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Synthesis and Determination of Configuration of Potential Antimicrobial 
5,6-Dihydroxyisobenzofuranones 

Summary. Oxidation of isobenzofuranone 1 yielded in a diastereoselective reaction epoxide 2. Aci- 
dolysis of 2 resulted in a mixture of trans-glycols 6a (88%) and 7a  (4%), which were separated by 
crystallization. The relative configuration of 6 a and 7 a at the chiral centers 3 a, 5, 6, and 7 a was 
determined by 1H-NMR-spectroscopy and X-ray analysis of O-acetylated and 7 a-methylated deriv- 
atives. 
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Einleitung 

Eine Synthese yon Dihydroxyisobenzofuranonen ist aus pharmazeutischer Sicht 
interessant, weil diese Verbindungen als Teilstruktur einen ffinfgliedrigen Lacton- 
ring aufweisen, der als pharmakophore Gruppe zahlreicher antimikrobieller Na- 
turstoffe gilt [1]. Auch der antibakterielle Knoblauchinhaltsstoff ,,Garlicin", der 
als Dihydroxyisobenzofuranon beschrieben wird [2], weist einen Lactonring als 
funktionelle Gruppe auf. Allerdings kann man aufgrund der vorliegenden Daten 
[2] nicht von einer vollkommen gesicherten Struktur und Konfiguration ausgehen. 
Deshalb kommt synthetischen Dihydroxyisobenzofuranonen mit definierter Kon- 
stitution und Konfiguration als Vergleichssubstanzen zur Strukturaufklfirung des 
Naturstoffes Garlicin Bedeutung zu. Selbst wenn keine Identit/it mit dem Naturstoff 
besteht, scheint doch eine pharmakologische Prtifung der synthetischen Analoga 
auf antimikrobielle Wirkung sinnvoll. Bisher wurde lediglich ein Dihydroxyiso- 
benzofuranon mit cis-stfindigen Hydroxylgruppen beschrieben [3]. Ziel dieser Ar- 
beit war die Herstellung yon Isobenzofuranonen mit trans-stgndigen Hydroxyl- 
gruppen und die Bestimmung der relativen Konfiguration an den Chiralitfitszentren 
der Produkte. 
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Ergebnisse und Diskussion 

Als Ausgangsverbindung diente das Isobenzofuranon 1, welches auf einem lite- 
raturbekannten Weg [-4] gut zugfinglich ist. Aus 1 lfiBt sich durch Metallierung 
und Substitution mit Methyliodid das 7a-methylierte Isobenzofuranon 2 (78%) 
herstellen, wobei die Konfiguration am C-7 a erhalten bleibt. Als Vergleichssub- 
stanzen sind 7 a-methylierte Isobenzofuranone besonders wertvoll, da die Diaste- 
reomerenreinheit der Folgeprodukte anhand des singulettischen Methylsignales 
leicht 1H-NMR-spektroskopisch fiberpriift werden kann. Aul3erdem erleichtert ein 
Vergleich der ]H-NMR-Spektren die Signalzuordnung, da durch die Methylierung 
am C-7 a Kopplungen zu den vicinalen Protonen wegfallen. 
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Die Epoxidierung des Olefins 1 mit 3-Chlorperbenzoes/iure lieferte diastereo- 
selektiv das Oxiran 3 (68%), wohingegen die Oxidation yon 2 eine Mischung der 
diastereomeren Epoxide 4 und 5 (2:1; 76%) ergibt, die nicht getrennt werden 
konnte. Das Protonenresonanzspektrum der Diastereomerenmischung weist bei 
400 MHz ausreichend aufgel6ste Signale der Epoxide 4 und 5 auf, so dab eine 
Zuordnung m6glich war. Im Vergleich mit 3 zeigen die Oxirane 4 und 5 durch den 
Wegfall von Kopplungen (kein H-7 a) vereinfachte Signale fiir H-7/1, H-7/2 und 
H-3 a. Durch die zweifache cis-Anellierung liegt der Cyclohexanring in 3, 4 und 5 
bevorzugt in der Wannenform vor. Signifikant sind kleine Kopplungskonstanten 
(0 - 4 Hz) der Epoxidprotonen H-5 und H-6 zu den vicinalen Methylenwasserstoffen 
H-4 und H-7. Dies spricht ffir eine diaxiale Anellierung des Oxiranringes in den 
Lactonen 3 -5 .  Wfihrend in den Isobenzofuranonen 3 und 4 der Furanring die- 
quatorial (J3a_4/2 = 12Hz in 3, 10Hz in 4) anelliert ist, liegt in 5 (J3a-4/1 =6Hz, 
J 3  a -  4/2 = 4 Hz) ein diaxialstfindiger Furanring vor. 

