erhalten.
Mit 90 Prozent Anteil im Gemisch (vgl. Exper. Teil) wird dieses Diastereomere
aber sehr wahrscheinlich die chiroptischen Eigenschaften des Produktes bestimmen.
Die bei 589 nm negativ drehende Verbindung (—)-6 zeigt bei 227 nm einen posi-
tiven Cotton-Effekt (4¢= +1,19) und einen stark negativen unterhalb 210 nm.
Diese Effekte werden durch das chirale Allenester-Strukturelement in 6 verursacht.

Fiir die strukturell dhnliche (+)-(S)-2-Methyl-2,3-hexadiensiure wurde von
Runge et al. [12] zwischen 250 und 210 nm nur ein ansteigender, positiver Circular-
dichroismus gefunden. Die UV.-Spektren dieser Allensiure und des Allenlactons
(—)-6 sind sehr dhnlich und werden hauptsichlich durch den (7 — n*)-Ubergang bei
ca. 205 nm bestimmt (vgl. die detaillierte Diskussion in [12]). Die CD.-Spektren der
beiden Verbindungen unterscheiden sich aber zu sehr (vgl. oben), um aus dem
positiven Cotton-Effekt von (—)-6 ebenfalls auf einen (S)-Chiralititssinn des
Allenester-Chromophors schliessen zu kénnen. Die fiir einen solchen Analogie-
schluss notwendige Voraussetzung, dass beide Chromophore die gleiche relative
Konformation besitzen, ist wahrscheinlich nicht erfiillt.

Wir danken dem Fonds der Chemischen Industrie fur die Unterstiitzung dieser Arbeit.

Experimenteller Teil

Allgemeine Bemerkungen. Fur die Sdulenchromatographie wurde Kieselgel Merck der Korngrosse
0,06-0,2 mm verwendet. Gas-chromatographische Analysen (GC.) wurden mit dem Carlo-Erba-
Fractovap-4160 (Flammenionisationsdetektor; 20-m-Glaskapillare, beschichtet mit OV 10I; Wasserstoff
als Trigergas) bei der angegebenen Temperatur durchgefiihrt.

Die Smp. wurden in einer Glaskapillare im Olbad bestimmt und sind nicht korrigiert. Die TR.-
Spekiren (Angaben in cm™1) wurden auf einem Perkin-Elmer-PE-297-Spektrometer und die 'H-NMR .-
Spektren anf einem Bruker-WH-250-FT-Spekirometer aufgenommen. Die Lage der Signale ist in
S-Werten (ppm) bezogen auf internes Tetramethylsilan angegeben; s= Singulett, d= Dublett, = Triplett,
ga=Quadruplett, m=Multiplett, br.=breite unaufgeloste Signale, J=Kopplungskonstanten in Hz.
Die Massenspektren wurden mit einem Varian-MAT-312-Spektrometer aufgenommen. Die Spalt-
produkte sind in Einheiten von m/z und die Intensitiit der Signale in Prozent (bezogen auf das intensivste
Signal) in Klammern angegeben.

Herstellung von 1,1-Dimethoxy-3-trimethylsilyloxy-1, 3-butadien (1). Zu 72,5 mmol Lithiumdiiso-
propylamid in 120 ml THF (hergestellt aus 10,3 ml Diisopropylamin und 50 ml 1,45M Butyllithium in
Hexan) wurden unter Rithren bei —78° unter N, 8,59 g (66,0 mmol) 4,4-Dimethoxy-3-buten-2-on,
dann 10,0 ml (79 mmol) Trimethylchlorsilan getropft. Dann wurde das Kiltebad entfernt und nach
2 Std. die Losung i.V. eingedampft und zwischen Pentan und 2N KHCOj; verteilt. Der Eindampf-
riickstand der org. Phasen wurde destilliert: 10,4 g 1 (78%), Sdp. 102-105°/14 Torr ([2]: Sdp. 84-87°/
10 Torr).

