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Regioselective Reductions of Cyclic Thienospiroanhydrides 

Regioselective reduction of unsymmetrically substituted spiroanhydrides (A ~ 
and 3) with reducing agents such as sodium boranate, lithium boranate, 
dimethylamine borane and lithium- or potassium-tri-(sec-butyl)boranate yielded 
the spirocyclic lactones 1 and 2 or 4 and 5, respectively. The influence of the 
temperature and the sequence of addition of reducing agents on the ratio of the 
spirocyclic lactones formed was studied in order to obtain a high degree of 
regioselectivity. Sterical and mechanistic aspects are discussed in order to explain 
the results. 

( Keywords : Cyclic anhydrides, unsymmetrically spiro~substituted ; Reduction; 
regioselective ) 

1. Einleitung, Zielsetzungen 

In Weiterfiihrung unserer Arbeiten iiber die Synthese von Thiophen- 
anellierten carbo- und heterocyclischen Spiranen 1-5 wurden die Spirolac- 
tone 1, 2, 4 und 5 ben6tigt. 

Die vorliegende Arbeit besch~iftigt sich mit der Herstellung dieser 
Verbindungen durch regioselektive Reduktionen der entsprechenden 
cyclischen Dicarbons~iureanhydride A Iund 3 (Schema 1); sie will dadurch 
gleichzeitig einen Beitrag zur Methodik der regioselektiven Reduktion 
yon unsymmetrisch substituierten cyclischen Anhydriden liefern, ganz 
besonders mit Hilfe von Selektriden, deren Einsatzm6glichkeit in diesem 
Zusammenhang bisher nur sehr wenig untersucht wurde (Schema 1). 

** Unserem verehrten Lehrer, Herrn o. Prof. Dr. Otto Hromatka, zum 80. 
Geburtstag in Dankbarkeit gewidmet. 



70 P. Stanetty u. a. : 

o 

A 
o 

3 

Schema 1 

• ° 

1 . /  2 

o 

" + /bz w. 0 

4 6 

Versuche zur regioselektiven Reduktion von Bernsteins~iureanhydriden, wel- 
che in e-Stellung zu einer der beiden Carbonylgruppen geminal disubstituiert sind, 
wurden mittels Lithiumalanat 6 sowie Natriumboranat 7 erfolgreich durchgefiihrt: 
dabei wurde jeweils die den Substituenten benachbarte Carbonylgruppe in 
iiberwiegendem AusmaB (70--90% in Abhfingigkeit von der Sperrigkeit der 
Substituenten) reduziert (Schema 2). 

Schema 2 

R20 R2 
R 1 -~t . .  0 NaBH4 bzw R1 . , . ~  0 

",, ....,,,L, o Li^LH4 ~ !'----'~o 

Diese Erkenntnis wurde durch Verwendung von Ausgangsmaterialien mit 
einer Vielzahl von Substituenten R~ und R 2 auf eine breitere experimentelle Basis 
gestellt und anhand entsprechender Modelle mechanistisch erkl~irtS--x°; dabei 
wurde unter Beriicksichtigung der publizierten Berechnungen 11, derenzufolge der 
Angriff auf eine Carbonylgruppe in einem Winkel von ca. 110--120 ° v o n  der 
Riickseite erfolgt - -  in dieser Arbeit kurz als Einflugschneise bezeichnet - - ,  die 
den Substituenten benachbarte Carbonylgruppe als die sterisch weniger behinder- 
te erkannt (siehe auch Abschnitt 5). 

Da aber die Bezeichnung sterisch behindert selbst in einschl~igigen Arbeiten 
zumeist im vordergriindigen, d. h. entgegengesetzten Sinn angewendet wird, wird 
auf diese Terminologie in der vorliegenden Arbeit iiberhaupt verzichtet. 

Au f  Grund  dieser friiheren Ergebnisse war die Herstellung von 1 durch 
Na t r iumborana t reduk t ion  von A 1 sehr aussichtsreich; fiir die Redukt ion  
von 3 zu 4 konnte  dies auf  Grund  der in Abschni t t  5 (Diskussion der 
Ergebnissse) angestellten Oberlegungen nur  in viel geringerem Ma6  
vorausgesetzt  werden. 
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Zur Durchfiihrung einer Reduktion mit entgegengesetzter Regioselek- 
tivit~t (d. h. von A I zu 2, sowie auch von 3 zu 5) wurden folgende Wege in 
Betracht gezogen: 

a) Durch Verwendung yon Dimethylamin~Boran (DMAB) 

Da Dialkylamin-Borane vereinzelt in der Literatur 12 als milde Reduk- 
tionsmittel genannt werden, wobei gleichzeitig eine dem Natriumboranat  
entgegengesetzte, durch Zusatz von Bortifluoridetherat beschleunigte und 
noch verst~rkte Tendenz der Stereoselektivit~it bei 4-t-Butyl-cyclo- 
hexanon (d. h. zugunsten des axialen Alkohols) beobachtet wurde 13, sollte 
hier der unseres Wissens erstmalige Versuch der Reduktion von Carbon- 
sfiureanhydriden mittels DMAB vorgenommen werden. 

b) Indirekt durch Reduktion des Dicarbonsiiure~Halbesters 6 mittels 
Lithiumboranat 

Der durch Methanolyse aus A 1 gezielt synthetisierte Halbester 6 sollte 
durch chemoselektive Reduktion der Methoxycarbonylgruppe neben der 
Carboxylgruppe und anschlie6ender Recyclisierung der Hydroxycarbon- 
s~iure in das gewiinschte Lacton 2 iibergeffihrt werden (Schema 3). 

Schema 3 

o o  
,~  L,,./<::~co o H OOH 

,~ ~ / S I I ~  LiBH4" " 2 

6 

Als Reduktionsmittel bot sich Lithiumboranat a n  14--16. Dieses k~ufli- 
che, jedoch teure Reagens konnte leicht nach Lit. 17 aus K-boranat  und 
LiC1 synthetisiert werden. Ebenso ist es m6glich, das Reduktionsmittel im 
Reaktionsgemisch in situ aus Na-Boranat  und LiC1 zu generieren. 

c) Durch Verwendung yon Selectriden 

Zum Zeitpunkt des Beginns unserer experimentellen Arbeiten auf 
diesem Gebiet erschien uns - -  wenn auch mit Vorbehalt - -  das L- 
Selectride E = Lithium-tri-(sec.-butyl)-borhydrid] als ftir unsere Zwecke 
untersuchenswertes Reagens, da dieses nach Lit. 18 eine Regioselektivitfits- 
umkehr gegentiber Natr iumboranat  gezeigt hatte (Schema 4). 
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Schema 4 

R 0 R R 

o o 

R = CH3, OCH3; NaBH4 58 : 42 
LiAtH 4 10 : 90 

Die Einschrfinkung betrifft die Tatsache, dab in Lit. 18 nur planare 
Anhydride untersucht wurden, welche mit unseren Verbindungen nur sehr 
bedingt vergleichbar sind. 