Die Hydrolyse der Epoxide 3 bzw. 4 und 5 in Acetonitril/H20 erfolgte durch 
Zusatz eines sauren Ionenaustauschers (DOWEX 50 WX 8). Nach dem Abfiltrieren 
des Ionenaustauschers und Entfernen des L6sungsmittels gelang die Isolierung der 
gut wasserl6slichen trans-Glycole durch fraktionierte Kristallisation. Das Epoxid 
3 liefert die diastereomeren trans-Glycole 6 a (88%) und 7 a (4%). Aus der Mischung 
der diastereomeren Oxirane 4 und 5 (2:1) entstehen die trans-Glycole 9a (51%) 
und 10 a (7%). 
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Zur Bestimmung der relativen Konfiguration der trans-Glycole 6 a, 7 a, 9 a und 
1 0 a  an den Chiralit/itszentren C-5 und C-6 wurden Acetyl- und Trifluoracetyl- 
derivate hergestellt und die Protonenresonanzspektren der Produkte n/iher ana- 
lysiert. Als Vergleichssubstanzen dienten die bereits bekannten cis-Glycolderivate 
8 a -  8 e [3] und das 7 a-methylierte cis-Glycol 11 a, das aus 2 durch Oxidation mit 
KMnO4 gewonnen wurde. 

Die ]3C-NMR-spektroskopischen Daten der diastereomeren Glycole 6 a - 1 1  a 
und der Diacetate 6 b - 11 b sind in Tabelle 1 gegenfibergestellt, wobei ausreichende 
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(3 aS,5R,6R,7 aR-Form) aus dem ra- 
cemischen Kristall 7 b 

Verschiebungsunterschiede vorliegen, so dab die Diastereomerenreinheit der Pro- 
dukte iiberpriift werden konnte. 

Einen Vergleich der 1H-~H-Kopplungskonstanten erm6glicht Tabelle 2. Die 
Zuordnung wurde durch Entkopplungsexperimente (7 b und 8 e) sowie durch Ver- 
gleich der Verschiebungsinkremente (acylation shift bzw. 7 a-methylation shift) 
abgesichert. Die bevorzugte Konformation des Cyclohexanringes ist die energetisch 
g/instige Sesselform. Denkbar ist sowohl die Sesselform A (H-3 a zu H-4 ax anti- 
periplanar) als auch die Sesselform B (H-7 a zu H-7 ax antiperiplanar). Tatsfichlich 
entspricht die bevorzugte Konformation der Derivate 6b, 6 e, 7 a, 7 b, 8 a -  8 e und 
10 a - 11 c (J3 a - -  4 / 2  = 10 - 12.8 Hz) der Sesselform A. Lediglich der Konformation 
von 9 a liegt der Sessel B zugrunde. Fiir die Derivate 6 a, 9 b und 9 e konnte keine 
Entscheidung zugunsten der Form A oder B getroffen werden. 

Die relative Konformation am C-5 und C-6 kann durch Analyse der Kopp- 
lungen, ausgehend yon H-5 und H-6, bestimmt werden. In den cis-Glycolderivaten 
8 a - 8 e  und l l a - l l c  ist H-5 equatorial (J4/2_5=2.0-2.7Hz) und H-6 axial 
(J5 - 6 = 2.0 - 2.7 Hz, J6- 7/2 = 10 - 12 Hz) angeordnet. Bei den trans-Glycolen 7 a, 
7b, 10a und 10b ist sowohl H-5 ( J4 /2 -5  = 10--12.8 HZ, J 5 _ 6  = 9 - 1 0 H z )  als auch 
H-6 (J6-7/2 = 10-10.5  Hz) axialstfindig, wohingegen in 6b und 6 c unerwarteter- 
weise sowohl H-5 als auch H-6 (J4/2- 5 = -/5 - 6 = J6-  7/2 = 3 - 4 Hz) equatorial stehen. 
Die Substituenten am C-5 und C-6 liegen demnach in der energetisch ungtinstigen 
axialen Position vor. Das trans-Glycol 9 a entspricht zwar hinsichtlich der diaxialen 
Anordnung yon H-5 und H-6 dem diastereomeren trans-Glycol l0 a (Sessel A), 
besitzt jedoch den Sessel B als Grundsystem. 

Um die relative Konfiguration, die sich aus der bevorzugten Konformation 
ableiten 1/iBt, an einem Beispiel zu beweisen, wurde yon einem Einkristall des 
Lactons 7 b eine R6ntgenstrukturanalyse angefertigt (siehe Abb. 1). Die aufgrund 
der 1H-NMR-Daten ermittelte Konfiguration yon 7b (3 aRS, 5SR, 6SR, 7 aSR) 
wurde bestS.tigt. Es zeigte sich, dab die Konformation yon 7 b im Kristall auch der 
bevorzugten Konformation in L6sung entspricht. Durch den Strukturbeweis an 7 b 
wird die Konfigurationszuordnung der fibrigen Lactone ( 6 a - l l  c), die anhand 
yon Kopplungsparametern erfolgte, erh/irtet. 
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Experimenteiler Teil 

Schmp. (unkorr.): Kofler Heiztischmikroskop. IR-Spektren: Perkin Elmer X-298. ~H- und 13C-NMR- 
Spektren: Bruker AC-80, WM-250 bzw. AM-400 WB (TMS als innerer Standard, 6 in ppm, 3"in Hz). 
MS-Spektren: Varian MAT 111 A. 