Herstellung von (=t )-9-Hydroxydecansiure-t-butylester. Der 9-Hydroxydecansiure-methylester [13]
wurde verseift und die Saure (10,05 g; 53,4 mmol) in 185 ml Essigsdure-s-butylester gelost und unter
Rithren mit 15,5 ml einer frisch hergestellten Mischung von 15,0 ml Methansulfonsiure (Fiuka) und
2.4 ml H,O versetzt. Die zuerst tritbe Losung wurde nach kurzer Zeit klar. Nach 24 Std. bei RT. wurde
die homogene hellbraune Losung in Benzol aufgenommen (total 550 ml) und mit H,O sowie 1M K,CO4
gewaschen. Durch Ansduern der wisserigen Phasen mit H,SO,4 und Extrahieren mit Essigester konnten
6,0 g Gemisch von 9-Acetoxy- und 9-Hydroxydecansidure zuriickgewonnen werden. Der Eindampf-
riickstand der Benzolphasen enthielt den 9-Acetoxydecansiure-t-butylester (Rf 0,75, Hexan/Essigester
2:1). Er wurde in 180 ml methanolischer 1M KOH gelést und durch 40 Min. Stehen bei RT. partiell
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verseift. Durch Einengen der Mischung i.V., Ansiuern und Extrahieren mit Benzol erhielt man 7.4 g
rohen 9-Hydroxydecansiure-s-butylester, der durch Chromatographie an 750 g Kieselgel mit Hexan/
Essigester 2: 1 gereinigt wurde: 5,10 g (39%), Rf 0,45, Sdp. 72-74°/0,01 Torr.

C14H2303(24438)  Ber. C68.81 H 1155% Gef. C6920 H 11,45%

Herstellung von (— )-(R)-9-Hydroxydecansiure-t-butylester. Analog, aus (—)-(R)-9-Hydroxydecan-
sdure-methylester; [a]p= —7,0° (c= 1,73, Cyclohexan). Der (— )-(R)-9-Hydroxydecansdure-methylester,
[alp=—9,5° (¢= 1,45, Cyclohexan), wurde aus (+ )-(R)-1,2-Epoxypropan hergestellt [14].

Herstellung von 9-(Bromacetoxy)decansiure-t-butylester. Zu einer Losung von 5,10 g (20,9 mmol)
9-Hydroxydecansaure-s-butylester in 40 ml Benzol und 12 g feingepulvertem KHCO; wurde unter
starkem Rithren innerhalb von 1 Std. eine Lésung von 3,5 ml (40 mmol) Bromacetylbromid in 10 ml
Benzol getropft. Dann wurde die org. Phase abdekantiert, das Losungsmittel i.V. entfernt und der
Riickstand (7,4 g) an 450 g Kieselgel mit Hexan/Essigester 1:1 chromatographiert: 6,66 g (87%). Zur
Analyse wurde eine Probe destilliert, Sdp. 95°/0,01 Torr. - IR. (CCly): 1730s, 1395w, 1365m. - TH-NMR.
(CDCl3): 1,24 (d, J=6, 3H); 1,25-1,36 (8 H); 1,44 (s, 9 H); 1,5-1,7 (4 H); 2,20 (t, J=7.4, 2 H); 3.80
d J=123,1H);3,81(d, J=123,1H).

C1gHBr0O, (365,31) Ber. C 52,61 H800 Br2187% Gef. C52,66 H8$,18 Br22,07%

Herstellung von (—)-(R)-9-(Bromacetoxy)decansdure-t-butylester. Analog, aus (—)-(R)-9-Hydroxy-
decansiure-z-butylester; {a]p= — 8.3° (¢c=2,01, Cyclohexan).