Gleichzeitig mit unseren Untersuchungen wurden regioselektive Selec- 
tride-Reduktionen an anderen Systemen auch von anderen Autoren 19, 2o 
vorgenommen. Die 1982 publizierten Ergebnisse dieser Studien stimmen 
nur zum Teil mit unseren Befunden iiberein: Analogien und Abweichun- 
gen werden im Abschnitt 5 diskutiert. 

2. Regioselektive Reduktionen von A 1 

2.1 Reduktion y o n  A 1 zu 1 

Die Reduktion des spirocyclischen Anhydrids A 1 mittels Natriumbor- 
anat (abs. THF, - -10°C)  gab bevorzugt die in Schema 5 angegebene 
Hydroxycarbons/iure. Diese wurde ohne Isolierung durch Erwiirmen des 
anges~iuerten Reaktionsgemisches auf 60 ° bei der Aufarbeitung cyclisiert. 
Nach Aufarbeitung verblieben 88 % Lactongemisch mit 90 % Regioselek- 
tividit (Schema 5). 

Schema 5 

o 

1 2 
9 0  : 10 

Hier wie in allen Ffillen erfolgte die Bestimmung des Isomerenverhiilt- 
nisses durch Integration des Aromatenbereichs im PMR-Spektrum der 
Ringschlul3produkte (Abb. 1). 

Eine Auftrennung mit gleichzeitiger Reinigung der Produkte erfolgte, je nach 
Isomerenverhiiltnis, durch Umkristallisieren aus iso-Propanol und Diisopropyl- 
ether oder durch Flash-S~iulenchromatographie (siehe Exp. Teil). 
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Abb. 1 

2.2 Reduktion yon A 1 zu 2 

a) Mittels  D M A B  

Die Reduktion wurde in abs. THF bei 65 °C durchgefiihrt und erfolgte sehr 
langsam. Eine Beschleunigung der Umsetzung konnte weder durch Reagensiiber- 
schul3 noch durch Zusatz von Bortrifluorid-Etherat nach Jones (siehe Abschnitt 1) 
erreicht werden; eine Temperaturerh6hung war wegen der thermischen Instabili- 
dit yon D M A B  ab 70 ° (Bildung von H 2 und Dimethylaminoboran 2~) nicht 
mSglich. 

Schema 6 

04? oH °o"~. cooH ~.~OH 
44% 34,5 °/o 18,5°/o 

, I  

A' B 1 7 
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Nach 24stiindiger Reaktionszeit und anschliel3ender Hydrolyse mit 
2n-HC1 wurde die in Schema 6 gezeigte Zusammensetzung des Reaktions- 
gemisches gefunden. 

Somit erwies sich D M A B  fiir unsere Problematik als unzweckmiil3ig: 
Es konnte keine Umkehrung der Regioselektivit~it des Natriumbor- 

anats erreicht und somit kein angestrebtes 2 erhalten werden. 
Der Umsatz war sehr unbefriedigend, daher stellte diese Reaktion 

auch beziiglich der Herstellung des Lactons 1 keine Alternative zur 
Natriumboranatmethode dar. 

In Anbetracht des milden Reduktionsmittels war der relativ hohe 
Anteil an Diol 7 (iberraschend. Eine Interpretation dieser Tatsache sowie 
eine Deutung der beobachteten Regioselektivit~t wird im Abschnitt 5 
versucht. 

b) Durch Lithiumboranatreduktion yon 6 

Obwohl solche Reduktionen iiblicherweise in siedendem THF durchgefiihrt 
werden 15, gab 6 unter diesen Bedingungen und unabh~ingig davon, ob Li-Boranat 
als Substanz eingesetzt oder in situ aus Na-Boranat und LiC1 erzeugt wurde, keine 
Reaktion. 

Bei Verwendung von wasserfreiem Diethylenglykoldimethylether als 
LSsungsmittel setzte die Reaktion ab ca. 80 °C ein; um eine verniinftige 
Umsetzungsrate zu erreichen, wurde iiblicherweise bei 100 °C gearbeitet, 
4stiindige Reaktion und anschlie6ende Aufarbeitung mit 2n-HC1 lieferte 
die in Schema 7 gezeigte Produktverteilung. 

Schema 7 

0+2 L-x/cOOH 0 OH 
"'1 1) LiBH 4 . 4" 

\ S . ~ v  ~ 2) 2n-HC[ 

3 : 2 

6 2 7 

Eine Erkliirung, warum, wie auch mit D M A B  (siehe 2.2.a), unter 
diesen Bedingungen ein relativ groBer Teil des Ausgangsmaterials iiberra- 
schenderweise bis zum Diol 7 reduziert wurde, wird ebenfalls im Abschnitt 
5 vorgeschlagen. 

c) Mittels L~ bzw. K-Selectride 

A ~ wurde mit 2 Molgquivalenten einer 1-molaren L-Selectride-L6sung in THF 
reduziert; die Aufarbeitung erfolgte durch Oxydation des Organoboran-Zwi- 
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schenprodukts mittels H2Oz/NaOH, die Recyclisierung der beiden als Gemisch 
vorliegenden isomeren Hydroxycarbons/iuren zu den Lactonen 1 und 2 mit 10 %- 
Schwefels~ure und Erwiirmen auf 65 °C. 

Bei Verwendung von 2n-HC1 zur Lactonisierung erhielt man die 
Produkte 1 a und 2 a unter quantitativer Chlorierung der Position 2 am 
Thiophenring durch Bildung von Chlor aus HC1 und H202, welches von 
der vorangegangenen Oxidation vorhanden war: 2 HCI + H202 --* C12 
+ 2 H20 (siehe Schema 8). 

0 0 

HO COOH~ 

Schema 8 

Cl~ O+ C[~ 
la 

1 

Um optimale Bedingungen ffir eine m6glichst hohe Regioselektivit/it, 
d. h. eine m6glichst hohe Ausbeute an 2 zu erhalten, wurde die Reduktion 
unter verschiedenen Bedingungen ausgefiihrt: 

Verwendung auch von K-Selectride (= Kalium-tri(sec.-butyl)-borhy- 
drid) statt L-Selectride. 

Variation der Temperatur zwischen --70 ° und 65 °. 

2 Arten der Reaktionsfiihrung: 
a) inverse Reaktion: Reduktionsmittel-L6sung zur vorgelegten L6- 

sung des Ausgangsproduktes zugetropft; 
b) nicht-inverse Reaktion: L6sung des Ausgangsproduktes zur vorge- 

legten L6sung des Reduktionsmittels zugetropft. 