(3 aRS, 7 aSR)- 7 a-Methyl-3 a,4, 7, 7 a-tetrahydro-isobenzofuranon (2) 

13.8g (100retool) 1 werden in 200ml trockenem THF unter Argon gel6st, bei - 7 8 ° C  mit 220ml 
(110 retool) 0.5 M LDA-L6sung versetzt und 1 h bei - 7 8  °C gerfihrt. Man setzt 31 ml (500mmol) 
Methyliodid zu und riihrt 2 h lang bei Raumtemperatur. Nach der Entfernung des L6sungsmittels 
im Vakuum wird der Rfickstand in 100 ml CH2C12 aufgenommen, mit 2 x 100 ml 2 N HC1 gewaschen 
und mit Na2SO4 getrocknet. Das L6sungsmittel wird im Vakuum eingedampft und der Rfickstand 
aus Methanol bei - 2 0  °C kristallisiert: Ausb. 12.0 g (78%) 2. 

Farblose Kristalle, Schmp. 4 5 - 4 7  °C. 1H-NMR (CDC13): 6 = 5.71 (m, 2 H, H-5, H-6), 4.27 (dd, 
1H, H-3/l, J=8.5,  7.0), 3.87 (t, 1H, H-3/2, J=8.5),  2.41, (m, 1H, H-3a), 2.29 (m, 2H, H-4eq, 
H-7eq), 1.96 (m, 2H, H-4ax, H-7ax), 1.24 (s, 3H, CH3). IR (KBr): 1 785cm - I  (Ffinfringlacton). 
MS (70eV): role = 152 (M+), 137 (M + - CH3). C9H1202 (152.2); ber. C 71.01, H 7.96; gef. C 70.78, 
H 8.06. 

(3 aRS,5 RS,6 SR, 7 aSR)-5,6-Epoxy-perhydro-isobenzofuranon (3) 

20 g (144retool) 1 werden in 100 ml Dichlormethan gel6st, mit einer L6sung von 40 g (173 retool) 3- 
Chlorperoxybenzoes~ure (75%ig) in 400ml CHzC12 versetzt und 3 h unter Rfickflul? zum Sieden 
erhitzt. Man w/ischt die organische Phase mit 2 x 100 ml 10%iger Natriumsulfitl6sung und 2 x 100 ml 
2 N Sodal6sung, trocknet mit Natriumsulfat und entfernt das L6sungsmittel im Vakuum. Daraufhin 
wird im Kugelrohr destilliert (Kp0.003 = 110-  120 °C): Ausb. 15.1 g (68 %) 3. 

Farbloses, erstarrendes O1, Schmp. 52 °C. 1H-NMR (CDC13): 5 = 4.23 (dd, 1 H, H-3/1, J =  9.0, 
6.0), 4.0 (dd, 1 H, H-3/2, J=9.0,  2.0), 3.23 (t, 1 H, H-5, J=4.0),  3.16 (dt, 1 H, H-6, J=4.0,  2.0, 2.0), 
2.73 (m, 1H, H-3 a), 2.55 (dt, 1H, H-7a, J=9.0,  6.0, 6.0), 2.44 (ddd, 1H, H-7/1, J =  18.0, 6.0, 2.0), 
2.39 (ddd, 1 H, H-7/2, J =  18.0, 9.0, 2.0), 2.27 (ddd, 1 H, H-4/1, J =  15.0, 6.0, 4.0), 1.73 (dd, 1 H, 
H-4/2, J =  15.0, 12.0). 1R (KBr): 1 770 c m -  i (Ffinfringlacton). MS (70 eV): 154 (M +), 126 (M + -- CO), 
110 (M + -CO2).  C8H1003 (154.2); bet. C 62.33, H 6.54; gef. C 62.38, H 6.61. 