Herstellung von (R)- und (% )-[(8-(t-Butoxycarbonyl)-1-methyloctyloxy)carbonylmethyl]triphenyl-
phosphonium-bromid. Eine Loésung von 3,65 g (10,0 mmol) 9-(Bromacetoxy)decansiure-t-butylester
in 5 ml Benzol wurde bei RT. innerhalb 30 Min. zu einer Lésung von 2,62 g (10,0 mmol) Triphenyl-
phosphin in 10 ml Benzol getropft. Nach weiteren 60 Min. Rithren wurde das Losungsmittel i.V.
entfernt und das hochviskose Ol direkt weiterverwendet. - 1R. (CHCl3): 1720s. - TH-NMR. (CDCl,):
1,01 (4, J=6,5, 3 H); 1,15-1,40 (10 H); 1,44 (s, 9H); 1,5-1,6 2 H); 2,19 (. J=7, 2 H); 473 (m, 1 H);
548 (dxd, J;=163,7,=13,5,1H); 566 (dxd, J;=16,3,J,=142, 1 H); 7,6-8,0 (15 H).

Herstellung von (+ )-Dodeca-2, 3-dien-11-olid (6). Das Produkt aus der Umsetzung von 10,0 mmol
Triphenylphosphin und 10,0 mmol 9-(Bromacetoxy)decansiure-z-butylester (vgl. oben) wurde in 10 ml
Trifluoressigsaure (Fluka puriss.) gelost und 10 Min. gerithrt. Nach Zugabe von 30 ml Benzol wurde das
Gemisch i.V. eingedampft, der Riickstand in 10 ml Benzol gelsst und bei RT. unter Riihren innerhalb
30 Min. zu 5 ml (58 mmol) Oxalylchlorid in 20 ml Benzol getropft. Nach weiteren 30 Min. Rithren
wurden das iiberschiissige Reagens und das Losungsmittel i. V. entfernt und der rotbraune Riickstand 5
(6,7 g) direkt fiir die Cyclisierung verwendet. Dazu wurde 5, geldst in 240 ml alkoholfreiem CH,Cl,,
unter Rithren bei RT. innerhalb 5 Std. zu 6,15 ml (44 mmol) Tridthylamin in 870 ml CH,Cl, getropft.
Nach weiteren 30 Min. Rithren wurde i.V. eingeengt, das Produkt in Hexan aufgenommen, mit 2N
H,S04 und 1M K,CO; gewaschen und die org. Phase i.V. eingedampft. Der Riickstand wurde mit
Hexan/Essigester 9:1 an 250 g Kieselgel chromatographiert: 823 mg (42%%)) 6, Rf 0,55, Smp. 42-50°. -
Kapillar-GC. (Ofentemp. 80-200°, 2° pro Min.): Retentionszeiten 36,0 Min. (Hauptkomponente; 70%)
und 37,4 Min. (Nebenkomponente; 30%). - UV. (Cyclohexan): 205 (9400) S, 270 (500). - UV.
(Aceionitril): 207 (10200) S, 270 (400). - IR. (CCly): 2940s, 2920s, 2860m, 1960m, 1715s, 1260s. - 'H-
NMR. (CDCl3): 1,05-1,22 (2 H); 1,29 (d, /= 6,3, 2,1 H); 1,32 (d, J=6,3, 0,9 H); 1,4-1,65 (6 H); 1,65-1,95
(2 H); 2,13-2,30 (2 H); 4,77 (m, 0,7 H); 4,85 (m, 0,3 H); 5,25-5,5 (2 H). - BC-NMR. (CDCl;): Haupt-
komponente (70%): 21,2 (ga); 24,7 (¢), 24,9 (¢); 26,8 (£); 27,0 (¢); 27.1 (9); 31,8 (¢); 74,8 (¢1); 88,3 (d);
93,8 (d); 166,4 (s); 213,6 (s); Nebenkomponente 30%: 17,0 (ga); 31,2 (1); 72,5 (1); 87.8 (d); 94,7 (d);
165,9 (s); 213,2 (s). - MS.: 194 (1, M), 166 (8), 137 (11), 121 (8), 107 (16), 99 (18), 93 (22), 81 (100),
79 (46), 67 (25), 55 (31), 41 (29).