Die Ergebnisse.der Versuche sind in Tabelle 1 zusammengefal3t. 
Es zeigt sich somit eine eindeutige Abhiingigkeit des Isomerenverh~ilt- 

nisses vonder  Temperatur und der M6glichkeit, das Reduktionsmittel 
invers oder nicht invers einzusetzen. W~hrend bei --70 ° noch das nicht 
angestrebte Isomere 1 mit leichtem Oberschul3 gebildet wurde (a, b, c), 
konnte durch Zutropfen des Hydrids zum gel6sten Ausgangsprodukt bei 
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Tabelle 1 

Reduktions- T (°C) Reaktions- X Verh~l tn is  (%)b Ausbeute b 
mittel fiihrung" X = H: 2 : 1 

X = C l : 2 a : l a  

a 

b 
C 
d 
e 
f 
g 
h 
i 
J 

L-Selectride - -70 NI H 40 : 60 85% (R) 
--70 NI H 42:58 71% (C) 

L-Selectride --70 I H 45 : 55 80% (R) 
K-Selectride --70 I H 50 : 50 85% (R) 
L-Selectride 0 I H 58 : 42 83% (R) 
K-Selectride 0 I H 60:40 80% (R) 
L-Selectride 25 NI H 60:40 78% (R) 
L-Selectride 40 NI c C1 70:30 62% (C) 
L-Selectride 65 NI c C1 77:23 70% (C) 
L-Selectride 65 I H 90 : 10 80% (R) 
K-Selectride 65 I H 88 : 12 82% (R) 

NI: Bei diesen Versuchen wurde das Reduktionsmittel vorgelegt (d. h. nicht 
invers gearbeitet). I: Bei diesen Versuchen wurde das Reduktionsmittel zum 
vorgelegten Ausgangsprodukt getropft (d. h. invers gearbeitet). 

b R: Die Bestimmung der Ausbeute und des Isomerenverh~iltnisses erfolgte 
am Rohprodukt mittels ~H-NMR. C: Die Angabe der Ausbeute und des 
Isomerenverh~iltnisses bezieht sich auf die mittels Flash-Chromatographie ge- 
trennten Produkte. 

° In diesen Fgllen erfolgte die Lactonisierung nach Ans~iuern mit 2 N HC1 
(nicht wie sonst mit 10%-H2SO4). 

Ri ickf luBtemperatur  (65 °C) eine ca. 90%ige Regioselektivitiit  beziiglich 
des Angriffs der ungehinderten Carbony lg ruppe  erzielt werden (i). 

Es f'~illt auch auf, dab die Isomerenverh~iltnisse bei inverser Reakt ions-  
fi ihrung durchwegs zugunsten der Bildung des Lactons  2 (bzw. 2a)  
verschoben werden k6nnen (vgl. b mit  a, i mi t  h). 

Die Verwendung von K-Selectride statt  L-Selectride ergab,  wie auch in 
der Li tera tur  beschrieben, keinen signifikanten Unterschied (c, e, j). 

Hingegen stehen die beobachte te  Tempera turabh/ ingigke i t  sowie die 
Tatsache  der besten RegioselektivitM bei hoher  Tempera tu r  nicht in 
Ubere ins t immung  mit  fri iheren Aussagen 18,19 

3. Regioselektive Reduktionen von 3 

3.1 Herstellung yon 3 

3 konnte  in glatter Reakt ionsfolge entsprechend Schema 9 aus 2 
erhalten werden. 
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Schema 9 
0 

CN 0 ~OOH _COOH Jr. 0 

2 8 9 3 

Dazu wurde 2 mit getrocknetem NaCN (abs. DMSO, 160 °, N2) zur 
Cyanocarbons~iure 8 umgesetzt, welche praktisch quantitativ zur Dicarbons~iure 9 
hydrolysiert wurde (10% NaOH/Ethanol). Die Cyclisierung von 9 zum spirosub- 
stituierten Glutars/iureanhydrid 3 erfolgte in glatter Reaktion (99%) mittels 
Dicyclohexylcarbodiimid bei Raumtemperatur in abs. Dioxan. 

3.2 Reduktion von 3 zu 4 

Die Reaktionsffihrung erfolgte analog der Reduktion von A 1 zu 1 
(siehe auch 2.1). Die Lactonisierung lief5 sich jedoch nicht, wie dort 
beschrieben, mit verdtinnter S~iure durchfiihren, sie gelang aber mit 
Dicyclohexylcarbodiimid in abs. Dioxan. Verglichen mit den Spiro- 
succinanhydriden ist ein deutlicher Selektivit~itsverlust (siehe auch Ab- 
schnitt 5) festzustellen (Schema 10). 

3.3 Reduktion yon 3 zu 5 

Die Umsetzung erfolgte bei den zur Synthese von 2 als optimal 
gefundenen Reaktionsbedingungen (siehe 2.2), die Lactonisierung wurde 
in Ab/inderung davon analog 3.2 mittels Dicyclohexylcarbodiimid durch- 
gefiihrt. Das Lacton 5 konntemi t  einer im Vergleich zur 5-Ring Reihe 
leicht erh6hten Regioselektivitfit isoliert werden (Schema 10). 

a oder b, 

Schema 10 
o 

HOCOOH-I ~ 0  ~ 
~s/s@ I Dcc o D i o x a n  ~ -I- 

4 5 
T ( ° C )  Gesamt- 

ausbeute 

NaBH 4 
L-Sel 
invers 

6 Mona~shefte ffir Chemie, Vol. 117/1 

0 73% 60 : 40 
65 70% 5 : 95 
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Das Verh/iltnis der Regioisomeren wurde wiederum aus dem PMR-Spektrum 
bestimmt, analysenreine Proben wurden mittels Flash-SC erhalten. Eine Interpre- 
tation des im Vergleich zu den Bernsteinsfiureanhydriden unterschiedlichen 
Verhaltens wird im Abschnitt 5 gegeben. 

4. Zusammenfassung der Ergebnisse 

Als Versuch einer verallgemeinerungsf~ihigen Aussage sollen die 
Ergebnisse dieser Reduktionsversuche nachstehend kurz zusammenge- 
faBt und unter Beriicksichtigung von zwei kiirzlich erschienenen Untersu- 
chungen [ihnlicher Zielsetzung is' 19 diskutiert werden: 

Der Einsatz yon D M A B  und Lithiumboranat zur Synthese der 
Spirolactone 1 und 2 scheitert an den schlechten Ausbeuten und an 
mangelnder Selektivit/it und stellt somit keine Alternative zu den beiden 
anderen diskutierten Methoden (Natriumboranat, L-Selectride) dar. 

Spirocyclisch neben einer der beiden Carbonylgruppen substituierte 
Bernstein- und Glutars~iureanhydride gaben mit Na-Boranat regioselekti- 
ve Reduktion der zum Spirosubstituenten benachbarten Carbonylgruppe, 
wobei die entsprechenden Lactone im prfiparativen Mal3stab (10--20 g) in 
brauchbaren Ausbeuten (70%) erhalten wurden. Dieses Ergebnis ist in 
Ubereinstimmung mit auf Grund der Literatur gegebenen Erwartungen. 

Cyclische Anhydride der genannten Art gaben mit Selectriden (L- bzw. 
K-Selectride) unter geeigneten Reaktionsbedingungen eine Umkehrung 
der Regioselektivit/it in einem pr~iparativ brauchbaren Ausmal3. 