Epoxidierung des Olefins 2 

12g (77.8mmol) 2 werden in 50ml CH2C12 gel6st, mit einer L6sung von 18.5g (85.6mmol) 3- 
Chlorperoxybenzoes/iure (80%ig) in 200 ml CHzC12 versetzt und 6 hun t e r  Riickflul3 zum Sieden 
erhitzt. Man w/ischt die organische Phase mit 2 x 70 ml 10%iger Natriumsulfitl6sung und 2 x 70 ml 
2 N Sodal6sung, trocknet mit Natriumsulfat und entfernt das L6sungsmittel im Vakuum: Ausb. 10.0 g 
(76%) ( 4 + 5 = 2 +  1), farbloses O1. 
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(3 aRS,5 RS,6 SR,7 aSR)-5,6-Epoxy-7 a-methyl-perhydro-isobenzofuranon (4) 

1H-NMR (CDC13): 5=4.35 (dd, 1 H, H-3/1, J=9.0, 6.0), 3.92 (dd, 1 H, H-3/2, J=9.0, 3.0), 3.22 (m, 
1H, H-5), 3.19 (m, 1 H, H-6), 2.45 (dd, 1H, H-7/1, J=  16.0, 2.0), 2.36 (m, 1 H, H-3 a), 2.28 (ddd, 
1 H, H-4/1, J=  15.0, 6.0, 3.0), 2.07 (dd, 1H, H-7/2, J=  16.0, 2.0), 1.76 (ddd, 1 H, H-4/2, J=  15.0, 
10.0, 1.6), 1.28 (s, 3 H, CH3). 

(3 aRS,5 SR,6 RS,7 aSR)-5,6-Epoxy-7 a-methyl-perhydro-isobenzofuranon (5) 

~H-NMR (CDC13): 5=4.40 (t, 1H, H-3/1, J=9.0), 4.0 (dd, 1H, H-3/2, J=9.0, 5.0), 3.19 (In, 2H, 
H-5, H-6), 2.58 (dd, 1H, H-7/1, J=  15.0, 2.0), 2.28 (m, 1H, H-3a), 2.21 (dd, 1H, H-4/1, J=  15.0, 
6.0), 2.05 (ddd, 1H, H-4/2, J=  15.0, 4.0, 2.0), 1.88 (d, 1H, H-7/2, J=  15.0), 1.21 (s, 3H, CH3). 

Hydrolyse des Epoxids 3 zu 6 a und 7 a 

15.4 g (100 mmol) 3 werden in 90 ml Acetonitril gel6st, 10 ml Wasser zugegeben und mit 5 g Ionen- 
austauscher (DOWEX 50 WX 8, H +-Form) versetzt. Man riihrt die Mischung 20 h bei Raumtem- 
peratur, entfernt das Acetonitril im Vakuum, verdfinnt mit 90 ml Wasser und wascht die w/igrige 
Phase mit 3 x 50 ml CH2C12. Nach dem Entfernen des Wassers durch Eindampfen im Vakuum wird 
der Rfickstand aus Ethylacetat fraktioniert kristallisiert: Fraktion 1:15.2 g (88%) 6a. Fraktion 2: 
0.7g (4%) 7a. 

(3 aRS,5 RS,6 RS, 7 aSR)-5,6-Dihydroxy-perhydro-isobenzofuranon (6 a) 

Farblose Kristalle, Schmp. 126- 127 °C. IH-NMR (d6-DMSO): 5=4.69 (d, 1 H, OH/l, J=4.0), 4.55 
(d, 1 H, OH/2, J=  3.0), 4.17 (dd, 1 H, H-3/1, J=  9.0, 6.0), 3.92 (dd, 1 H, H-3/2, J=9.0, 4.0), 3.53 (tt, 
1 H, H-6, J=  5.0, 4.0), 3.44 (ddt, 1 H, H-5, J=  6.0, 5.0, 3.0, 3.0), 2.63 (m, 1 H, H-3 a), 2.56 (dt, 1 H, 
H-7a, J=7.0, 7.0, 5.0), 1.92 (ddd, 1H, H-7/1, J=  14.0, 7.0, 4.0), 1.69 (dt, 1H, tt-7/2, J=  14.0, 5.0, 
5.0), 1.67 (ddd, 1 H, H-4/I, J=  14.0, 8.0, 3.0), 1.51 (dt, I H, H-4/2, J=  14.0, 6.0, 6.0). IR (KBr): 
1760cm -1 (Ffinfringlacton). MS (70eV): m/e=172 (M+), 154 (M+-H20) ,  128 (M+-CO2 . 
C8H1204 (172.2); bet. C 55.80, H 7.09; gef. C 55.78, H 6.99. 

(3 aRS,5 SR,6 SR, 7 aSR)-5,6-Dihydroxy-perhydro-isobenzofuranon (7 a) 

Farbloses (~1. 1H-NMR (d6-DMSO): 5=4.80 (d, 1 H, OH/I, J=4.0), 4.68 (d, 1 H, OH/2, J=4.0), 
4.18 (dd, 1H, H-3/1, J=9.0, 5.0), 3.92 (d, 1H, H-3/2, J=9.0), 3.11 (m, 1H, H-6), 2.96 (m, 1H, 
H-5), 2.84 (m, 1 H, H-7 a), 2.59 (m, 1 H, H-3 a), 2.10 (m, 1 H, H-7/1), 1.92 (m, 1 H, H-4/1), 1.50 (m, 
1 H, H-7/2), 1.00 (qua, 1 H, H-4/2, J=  12.8). 