CppHig0;(194,27)  Ber. C74,19 H9,36% Gef. C73,95 H941%
Herstellung von (— )-(11R)-Dodeca-2, 3-dien-11-olid ((—)-6). In analoger Weise wurde aus (— )-(R)-

9-(Bromacetoxy)decansiure-¢-butylester ein (9:1)-Gemisch (Kapillar-GC.) der diastereoisomeren
(—)-6 in 38% Ausbeute®) hergestellt; bei RT. 8lig, [a]p= — 84,7° (c=1,23, Cyclohexan). Rf, UV., IR,

%)  Bezogen auf 9-(Bromacetoxy)decansiure-t-butylester als Ausgangsmaterial.
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IH-NMR. und MS. identisch mit demjenigen von 6. - CD. (Cyclohexan): dema= + 1,19 (227 nm),
+0.00 (215 nm), ~—0,7 (210 nm, Ende des Messbereichs, kein Extremum)!9),

Herstellung von 6-(8-Hydroxy-1-nonyliden)-2-methoxy-4-oxo-2-cyclohexen-1-carbonolacton (7). Eine
Lasung von 230 mg (1,19 mmol) 6 und 480 mg (2,40 mmol) 1 in 2,5 ml Benzol wurde 4 Std. in einem
verschlossenen Glaskolben auf 80° erwdrmt. Dann wurde das Losungsmittel i.V. entfernt und der
Riickstand an 80 g Kieselgel mit Hexan/Essigester 1:1 chromatographiert: 188 mg (55%) Ol, Rf 0,5,
zwei Diastereoisomere (vgl. TH-NMR.). - IR. (CCly): 1730s, 1630s, 1610s. - 'H-NMR. (CDCl3): 1,26
d J=63, 3H); 1,1-2,1 (12H); 2,90 (d, J=174, 1 H); 3,17 (d m, J=174, 1 H); 3,75 (s, 1,5 H); 3,81
(s, 1,5 H); 4,26 (s, 1 H); 4,86 (m, 1 H); 5,31 (m, 0,5 H); 5,36 (m, 0,5 H).

In analoger Weise liess sich (—)-6 mit 1 zu (R)-7 umsetzen, das jedoch nicht isoliert sondern direkt
zu (— )-8 isomerisiert wurde.

Herstellung von (= )-Lasiodiplodin (8). Eine Losung von 52 mg (0,23 mmol) 7 in 4,4 ml 0,05M
NaOCH; in Methanol wurde 15 Min. erhitzt, dann abgekiihlt und zwischen Benzol und IN H,SO4
verteilt. Die org. Phase wurde i.V. eingedampft und der Riickstand, 41 mg rohes 8, aus 2 ml Hexan/
Ather 1:1 umkristallisiert: 27 mg 8 (52%), Smp. 125 und 146-147° ([9]: Smp. 142-143°). - UV. (CH;0H),
IR. (CHCl3), 'H-NMR. (CDCl3) und MS. sind praktisch deckungsgleich mit denjenigen des Natur-
produktes (vgl. [8] [9]). - 3C-NMR. (CDCl3): 19,5 (ga); 21,3 (1); 24,1 (1); 25,4 (1); 26,3 (1); 30,0 (1); 30,4
(0); 32,3 (1); 55,7 (qa); 72,6 (d); 97,0 (d); 108,4 (d); 117,0 (s); 143,0 (5); 157.9 (s, 2 C); 169,5 ().

Herstellung von (+ )-(R)-Lasiodiplodin ((+)-8)%). Aus (- )-6 iiber (R)-7 (vgl. oben) in analoger Weise
wie (£)-8; 50% (+)-8%), Smp. 183-184°, [alp= +7.4°, {alssg= +6,3°, [alsze= — 10,4°, [alzes= —T9°
(¢=0,94, CH30H). - CD. (CH30H): £pmax= — 8,5 (248 nm) +0,0 (228 nm)!9). - Das Vorzeichen und die
Grosse der chiroptischen Daten, das Verhalten in DC. und die spektroskopischen Eigenschaften (UV.,
IR., 'H-NMR., MS.) entsprechen denjenigen des Naturprodukts (vgl. [8] [9]) véllig.