Dieses Ergebnis ist nur zum Teil in Obereinstimmung mit der 
entsprechenden Literatur 18' 19: 

a) beziiglieh der genannten Regioselektivitfitsumkehr zeigte K-Selec- 
tride keinen signifikanten Vorteil gegeniiber L-Selectride. Dieses Ergebnis 
stimmt mit der Literatur iiberein; 

b) zur Steigerung der Selektivit/it erwies sich inverse Arbeitsweise 
(Zugabe des Reduktionsmittels zum vorgelegten Substrat) als vorteilhaft. 
Diese Unterseheidung wird in der Literatur nicht gemacht; 

c) als ganz besonders entscheidend fiir das Ausmag und damit fiir die 
pr/iparative Brauchbarkeit der RegioselektivitMsumkehr mit Hilfe yon 
Selectriden erwies sich die Anwendung einer h6heren Reaktionstempera- 
tur (65 °C). Dieses Ergebnis erg/inzt die Literatur nicht nur, sondern 
widerspricht ihr zum Teil sogar: nach 19 ist eine m6glichst tiefe Reaktions- 
temperatur (--70 °C) unerliil31ich. 

Zur experimentellen Feststellung, dab eine dramatische Selektivit~its- 
umkehr durch Temperaturerh6hung nicht nut fiir spirosubstituierte, 
sondern auch wie in den Arbeiten von Kayser 19 bei offenkettigen, 
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disubstituierten cyclischen Anhydriden gilt, wurde 2-Methyl-2-phenyl- 
bernsteins~iureanhydrid in die Reduktionsversuche einbezogen (siehe 
Schema 11). 

Schema 11 

0 0 

0 L-Setect r ide  O 
• ,. 4- H 3 [nvers CH3 H3 

T (°C) Isomerenverh~iltnis 

--70 40 : 60 
65 4 : 96 

Dieses Resultat steht somit in Ubereinstimmung mit den Ergebnissen 
bei spirosubstituierten Substanzen. 

5. Diskussion der Ergebnisse 

5.1 Zur Reduktion mittels Lithiumboranat (2.2.b) 

Wie schon im Abschnitt 2.2.b bemerkt, tiberraschte der bei der 
Reduktion von 6 zu 2 wegen der an sich bekannten Stabilit/it von 

6* 

COOMe 

s ~ C O O H  

-H21 LiBH4 

M eO.//~I/.~.2e.L i e 

Schema 12 

MeO<~,~O Lie 

= S ~  "~0 
LiBH4 

OH H + 

H20 

S@0 2 

H+ I H20 
H2Li ~ 

~_ S ~  ~O 

LiBH4 I 
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Carbons/iuregruppen gegeniiber Lithiumboranat relativ grol3e Anteil an 
Diol 7. Eine Interpretation dieses Ergebnisses wird im folgenden in 
Anlehnung an einen Mechanismus versucht, der bei der Reduktion von 
Phthals/iureanhydrid mit Lithiumboranat f/Jr die Entstehung yon 1,2- 
Benzoldimethanol neben dem angestrebten Lacton vorgeschlagen wur- 
de 22 (Schema 12). 

5.2 Zur Reduktion mittels DMAB (2.2. a) 

Die mit DMAB gegeniiber dem Spiroanhydrid A 1 beobachtete im 
Vergleich zur Reduktion von geminal-disubstituierten Succinimiden mit 
Boran-Dimethylsulfid beschriebene 23 und mit Hilfe der Baldwin-Regeln 24 
interpretierte umgekehrte Regioselektivit~it kann auch in unserem Fall mit 
dieser Methode gedeutet werden (Schema 13). 

Schema 13 

M2 ~ Oe ~ ,~, 'Ono 
o 

0 ~ b ,' 0 

M1 

Bei Imiden erfolgt durch starke Beteiligung der Immoniumform eine 
Ablenkung des Angriffsvektors und somit eine Benachteiligung yon a. 

Schema 14 

i---. H .,,,N H (CHa) 2 

1 
DMAB 

O_~B~NH(CH3)2 

H + OH 

H20 

7 



Regioselektive Reduktionen 81 

Durch die geringe Bedeutung der Oxoniurrlforrrl M2 bei den Anhydriden 
bleibt der Ann/iherungsweg b fast in Dunitz~Biirgi-Richtung. 

Der auf Grund der Milde des Reduktionsmlittels wiederuml iiberra- 
schend hohe Anteil an Diol 7 wird auch bier, wie bei den Lithium- 
boranatreduktionen, in Anlehnung an den Narasimhan-Mechanismus 
interpretiert (Schema 14). 

5.3 Zur Reduktion mittels Natriumboranat (2.1 und 3.2) 

Zur Interpretation der mlit Natriurrlboranat erzielten Selektivitiiten ist 
das bereits diskutierte Konzept 1° des sterisch am wenigsten behinderten 
Reaktionsweges gut geeignet (Schema 15). 

Schema 15 

Der Angriff des Hydrides auf die Carbonylgruppe im Dunitz-Biirgi- 
Winkel (ca. 110--120 °) ist entlang der ,,Einflugschneise" b sichtlich 
gehinderter als von Richtung a. Dies fiihrt zur bevorzugten Reduktion der 
sterisch gehinderten Carbonylgruppe und zur Bildung des 5-Ring- 
Lactons 1 mit 90% Regioselektivit/it. 

Der hohe Selektivit~itsverlust bei den 6-Ring-Lactonen ist darrlit zu 
erklfiren, dab durch die Aufweitung des Rings urn ein C-Atom die 
Entfernung der freien Carbonylgruppe zu den sperrigen Substituenten 
gr6Ber wird und die Angriffsrichtung b damit nicht mehr so stark 
benachteiligt gegeniiber a ist. 

5.4 Zur Reduktion mittels Selectriden (2.2. c und 3.3) 

Die Selektivitfitsumkehr mit Selectriden kann allerdings mit dieseml 
Modell nicht interpretiert werden: besonders dieses raurrlerfiillende 
Reagens rrlfil3te nach diesem Konzept bevorzugt entlang a angreifen. 

Die in Lit. 25, 26 mlit ,,sterischem Stau" der gehinderten Carbonylgruppe 
begrfindete fiberwiegende Reduktion an der freien C = O-Bindung soll 
bier durch Vergleich der beiden rrl6glichen fQbergangszustfinde T 1 und T 2 
interpretiert werden (Schema 16). 

Bezugnehmend auf Lit. 27 kann fiir L-Selectride ein eher reaktan- 
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Schema 16 

T1 T2 

ten/ihnlicher Obergangszustand angenommen werden. Am Beispiel der 
Succinanhydride ist nun aus Schema 16 ersichtlich, dab ffir T 2 die 
Ann~iherung entlang b zwar ungehindert ist, sich aber der zur Hydridiiber- 
tragung n6tige Ubergangszustand durch starke sterische Wechselwirkung 
des Selectrides mit den Substituenten am Ring nur erschwert bilden kann. 
Daher erfolgt die Reduktion fiberwiegend aus dem im Ann/iherungsweg a 
behinderten, sich an der C--O-Bindung allerdings leicht bildenden 
Obergangszustand T 1. 