(3 aRS,5 RS,6 SR, 7 aSR)-5,6-Dihydroxy-perhydro-isobenzofuranon (8 a) 

Herstellung und Analysedaten siehe [3]. 

Hydrolyse der Epoxide 4 und 5 zu 9 a und 10 a 

10 g (59.4 retool) der Epoxidmischung (4 + 5 = 2 + 1) werden in 90 ml Acetonitril gel6st, 10 ml Wasser 
zugegeben und mit 5 g Ionenaustauscher (DOWEX 50 WX 8, H+-Form) versetzt. Man riihrt die 
Mischung 20 h bei Raumtemperatur, entfernt das Acetonitril im Vakuum, verdiinnt mit 90 ml Wasser 
und w/ischt die w/il3rige Phase mit 3 x 50 ml CH2C12. Nach dem Entfernen des Wassers durch Ein- 
dampfen im Vakuum wird der Riickstand aus Ethylacetat fraktioniert kristallisiert: Fraktion 1:5.69 g 
(51%) 9a. Fraktion 2: 1.67g (7%) 10a. 
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(3 aRS,5 RS,6 RS,7 aSR)-5,6-Dihydroxy-7 a-methyl-perhydro-isobenzofuranon (9 a) 

Farblose Kristalle, Schmp. 142- 145 °C. IH-NMR (d6-DMSO): 8=4.75 (d, 1 H, OH~I, J=4.0), 4.72 
(d, 1H, OH/2, J=4.0), 4.24 (t, 1 H, H-3/1, J=9.0), 4.01 (t, 1H, H-3/2, J=  9.0), 3.43 (tt, 1 H, J=H-6,  
9.0, 4.0), 3.35 (tt, 1H, H-5, J=9.0,  4.0), 2.35 (ddt, 1H, H-3a, J=9.0,  9.0, 6.0, 4.0), 1.75 (dt, IH,  
H-4/1, J =  14.0, 4.0, 4.0), 1.57 (dd, 1 H, H-7/1, J =  14.0, 4.0), 1.52 (dd, 1 H, H-7/2, J =  14.0, 9.0), 1.50 
(ddd, 1 H, H-4/2, J =  14.0, 9.0, 6.0), 1.15 (s, 3H, CH3). IR (KBr): 1 770cm -~ (Ffinfringlacton). MS 
(70 eV): m/e = 186 (M+), 171 (M + - C H 3 )  , 168 (M + - H20), 142 (M + - CO2). C9HI404 (186.2); ber. 
C 58.04, H 7.59; gef. C 57.78, H 7.42. 

(3 aRS,5 SR,6 SR, 7 aSR)-5,6-Dihydroxy-7 a-methyl-perhydro-isobenzofuranon (10 a) 

Farbloses 131. 1H-NMR (d6-DMSO): 5=4.80 (d, 1 H, OH/l,  J=4.0), 4.68 (d, 1 H, OH/2, J=4.0), 
4.35 (dd, I H, H-3/1, J=9.0,  6.0), 3.89 (d, 1 H, H-3/2, J=9.0), 3.13 (tt, 1 H, H-6, J =  10.0, 4.0), 2.95 
(tt, 1 H, H-5, J =  10.0, 4.0), 2.23 (dt, 1 H, H-3 a, J =  12.0, 6.0, 6.0), 2.07 (dd, 1 H, H-7/1, J =  14.0, 
4.0), 1.95 (ddd, 1 H, H-4/1, J =  14.0, 6.0, 4.0), 1.30 (dd, 1 H, H-7/2, J =  14.0, 10.0), 1.13 (s, 3H, CH3), 
1.01 (ddd, 1 H, H-4/2, J =  14.0, 12.0, 10.0). 

(3 aRS,5 RS,6 SR, 7 aSR)-5,6-Dihydroxy- 7 a-methyl-perhydro-isobenzofuranon (11 a) 

8.5 g (55 mmol) 2 werden in 165 ml Ethanol bei - 40 °C gel6st. Nun wird eine L6sung von 9 g (57 mmol) 
KMnO4 und 6.3 g (52 retool) MgSO4 in 200 ml H20 zugetropft. Die mit einem mechanischen Rfihrer 
ger/ihrte Suspension 1/igt man auf 0 °C erw~irmen und rfihrt eine weitere Stunde ohne Kfihlung. Die 
L6sung wird abgenutscht und der Rfickstand mehrmals rnit heil3em Wasser gewaschen. Anschliel3end 
wird das Filtrat auf etwa 50 ml im Vakuum eingeengt und fiber Nacht in einem Flfissig-fl/issig- 
Extraktor fiir leichtere L6sungsmittel mit Ethylacetat extrahiert. Die Kristallisation erfolgt aus Ethyl- 
acetat: Ausb. 6.6 g (64%) 11 a. 