Herstellung von 6-Athyliden-2-methoxy-4-oxo-2-cyclohexencarbonsiure-methylester (3, R= CH3).
Eine Losung von 590 mg (5,26 mmol) 2,3-Pentadiensiure-methylester (2, R=CHj3) [3] und 1442 mg
(7,13 mmol) 1,1-Dimethoxy-3-silyloxy-1,3-butadien (1) [2] wurde in 6,6 ml Benzol in einer Ampulle
2 Std. auf 80° erwdrmt. Dann wurde die Losung i.V. eingedampft und der Riickstand an 200 g Kieselgel
mit Hexan/Essigester 1: 1 chromatographiert: 655 mg (59%), Rf 0,45, Smp. 65— 67°, farblose Prismen aus
Pentan/Ather 3:2. - IR. (CClg): 2950, 2850, 1750s, 1670s, 1625s. - 'H-NMR. (CDCl3): 1,76 (dx d,
J1=7.0. J,=2,6, 3H); 2,97 (d, J=177, L H); 3,35 (dx dx ga, J;= 17,7, J;=2,6, J3=2,6, 1 H); 3,75 (2
aberlagerte s, 6 H); 4,33 (s, 1 H); 5,52 (s, 1 H); 5,58 (dx ga, J;1=7,0, J2=2,6, 1 H). ~ MS.: 210 (62, M*),
151 (100), 123 (65), 91 (33), 59 (33).

C1iH 1404 (210,23)  Ber. C 62,85 H6,71% Gef. C62,66 H673%

Herstellung  von  6-Isopropyliden-2-methoxy-4-oxo-2-cyclohexencarbonsdure-methylester (3  mit
(CH3),C statt RCH). Analog wie oben aus 4-Methyl-2,3-pentadiensiure-methylester {3] und 1 in Toluol
durch 6 Std. Erwarmen auf 100°; Ausbeute 52%, Rf 0,42 (Hexan/Essigester 1:1), Smp. 92-94°. - IR,
(CCly): 17405, 1680m, 16655, 1630s. - 'TH-NMR. (CDCl3): 1,74 (d, J=1,7, 3H); 1,84 (d J=2.6, 3 H);
3,09 (dxm, J=183,1H); 3,38 (d, /=183, 1 H); 3,73 (5, 3 H); 3,74 (s, 3 H); 4,34 (s, 1 H); 5,53 (5, 1 H).

CiaHj604(224,26) Ber. C64,27 H7,19%  Gef. C64,14 H7,13%

Herstellung yon 6-Benzyliden-2-methoxy-4-oxo-2-cyclohexencarbonsiure-methylester (3, R= C¢H).
Analog wie oben aus 4-Phenyl-2,3-butadiensiure-methylester (2, R=CgHs) [3] und 1 in Benzol durch
2 Std. Erwirmen auf 80°; Ausbeute 52%, Rf 0,48 (Hexan/Essigester 1:1), Smp. 109-112°, farblose
Nadelbiischel aus Ather. - IR. (CCly): 1750s, 1680s, 1670m, 1630s. - 'H-NMR. (CDCl3): 3,15 (d, J= 18,
1 H); 3,59 (dxd. J,=18,J,=2,5, 1 H); 3,70 (s, 3 H); 3,84 (s, 3 H); 4,49 (5, 1 H); 5,48 (s, 1 H); 6,59 (4,
J=25,1H); 7,3-7,4 (5 H).

Ci6H 1604 (272,30)  Ber. C 70,57 H592%  Gef. C70,43 H 592%
Herstellung von 2-Methoxy-6-methyliden-4-oxo-2-cyclohexencarbonsdure-methylester (3, R=H) und

4-Hydroxy-2-methoxy-6-methylbenzoesdure-methylester (4, R= H). Analog wie oben aus2,3-Butadien-
saure-methylester (2, R=H) [3] und 1 in Benzol durch 2 Std. Erwirmen auf 80°; Ausbeute 69% 3