Damit ist auch die gleiche Tendenz fiir das Spiroglutaranhydrid 3 zu 
deuten. Durch Erweiterung des Ringes um ein C-Atom bleibt die 
Behinderung an der meistsubstituierten Carbonylgruppe praktisch gleich, 
durch die Vergr613erung der Distanz zwischen der freien C = O und den 
blockierenden Substituenten wird diese sogar noch etwas mehr bevorzugt, 
was sich in einem beobachteten, leichten Selektivitfitsanstieg fiul3ert 
(Schema 17). 

Schema 17 

°2=° 

Der Selektivit/itsverlust bei tiefen Temperaturen deutet darauf, dab 
unter diesen Bedingungen der Zustand T 2 fiber seinen freieren Anniihe- 
rungsweg b kinetisch begiinstigt ist. Bei h6herer Temperatur iiberwiegt 
dann der sich leichter bildende Zustand T 1. 

Experimenteller Teil 

L6sungsmittel: Tetrahydrofuran (THIS), vorgetrocknet fiber Kaliumhydro- 
xid, Dioxan und Diethylenglykoldimethylether (DIGLYME) wurden fiber Na- 
trium/Benzophenon destilliert. - -  Dtinnschichtchromatographie: DC-Alufolien 
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Kieselgel 60 F254, Merck Art. 5554; Laufmittel: Petrolether (PE) und EssigsS.ure- 
ethylester (EE). Flash-S~iulenchromatographie: SC (Sorptionsmittel, Trenn- 
verh~iltnis, Laufmittel), wobei Sorptionsmittel = Kieselge160, Korngr613e 0.040-- 
0.063 ram, Merck Art. 9385, Trennverh~iltnis = g Sorptionsmittel : g Produktge- 
misch, Laufmittelverh/iltnis = Zusammensetzung des Elutionsmittels in Volums- 
teilen. - -  Kernresonanzspektroskopie: JEOL FX90Q FT-NMR-Spektrometer 
(IH und 13C dual probe); interner Standard TMS; L6sungsmittel CDC13 und 
DMSO-d 6. Infrarotspektroskopie: Perkin-Elmer-Grating Spektrometer Typ 
377. - -  Schmelzpunkte wurden nach Kofler bestimmt und sind unkorrigiert. - -  
Elementaranalysen: Mikroanalytisches Laboratorium des Institutes fiir Physika- 
lische Chemie der Universitiit Wien unter der Leitung von Dr. J. Zak. 

6,7-Dihydro~spiro[benzo[b ]thiophen-4 ( 5 H ),3' ( 2'H)-furan ]-5' ( 4'H )~on (1) 

l a g  (37retool) rein zerriebenes NaBH 4 wurden in 40ml abs. THF suspen- 
diert, a u f - - 1 0 ° C  gekfihlt und im Verlauf einer Stunde tropfenweise mit 8g 
(36mmol) A I, gel6st in 40ml abs. THF, versetzt. Nach weiteren 2h wurde das 
Reaktionsgemisch mit 2 N HC1 anges~iuert und 12 h bei Raumtemperatur gerfihrt. 
Dann wurde das THF im Vakuum abdestilliert, der Rfickstand mit Wasser 
verdfinnt und mit CH2C12 extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden 
lmal mit 10%-Natriumbicarbonatl6sung gewaschen, getrocknet (Na2SO4) und 
eingedampft. Es verblieben 6.6g (88%) farblose Kristalle. Diese wurden aus 
Diisopropylether umkristallisiert und ergaben 5 g (67%) farbloses Produkt mit 
einem Schmp. von 98--100°C. Rf= 0.56 (PE/EE= 1:1); 1H-NMR (CDC13): 
6 = 7.14 (d, 1 H), 6.90 (d, 1H), 4.33 (AB, J = 9.5 Hz, 1H), 4.20 (AB, J = 9.5 Hz, 
1H), 2.82 (AB, J =  17.8Hz, 1H), 2.55 (AB, J =  17.8Hz, IH),  2.18--1.54 (m, 
4H). 13C-NMR (CDC13): 6 = 175.55 (s), 137.40 (s), 135.94 (s), 123.64 (d), 122.83 
(d), 77.75 (t), 42.48 (t), 41.39 (s), 33.38 (t), 24.27 (t), 20.26 (t). IR (KBr): 2920, 
2840, 1770, 1230, 1210, 725, 710, 655cm -1. 

CllH1202S (208.28). Ber. C63.43 H5.81. 
Gel. C63.13 H5.84. 

4-Carboxy-4,5,6,7-tetrahydro-4-benzo[b]thiophenessigsiiuremethylester (6) 

10.1g (45.5mmol) A 1 wurden in 100ml abs. Methanol gel/Sst und 12h 
rfickflul3erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde im Vakuum eingedampft und das 
verbliebene t31 mit Essigsfiureethylester angerieben. Das Produkt wurde in 
Petrolether digeriert und zur vollst/indigen Kristallisation unter Zusatz yon etwas 
Essigsiiureethylester fiber Nacht gerfihrt. Nach Absaugen und Trocknen wurden 
11 g (ca. 100%) Rohprodukt, welches sich im iH-NMR-Spektrum nach Integral 
fiber die Methylesterprotonen als Gemisch des gewiinschten Esters und des 
m6glichen Isomeren im Verh~iltnis 80 : 20 herausstellte, erhalten. Durch Umkri- 
stallisation aus Methanol und Wasser konnte eine Anreicherung des gewfinschten 
Produkts auf 95 % Reinheit erzielt werden: 7.0 g (61%) farblose Kristalle, Schmp. 
110--112°C. Rf= 0.33 (PE/EE= 1:1); 1H-NMR (CDC13): c5 = 9.89 (s, 1H), 
7.05 (s, 2 H), 3.66 (s, 3 H), 3.24 (AB, J = 14.9 Hz, 1 H), 2.64 (AB, J = 14.9 Hz, 
1 H), 2.79 (t, 2H), 2.22--1.62 (m, 4H). 13C-NMR (CDC13): 6 = 180.42 (s), 170.88 
(s), 138.65 (s), 133.29 (s), 126.40 (d), 121.80 (d), 51.42 (q), 45.84 (s), 43.72 (t), 30.56 
(t), 24.60 (t), 20.32 (t). IR (KBr): 3 400, 2 950, 2 620, 1 740, 1 700, 1 430, 1 290, 1 200, 
1 170cm -I .  
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6,7-Dihydro-spiro[benzo{b]thiophen-4(5H),3'(2'H)-furan]-5r(4'H)-on (1) und 
4',5',6,7~Tetrahydro-spiro[benzo[b]thiophen-4(SH),3'(2'H)-furan]-2'-on (2) 

a) Reaktionsffihrung mit Vorlage des Reduktionsmittels: 13.5 ml (13.5 mmol) 
1 M L-Selectride/THF-L6sung wurden in 25 ml abs. THFvorgelegt und unter N 2- 
Spiilung bei - - 7 0  °C tropfenweise mit 1.5 g (6.8 mmol) A 1, gel6st in 10ml abs. 
THF, versetzt. Nach 2h wurden 5 ml 3 N NaOH zugesetzt und unter guter 
Kfihlung und heftigem Riihren bei 20 °C langsam 6 ml 35%-Wasserstoffpero- 
xidl6sung zugetropft (sehr exotherme Reaktion). Danach wurde das Reaktionsge- 
misch mit 10%-Schwefels~iure au fpH = 1 gestellt und 12 hauf  RiickfluBtempera- 
tur erhitzt. SchlieBlich wurde das THF im Vakuum abdestilliert, der Ri.ickstand 
zwischen Wasser und Methylenchlorid verteilt, die organische Phase mit 10%- 
Natriumbicarbonatl6sung gewaschen und nach Trocknen fiber Magnesiumsulfat 
eingedampft. Die Bestimmung des Verh~iltnisses yon 1:2 aus dem IH-NMR- 
Spektrum wurde am Rohprodukt vorgenommen, die beiden isomeren Lactone 
konnten mittels SC (K, 100 : 1, PE/EE = 5 : 1) getrennt werden: 1.2 g (85%) 2 und 
1, Verh~iltnis 40 : 60. 