Farblose Kristalle, Schmp. 149- 150 °C. ~H-NMR (d6-DMSO): 8=4.55 (s, br, 1 H, OH/l), 4.40 
(s, br, 1 H, OH/2), 4.37 (dd, 1 H, H-3/1, J=9.0,  5.0), 3.85 (dd, 1 H, H-3/2, J=9.0,  2.0), 3.68 (m, I H, 
H-5), 3.23 (d, br, H-6, J =  10.0), 2.26 (ddt, 1 H, H-3 a, J =  10.0, 5.0, 5.0, 2.0), 1.90 (dt, 1 H, H-4/1, 
J =  14.0, 5.0, 5.0), 1.78 (dd, 1 H, H-7/1, J =  13.0, 5.0), 1.62 (dd, 1 H, H-7/2, J =  13.0, 10.0), 1.21 (ddd, 
1 H, H-4/2, J =  14.0, 10.0, 2.0), 1.15 (s, 3 H, CH3). IR (KBr): 1 755 cm-1 (F/infringlacton). MS (70 eV): 
m/e = 186 (M+), 171 (M + -CH3),  168 (M + -H20) ,  !42 (M + -CO2). C9H1404 (186.2); her. C 58.04, 
H7.59; gef. C 58.19, H 7.59. 

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung der Essigsiiureester 6 b - l l  b 

2.9 mmol des Eduktes werden mit 10 ml Essigs/iureanhydrid und 100 mg 4-(Dimethylamino)-pyridin 
(DMAP) versetzt und 20 h bei Raumtemperatur gerfihrt. Das fiberschfissige Acetanhydrid wird im 
Vakuum entfernt und der Rfickstand in 50 ml CH2C12 aufgenommen. Die Dichlormethanphase wird 
mit 2 x 50 ml 2 N HC1 und 2 x 50 ml 2 N Sodal6sung gewaschen, mit Na2SO4 getrocknet und im 
Vakuum eingeengt. Zur Reinigung wird aus Methanol kristallisiert. 

(3 aRS,5 RS,6 RS, 7 aSR)-5,6-Diacetoxy-perhydro-isobenzofuranon (6 b) 

Edukt: 6 a, Ausb. 543 mg (73%) 6 b. Farblose Kristalle, Schmp.: 106 °C. 1H-NMR (CDC13): 8 = 4.99 
(qua, 1 H, H-6, J =  3.0), 4.90 (qua, 1 H, H-5, J =  3.0), 4.27 (dd, 1 H, H-3/1, J=9.0,  6.0), 4.02 (d, 1 H, 
H-3/2, J=9.0),  2.73 (dqua, 1H, H-3a, J =  12.0, 6.0, 6.0, 6.0), 2.67 (dt, 1H, H-7a, J=6.0,  6.0, 2.0), 
2.42 (ddd, 1 H, H-7/1, J =  14.0, 3.0, 2.0), 2.09 (s, 3 H, Acetyt l-  CH3), 2.06 (ddd, 1 H, H-7/2, J =  14.0, 
6.0, 3.0), 2.03 (s, 3H, Acetyl-CH3), 1.99 (ddd, 1 H, H-4/1, J =  14.0, 6.0, 3.0), 1.89 (ddd, 1 H, 
H-4/2, J =  14.0, 12.0, 3.0). IR (KBr): 1 780cm -~ (Ffinfringlacton), 1 770cm -~, 1 750cm -1 (Ester- 
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carbonyl). MS (70eV): 256 (M + fehlt), 196 (M + -60), 154 (M + -  102). C12H1606 (256.3); ber. C 
56.25, H 6.29; gef. C 56.28, H 6.13. 

(3 aRS,5 SR,6 SR,7 aSR)-5,6-Diacetoxy-perhydro-isobenzofuranon (7 b) 

Edukt: 7a, Ausb. 401nag (54%) 7b. Farblose Kristalle, Schmp.: 146-148 °C. 1H-NMR (CDC13): 
8=4.87 (ddd, 1H, H-6, J=  10.5, 9.0, 5.0), 4.76 (ddd, 1H, H-5, J = l l . 0 ,  9.0, 4.0), 4.24 (dd, 1H, 
H-3/1, J=9.0, 5.5), 4.00 (d, 1H, H-3/2, J=9.0), 2.80 (dddd, 1H, H-7a, J=6.5, 5.5, 2.5, 1.3), 2.69 
(dqua, 1H, H-3a, J =  11.0, 5.5, 5.5, 5.5), 2.54 (ddd, 1H, H-7/1, J=  13.5, 5.0, 2.5), 2.17 (dddd, 1H, 
H-4/1, J =  13.5, 5.5, 4.0, 1.3), 2.01 (s, 3H, Acetyl-CH3), 1.98 (s, 3H, Acetyl-CH3), 1.78 (ddd, 1H, 
H-7/2, J =  13.5, 10.5, 6.5), 1.46 (dt, 1 H, H-4/2, J=  13.5, 11.0, 11.0). IR (KBr): 1 770cm -~ (Ffinfring- 
lacton), 1 740 cm-1 (Estercarbonyl). MS (70eV): 256 (M + fehlt), 196 (M + -  60), 154 (M + -  102). 
C12H1606 (256.3); ber. C 56.25, H 6.29; get'. C 56.24, H 6.33. 