10y Aufgenommen auf einem Jobin-Yvon-Mark-I1I-Dichrographen. Wir danken Herrn R. Dohner,
Laboratorium fiir Organische Chemie der ETHZ, fiir die Messung.
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(R=H), Rf 0,51 (Benzol/Essigester 1:1). Beim Chromatographieren an Kieselgel mit Benzol/Essigester
1:1 wandelte sich 3 (R = H) praktisch vollstindig in 4 (R = H) um, Rf 0,67. Umkristallisieren aus Benzol
ergab 51% 3 (R=H), Smp. 113-115° ({15]: Smp. 114°). Ein Misch-Smp. mit einer aus Orsellinsiure-
methylester (= 2,4-Dihydroxy-6-methylbenzoesiure-methylester) hergestellten Probe ergab keine
Depression.

Herstellung von 6-Athyl-4-hydroxy-2-methoxybenzoesiure-methylester (4, R=CHj3). Eine Losung
von 136 mg (0,65 mmol) 3 (R=CH,) und 15 mg p-Toluolsulfonsiure-hydrat in 15 m! Benzol wurde
1 Std. erhitzt, dann die erkaltete Losung mit 1M KHCO; gewaschen, i.V. eingedampft und der
Riickstand (135 mg) aus 1,5 ml Benzol umkristallisiert: 95 mg (74%) weisse Nadeln, Smp. 106-108°. -
1R. (CHCly): 3600, 3300s, 1720s, 1600s. - '"H-NMR. (CDCly): 1,13 (+, J=7, 3H); 2,53 (ga, J=7, 2 H);
3,70 (s, 3 H); 3,87 (s, 3 H); 6,23 (s, 2 H).

CiH404(21023) Ber. C62,85 H6,71% Gef. C62,75 H6,72%

Herstellung von 4-Hydroxy-6-isopropyl-2-methoxybenzoesdure-methylester (4 mit (CH3);CH statt
RCH,;). Eine Losung von 148 mg (0,66 mmol) 3 (mit (CH3),C statt RCH) in 6,6 ml 0,1m NaOCH3y/
Methanol wurde 20 Min. erhitzt, dann das Losungsmittel i. V. entfernt, der Riickstand zwischen Ather
und 0,58 H;SO4 verteilt und die org. Phase i.V. eingedampft. Der Riickstand wurde mit Hexan/Essig-
ester 1:1 chromatographiert: 76 mg (51%) kristallines Produkt, umkristallisiert aus 4 ml Benzol/Pentan
1:4, 63 mg, Smp. 105-106°. - IR. (CHCl3): 3600, 3300s, 1720s, 1610s. - 'H-NMR. (CDCl3): 1,18 (4,
J=70, 6 H); 2,86 (hept, J=70, 1H); 3,72 (s, 3H); 3.89 (s, 3H); 6,25 (d J=2,0, 1H); 6,35 (d,
J=20,1H).

C12H 1604 (224,26)  Ber. C 64,27 H7,19%  Gef. C64,09 H7.21%

Herstellung von 6-Benzyl-4-hydroxy-2-methoxybenzoesdure-methylester (4, R= CsHs). Aus 145 mg 3
(R=C¢Hs) wurden durch 1 Std. Erhitzen mit p-Toluolsulfonsiure in Benzol (vgl. oben) 140 mg Roh-
produkt erhalten, das aus 4,5 ml Benzol umkristallisiert wurde: 95 mg (66%) 4 (R = Cg¢Hs), Smp. 140-
142°. - IR. (CHCls): 3590, 3300s, 1720s, 1600s. - 'H-NMR. (CDCl): 3,70 (s, 3 H); 3,75 (s, 3 H); 3,88
(s, 2H); 6,16 (d. J=2, | H); 6,28 (d. J=2, 1 H); 7,0-7,3 (5 H). - MS.: 272 (48, M), 240 (83), 225 (100),
197 (25).

C16H 1604 (272,30) Ber. C70,57 H5,92% Gef. C70,50 H 591%

Die Elementaranalysen wurden im mikroanalytischen Laboratorium der ETHZ (Leitung D. Manser)
ausgefihrt.
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