Analog dieser Vorschrift wurde eine Reduktion bei Raumtemperatur vorge- 
nommen: 1.1 g (78%) 2 und 1, Verhfiltnis 60:40. 

b) Reaktionsflfihrung mit inverser Zugabe des Reduktionsmittels: 

c 0 Mittels L-Selectride: 3 g (13.5 retool) A 1 wurden in 30 ml abs. THF gel6st 
und bei RiickfluBtemperatur unter N2-Spiilung in einem Zeitraum von 15 min 
tropfenweise mit 27 ml (27 mmol) 1 M L-Selectride/THF-L6sung, verdfinnt mit 
20 ml abs. THF, versetzt. Nach 2 h erfolgte die Aufarbeitung mit 10 ml 3 N N a O H  
und 12 ml 35% Wasserstoffperoxidl6sung wie unter a) angegeben. Es verblieben 
2.2g (80%) farbloses, kristallines Produkt, das ein im 1H-NMR-Spektrum 
bestimmtes Verh~iltnis yon 90 : 10 an 2 und 1 aufwies. Durch Umkristallisieren aus 
Diisopropylether konnte reines 2 erhalten werden: 1.7 g (61%) farblose Kristalle. 

Analog dieser Vorschrift wurden Reduktionen bei - - 7 0  °C und 0 °C vorge- 
nommen. Die Ausbeuten lagen bei 80 bzw. 83%. Die Verh~iltnisse an 2 und 1 
waren 45 : 55 bei - - 70  °C und 58 : 42 bei 0 °C. 

8) Mittels K-Selectride: Jeweils 3 g (13.5 retool) A 1 und 27 ml (27 mmol) 1 M 
K-Selectride/THF-L6sung wurden wie oben beschrieben bei - - 7 0  °C, 0 °C und 
RfickfluBtemperatur (65 °C) umgesetzt und aufgearbeitet. Die Ausbeuten und die 
aus dem 1H-NMR-Spektrum bestimmten Produktverh~iltnisse an 2 und 1 waren 
folgendermaBen: bei 65°C: 2.30g (82%), 88: 12; bei 0°C: 2.24g (80%), 60:40; 
b e i - - 7 0  °C: 2.38g (85%), 50: 50. 

c) Reduktion mit Lithiumboranat: 3.0 g (11.8 retool) 6 und 0.18 g (8.1 mmol) 
Lithiumboranat wurden in 15 ml abs. DIGL YME unter N2-Spfilung 4 hauf  100 °C 
erhitzt. Dann wurde das DIGLYME im Feinvakuum abdestilliert und der 
Rfickstand vorsichtig unter Kfihlung mit 2 N HC1 versetzt. Die saure w~iBrige 
Phase wurde 30rain rfickfluBerhitzt und nach Abkfihlen mit Methylenchlorid 
extrahiert. Die organische Phase wurde lmal mit 10%-Natriumbicarbonatl6sung 
gewaschen, getrocknet (MgSO4), eingedampft und im Feinvakuum yon DIGL Y- 
ME-Resten befreit. Das Produkt stellte sich chromatographisch und spektrosko- 
pisch als Gemisch yon 2 und 7 heraus, das aus dem 1H-NMR bestimmte Verh~iltnis 
war 60 : 40. Es verblieben 1.9 g (78%) 2 und 7 als farblose Kristalle, eine Trennung 
war mittels SC (K, 100 : 1, PE/EE = 5 : 1) m6glich. 

d) Reduktion mittels Dimethylamin-Boran: 1.0g (4.5mmol) A 1 wurden in 
20 ml abs. THFgel6st, mit 0.5 g (9.0 retool) Dimethylamin-Boran versetzt und 24 h 
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auf Riickflul3temperatur erhitzt. Danach wurde das Reaktionsgemisch mit 2 N 
HC1 anges/iuert, 2 h rfickflul3erhitzt und nach dem Abkfihlen mit Ether extrahiert. 
Die organische Phase wurde mit 10%-Natriumbicarbonatl6sung gewaschen, 
getrocknet (MgSO4) und eingedampft. Es verblieb ein Gemisch aus 1 und 7 im 
Verh~iltnis, laut IH-NMR, 65 : 35, trennbar mittels SC (K, 100 : 1, PE/EE = 5 : 1). 
Aus der w/il3rigen Phase konnte nach Ans~iuern und Extraktion mit Ether die 
Dicarbons/iure B, das hydrolysierte Ausgangsprodukt, riickgewonnen werden. Es 
wurden 0.50 g (53%) 1 und 7, farblose Kristalle und 0.48 g (44%) B, farblose 
Kristalle vom Schmp. 163--165 °C (Lit. 5:163--165 °C), erhalten. 

2: Schmp.: 104~106°C; Rf= 0.49 (PE/EE = 1 : 1); IH-NMR (CDC13): 
c5 = 7.11 (d, 1H), 6.73 (d, 1H), 4 . 6 7 4 . 0 9  (m, 2H), 2.87 (t, 2H), 2.71--1.48 (m, 
6H). 13C-NMR (CDC13): 6 = 179.67 (s), 137.67 (s), 133.99 (s), 124.34 (d), 122.56 
(d), 64.80 (t), 44.75 (s), 36.95 (t), 30.94 (t), 24.06 (t), 19.78 (t). IR (KBr): 2940, 
2860, 1765, 1215, 1 190, 1 160, 1 140, 1050, 1025, 740cm i. 

C11H1202S (208.28). Ber. C63.43 H 5.81. 
Get'. C 63.43 H 5.83. 

4~(Hydroxymethyl)-4,5,6, 7-tetrahydro-4-benzo[b]thiophenethanol (7) 

Schmp. 84~87 °C; Rf= 0.22 (PE/EE = 1 : 1) 1H-NMR (CDC13): c~ = 7.03 
(AB, J =  5.3 Hz, 1H), 6.94 (AB, J - -  5.3 Hz, 1H), 3.83 (bs, 2H), 3.79--3.53 (m, 
2 H), 3.62 (AB, J = 10.4 Hz, 1 H), 3.57 (AB, J = 10.4 Hz, 1 H), 2.73 (t, 2 H), 2.25-- 
1.45 (m, 6 H). 13C-NMR (DMSO~d6): 139.95 (s), 135.73 (s), 126.40 (d), 121.26 (d), 
68.54 (t), 57.76 (t), 40.74 (s), 40.42 (t), 28.99 (t), 24.87 (t), 19.88 (t). IR (KBr): 3 300, 
2940, 2850, 1 440, 1 035, 1 020, 705, 650cm -1. 