(3 aRS,5 RS,6 SR, 7 aSR )-5,6-Diaceto xy-perhydro-isobenzofuranon (8 b) 

Edukt: 8a, Herstellung siehe [3]. IH-NMR (CDC13): 8=5.31 (dt, 1 H, H-5, J=6.0, 2.0, 2.0), 4.76 
(ddd, 1H, H-6, J =  12.0, 6.0, 2.0), 4.28 (dd, 1H, H-3/1, J=9.0, 6.0), 4.00 (d, 1H, H-3/2, J=9.0), 
2.89 (dt, 1H, H-7a, J=6.0, 6.0, 2.0), 2.73 (dqua, 1H, H-3a, J =  12.0, 6.0, 6.0, 6.0), 2.25 (ddd, 1H, 
H-7/1, J =  14.0, 6.0, 2.0), 2.13 (ddd, 1 H, H-7/2, J=  14.0, 12.0, 6.0), 2.12 (m, 1 H, H-4/1), 2.10 (s, 3 H, 
Acetyl-CH3), 2.02 (s, 3 H, Acetyl-CH3) , 1.60 (ddd, 1 H, H-4/2, J =  14.0, 12.0, 2.0). 

(3 aRS,5 RS,6 RS, 7 aSR)-5,6-Diacetoxy- 7 a-methyl-perhydro-isobenzofuranon (9 b) 

Edukt: 9 a, Ausb. 635mg (81%) 9b. Farblose Kristalle, Schmp.: 137-138 °C. 1H-NMR (CDC13): 
8=4.97 (dt, 1H, H-5, J=6.0, 5.0, 5.0), 4.93 (dt, 1H, H-6, J=6.0, 6.0, 4.0), 4.40 (dd, 1H, H-3/1, 
J=9.0, 6.0), 4.01 (dd, 1H, H-3/2, Y=9.0, 4.0), 2.38 (ddt, 1H, H-3a, J=8.0, 8.0, 6.0, 4.0), 2.20 (dd, 
1H, H-7/1, J=15.0, 6.0), 2.08 (s, 3H, Acetyl-CH3), 2.03 (s, 3H, Acetyl-CH3), 1.96 (dd, 2H, 
H-4, J=8.0, 5.0), 1.82 (dd, 1H, H-7/2, J=15.0, 4.0), 1.32 (s, 3H, CH3). IR (KBr): 1770cm -1 
(Ffinfringlacton), 1 740cm-1(Estercarbonyl). MS (70eV): 270 (M + fehlt), 210 (M +-60) ,  168 
(M + - 102). C13H1806 (270.3); ber. C 57.76, H 6.73; gef. C 57.55, H 6:64. 

(3 aRS,5 SR,6 SR, 7 aSR)-5,6-Diacetoxy- 7 a-methyl-perhydro-isobenzofuranon (10 b) 

Edukt: 10a, Ausb. 548mg (70%) 10b. Farblose Kristalle, Schmp.: 95-96 °C. 1H-NMR (CDC13): 
8=4.86 (dt, 1H, H-6, J=10.0, 10.0, 5.0), 4.79 (dt, 1H, H-5, J=10.0, 10.0, 4.0), 4.38 (dd, 1H, 
H-3/1, J=9.0, 5.0), 3.96 (d, 1H, H-3/2, J=9.0), 2.53 (dd, 1H, H-7/1, J =  14.0, 5.0), 2.34 (ddd, 1H, 
H-3a, J=  12.0, 6.0, 5.0), 2.21 (ddd, 1 H, H-4/1, J=  14.0, 6.0, 4.0), 2.02 (s, 6H, Acetyl-CH3), 1.59 
(dd, 1 H, H-7/2, J=  14.0, 10.0), 1.49 (ddd, 1 H, H-4/2, J =  14.0, 12.0, 10.0), 1.30 (s, 3 H, CH3). IR 
(KBr): 1 770cm- 1 (Ffinfringlacton), 1 742cm- 1, 1 735 cm- 1 (Estercarbonyl). MS (70 eV): 270 (M + 
fehlt), 210 (M + -60), 168 (M + -102). C13H1806 (270.3); ber. C 57.76, H 6.73; gef. C 57.56, H 6.46. 