2~Chlor-6, 7-dihydro-spiroEbenzo[b]thiophen-4 (5H),3' (2'H)-furan]-5' (4'H)-on 
(1 a) und 2-Chlor-4',5',6, 7-tetrgthydro-spiro[benzo[bJthiophen- 
4(5H),3'(2'H)-furan]-2'-on (2 a) 

Analog der Vorschrift ffir Produkt 2, Variante a, wurden 3.5 g (15.8 mmol) A 1 
in 30 ml absol. THF und 31.6 ml (31.6 retool) 1 M L-Selectride/THF L6sung bei 
Rfickflul3temperatur umgesetzt. Die Aufarbeitung erfolgte mit 12 ml 3 N NaOH, 
14ml 35% Wasserstoffperoxidl6sung und in Abfinderung zu Variante a dutch 
Ans~iuern mit 50 ml 2 N HC1. Das Reaktionsgemisch wurde 12 h auf Riickflul3tem- 
peratur erhitzt und dann wie fiir 2 angegeben aufgearbeitet. Es wurden 3.5 g (90%) 
Rohprodukt erhalten, welches mittels SC (K, 100 : 1, PE/EE = 5 : 1) aufgetrennt 
wurde. Ffir die Analyse wurden beide Produkte aus Diisopropylether umkristalli- 
siert. Ausbeute: 0.6g (16%) l a, farblose Kristalle, 2.1g (54%) 2a, farblose 
Kristalle; Verh~iltnis 2a :  1 a = 77:23. 

Die Reaktion wurde analog auch bei 40 °C durchgefiihrt. Ansatz: 4g 
(18 retool) A 1, 36ml (36retool) 1 M L-Selectride/THF-L6sung in je 30ml absot. 
THF. Die Aufarbeitung erfolgte mit 13 ml .3 NNaOH;  16ml 35% Wasserstoff- 
peroxidl6sung und 60 ml 2 NHC1. Das Rohprodukt [3.5 g (80%)] wurde mittels SC 
(K, 100 : 1, PE/EE = 5 : 1) aufgetrennt: 0.8 g (18%) 1 a, farblose Kristalle und 1.9 g 
(44%) 2 a, farblose Kristalle; Verh~iltnis 2 a : l  a = 70:30. 

l a :  Schmp. 117--119°C; Rf= 0.56 (PE/EE= 1: 1). 1H-NMR (CDC13): 
c5 = 6.72 (s, 1 H), 4.34 (AB, J = 8.2 Hz, 1 H), 4.18 (AB, Y = 8.2 Hz, 1 H), 2.77 (AB, 
J = 17.5 Hz, 1H), 2.55 (AB, J = 17.5 Hz, 1H), 2.70 (t, 2H), 2.05--1.63 (m, 4H). 
13C-NMR (CDC13): 175.38 (s), 136.70 (s), 135.89 (s), 127.54 (s), 122.99 (d), 77.64 
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(t), 42.42 (t), 41.61 (s), 33.43 (t), 24.33 (t), 20.26 (t). IR (KBr): 2920, 1 775, t 170, 
1 010, 6 5 0 c m  1. 

CIIHnC102S (242.73). Ber. C54.43 H4.57. 
Gef. C54.19 H4.63. 

2a: Schmp. 113--115°C; Rf= 0.49 (PE/EE= 1:1). 1H-NMR (CDCI3): 
6 = 6.54 (s, 1 H), 4.53~4.15 (m, 2 H), 2.70 (t, 2 H), 2.59--2.15 (m, 2 H), 2.12--1.56 
(m, 4H). ~3C-NMR (CDCI3): 179.34 (s), 137.13 (s), 133.77 (s), 127.33 (s), 123.69 
(d), 65.02 (t), 44.97 (s), 36.95 (t), 30.94 (t), 24.11 (t), 19.72 (t). IN (KBr): 2940, 
1 760, 1 360, 1 210, 1 180, 1 140, 820cm 1. 

C11HuC102S (242.73). Ber. C54.43 H4.57. 
Gef. C54.35 H4.52. 

4-( 2-Cyanoethyl)-4,5,6,7-tetrahydro~4-benzo{b]thiophencarbonsiiure (8) 

27g (129retool) 2 und 6.4g (129retool) bei l l0°C im Vak. getroeknetes 
Natriumcyanid wurden in 100 ml absol. DMSO unter N 2 Spfilung 2.5 h auf 160 °C 
erhitzt. Dann wurde das L6sungsrnittel im Feinvakuum abdestilliert, der Rfick- 
stand in 500 ml Wasser aufgenommen, alkalisch gestellt und mit Ether gewaschen. 
Nach Ans~iuern mit 2 N HC1, Extraktion mit Ether, Trocknung fiber MgSO 4 und 
Eindampfen verblieben 24.3 g (80%) beige Kristalle vom Sehmp. 120--121 °C. 
Rf= 0.58 (EE); 1H-NMR (CDC13): 6 = 8.82 (bs, 1 H), 7.09 (AB, J = 5.3 Hz, 1 H), 
6,96 (AB, J = 5.3 Hz, 1H), 2.93--2.57 (m, 2H), 2.47--1.33 (m, 8H). 13C-NMR 
(CDC13): ~ = 179.60 (s), 139.00 (s), 133.07 (s), 126.19 (d), 122.50 (d), 119.31 (s), 
47.52 (s), 34.68 (t), 30.12 (t), 24.76 (t), 20.59 (t), 13.06 (t). IR (KBr): 3 100, 2940, 
2240, 1700, 1440, 1 170, 870, 710, 680cm 1. 

4-Carboxy-4,5,6,7-tetrahydro-4-benzo[b_]thiophenpropansiiure (9) 

24.3 g (103 retool) 8 wurden in 350 ml Ethanol und 100 ml 10% Natronlauge 
12h rfickflul3erhitzt. Dann wurde das Ethanol im Vak. abdestilliert, der Riick- 
stand mit 2 N HC1 anges~tuert, mit Methylenchlorid extrahiert, fiber MgSO 4 
getrocknet und eingedampft. Es verblieben 25 g (98%) im 1H-NMR reine, beige 
Kristalle. Schmp. 150--152°C; Rf= 0.51 (EE). 1H-NMR (CDC13/DMSO-d 6 
= 1 : 1): 6 = 11.00 (bs, 2 H), 6.90 (s, 2 H), 2.91--2.46 (m, 2 H), 2.50--2.08 (m, 4 H), 
2.08--1.25 (m, 4H). 13C-NMR (CDC13/DMSO-d 6 = 1 : 1):c5 = 174.08 (s), 172.48 
(s), 135.52 (s), 134.11 (s), 125.77 (d), 119.67 (d), 46.52 (s), 33.69 (t), 29.65 (t), 29.13 
(t), 24.26 (t), 20.41 (t). IR (KBr): 3 100, 3000, 2600, 1 700, 1 410, 1 100, 870, 
710cm -1. 

6, 7~Dihydr o-spiro [ benzo[ b ] thiophen-4 ( 5 H ) ,3' ( 4' H )-[ 2 H]-pyr an ]-2',6' ( 5' H)- 
dion (3) 

13.3 g (52mmol) 9 und 10.8 g (52mmol) Dicyclohexylcarbodiimid wurden in 
130 ml absol. Dioxan 2 h bei Raumtemperatur gerfihrt. Der ausgefallene Nieder- 
schlag wurde abfiltriert und mehrmals mit gekfihltem Ether nachgewaschen. Nach 
Abdampfen des L6sungsmittels verblieben 12.2g (99%) farblose Kristalle. 
Schmp. 128--131 °C; Rf= 0.50 (PE/EE = 1 : 1). lH-NMR (CDC13): ~5 = 7.16 
(AB, J = 5 Hz, 1 H), 6.77 (AB, J = 5 Hz, 1 H), 3.02--2.81 (m, 4 H), 2.49--1.82 (m, 
6H). ~3C-NMR (CDCI3/DMSO-d 6 = 1 : 1): c5 = 169.15 (s), 165.46 (s), 136.97 (s), 
132.96 (s), 124.13.(d), 121.42 (d), 42.69 (s), 29.91 (t), 27.96 (t), 25.90 (t), 23.14 (t), 
18.84 (t). IR (KBr): 2940, 1 805, 1 760, 1 420, 1 245cm -1. 
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5',6,6',7- Tetrahydro~spiro[ benzo[ b ] thiophen-4 ( 5 H),3' ( 4' H )-[ 2 H]~pyran ]~2'~on 
(5) und 6,7-Dihydro~spiro[benzo[b]thiophen-4 (511),3' (4'11)~[2H]-pyran]- 
6' (5'H)-on (4) 

a) Reduktion mittels Natriumboranat: 0.31g (8.2mmol) rein zerriebenes 
Natriumboranat in 10ml absol. THF wurden unter N2-Spfilung bei 0°C 
tropfenweise mit 1.94g (8.2retool) 3, gel6st in 10ml absol. THF, 5ml absol. 
Dioxan und einigen Tropfen absol. Dimethylformamid, versetzt. Nach 2 h wurde 
das Reaktionsgemisch mit Wasser versetzt, mit 2 N HC1 anges/iuert und mehrmals 
mit Methylenchlorid extrahiert. Nach Trocknen fiber MgSO 4 und Eindampfen 
verblieben 2 g eines Ols, welches laut 1H-NMR ein Gemisch von Hydroxysauren 
und angestrebten Lactonen im Verhfiltnis 3 : 5 war. Dieses wurde nun in 20 ml 
absol. Dioxan aufgenommen und mit 0.64 g (3.1 mmol), der zur Restlactonisie- 
rung n6tigen Menge Dicyclohexylcarbodiimid versetzt. Nach 12h Rfihren bei 
Raumtemperatur wurde der ausgefallene Niederschlag abfiltriert, mit absol. Ether 
nachgewaschen, das Filtrat eingedarnpft, der Rfickstand mit Methylenchlorid 
aufgenommen, mit 10% Natriumcarbonatl6sung gewaschen, fiber MgSO 4 ge- 
trocknet und eingedarnpft. Der Rfickstand wurde im Kugelrohr (120 °C, 0.1 Torr) 
feinvakuumdestilliert und ergab 1.33 g (73%) kristallisierendes, farbloses O1. Das 
VerhNtnis der isomeren Lactone 4 und 5 wurde aus dem 1H-NMR als 60:40 
bestimmt, durch Umkristallisieren aus Isopropanol konnte reines 4 erhalten 
werden. 

b) Reduktion mittels L-Selectride." Die Umsetzung erfolgte, ausgehend yon 
2.0g (8.5mmol) 3 und 17ml (17mmol) 1 M L-Selectride/THF-L6sung, unter 
RfickfluBbedingungen analog der ffir Produkt 2, Variante b, angegebenen 
Methode. Die Oxidation der Organoborane erfolgte mit 6.5 ml 3 N NaOH und 
7.5ml 35% Wasserstoffperoxidl6sung. In ANinderung der dort. angegebenen 
Vorgangsweise wurde das THF im Vakuum entfernt und die Hydroxysfiure nach 
Ans/iuern mit 2 N HC1 mit Methylenchlorid extrahiert. Nach Trocknen (MgSO4) 
und Eindampfen erfolgte die Cyclisierung wie oben unter a) angegeben mit 1.75 g 
(8.5mmol) Dicyclohexylcarbodiimid. Das Verh/iltnis von 5 :4  im Rohprodukt 
war 95 : 5. Nach Kugelrohrdestillation (120 °C, 0.1 Torr) verblieben 1.32 g (70%) 5 
als kristallisierendes, farbloses 01. F fir die Elementaranalyse wurde aus Isopro- 
panol/Diisopropylether umkristallisiert. 

4: Schmp. 116--119°C; Rf= 0.40 (PE/EE = 3: 1). 1H-NMR (CDC13): 
= 7.11 (AB, J = 6 Hz, 1 H), 6.90 (AB, J = 6 Hz, 1 H), 4.35 (AB, J = 10 Hz, 1 H), 

4.14 (dd, AB, J = 10 Hz, J = 2 Hz, 1 H), 2.87--2.60 (m, 4 H), 2.43--1.73 (m, 6 H). 
13C-NMR (CDC13): 6 = 171.43 (s), 137.84 (s), 137.34 (s), 124.45 (d), 122.83 (d), 
74.38 (t), 35.22 (s), 32.67 (t), 30.77 (t), 27.47 (t), 24.87 (t), 19.61 (t). IR (KBr): 2 940, 
1725, 1450, 1 185, 1055, 735, 655, 5 8 0 c m  I. 

C12H14025 (222.30). Ber. C64.84 H6.35. 
Gel. C64.57 H6.33. 

5: Schmp. 62--64 °C; Rf= 0.33 (PE/EE = 3 : 1). 1H-NMR (CDC13): 6 = 7.09 
(AB, J = 6 Hz, 1 H), 6.77 (AB, J = 6 Hz, 1 H), 4 . 4 9 4 . 3 8  (m, 2 H), 2.94--2.72 (m, 
2H), 2.36--1.79 (m, 8H). 13C-NMR (CDC13): ~ = 174.68 (s), 136.91 (s ffir 2C), 
125.38 (d), 122.18 (d), 70.33 (t), 45.08 (s), 34.46 (t), 33.65 (t), 24.38 (t), 20.21 (t), 
19.07 (t). IR (KBr): 2930, 1 720, 1 440, 1 145, 1 080, 715, 655cm -1. 

C12HI402S (222.30). Ber. C64.84 H6.35. 
Gef. C64.93 H6.38. 
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Dank 

Wir danken der Hochschuljubil~iumsstiftung der Stadt Wien fiir die finanzielle 
Unterstfitzung. 
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