(3 aRS,5 RS,6 SR,7 aSR)-5,6-Diacetoxy-7 a-methyl-perhydro-isobenzofuranon (11 b) 

Edukt: 11 a, Ausb. 619 mg (79%) 11 b. Farblose Kristalle, Schmp.: 109- 110 °C. IH-NMR (CDC13): 
8 = 5.29 (dt, 1 H, H-5, J=  6.0, 2.0, 2.0), 4.76 (ddd, 1 H, H-6, J =  12.0, 6.0, 2.0), 4.42 (dd, 1 H, H-3/1, 
J=  9.0, 5.0), 3.94 (d, 1 H, H-3/2, J=  9.0), 2.35 (ddd, 1 H, H-3 a, J =  11.0, 6.0, 5.0), 2.21 (dd, 1 H, 
H-7/1, J =  14.0, 6.0), 2.17 (dt, 1 H, H-4/1, J=  15.0, 6.0, 6.0), 2.1 (s, 3 H, Ace@-CH3) , 2.02 (s, 3 H, 
Acetyl-CH3), 1.88 (dd, 1H, H-7/2, J =  14.0, 12.0), 1.58 (ddd, 1 H, H-4/2, J=  15.0, 11.0, 2.0), 1.34 
(s, 3 H, CH3). IR (KBr): 1 770 cm- 1 (Ffinfringlacton), 1 750 cm- 1, 1 735 cm- 1 (Estercarbonyl). MS 
(70eV): 270 (M + fehlt), 210 (M + -60), 168 (M + -  102). C13H1806 (270.3); bet. C 57.76, H 6.73; 
gef. C 57.61, H 6.67. 
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Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung der Trifluoressigsdureester 6 e, 8 e, 9 e und 11 c 

2.9 mmol des Ausgangsproduktes werden mit 5 ml Pyridin, 100 mg DMAP und l0 ml Trifluoressig- 
s/iureanhydrid versetzt und fiber Nacht unter Argon gerfihrt. Die L6sung wird im Vakuum einge- 
dampft, der Rfickstand in 50ml CH2CI 2 aufgenommen und mit 2 x 50ml 2 N  HC1 und 2 x 50ml 2 N  
Sodal6sung gewaschen. Nach der Trocknung fiber Natriumsulfat wird die organische Phase im 
Vakuum abrotiert. 

(3 aRS,5 RS,6 RS, 7 aSR )-5,6-Bis-trifluoraceto xy-perhydro-isobenzofuranon (6 e) 

Edukt: 6a, Ausb. 940rag (89%) 6e. Farhloses 131. 1H-NMR (CDC13): 8 = 5.28 (dt, 1 H, H-6, J=4.0 ,  
4.0, 3.0), 5.16 (dt, 1H, H-5, J=4.0,  4.0, 3.0), 4.33 (dd, 1H, H-3/l, J=9.0,  5.0), 4.08 (d, 1H, H-3/2, 
J=9.0),  2.80 (m, 2H, H-3a, H-7a), 2.62 (dt, 1H, H-7/1, J =  16.0, 3.0, 3.0), 2.22 (ddd, 1H, H-7/2, 
J =  16.0, 7.0, 4.0), 2.18 (ddd, 1 H, H-4/1, J =  16.0, 6.0, 4.0), 2.02 (ddd, 1 H, H-4/2, J =  16.0, 11.0, 3.0). 

(3 aRS,5 RS,6 SR, 7 aSR)-5,6-Bis-trifluoracetoxy-perhydro-isobenzofuranon (8 e) 

Edukt: 8 a, Herstellung und spektroskopische Daten siehe [-3]. 

( 3 aRS,5 RS,6 RS,7 aSR )-5,6-Bis-trifluoracetoxy- T a-methyl-perhydroisobenzofuranon (9e) 

Edukt: 9a, Ausb. 900rag (82%) 9e. Farbloses 131. 1H-NMR (CDC13): 8=5.26 (dt, 1 H, H-5, J=6.0,  
6.0, 5.0), 5.19 (dt, 1H, H-6, J=6.0,  6.0, 4.0), 4.45 (dd, 1H, H-3/1, J=9.0,  6.0), 4.07 (dd, 1H, 
H-3/2, J=9.0 ,  5.0), 2.50 (In, 1H, H-3a), 2.35 (dd, 1H, H-7/1, J=15.0,  6.0), 2.16 (dt, 1H, H-4/1, 
J =  15.0, 6.0, 6.0), 2.11 (ddd, 1H, H-4/2, J =  15.0, 8.0, 5.0), 1.99 (dd, 1H, H-7/2, J =  15.0, 4.0), 1.38 
(s, 3 H, CH3). 

(3 aRS,5 RS,6 SR, 7 aSR)-5,6-Bis-trifluoracetoxy-7 a-methyl-perhydroisobenzofuranon (11 e) 

Edukt: 11 a, Ausb. 1.09 g (92%) 11 c. Farbloses 131. 1H-NMR (CDC13): 8 = 5.58 (dt, 1 H, H-5, J =  6.0, 
2.0, 2.0), 4.99 (ddd, 1H, H-6, J =  12.0, 5.0, 2.0), 4.49 (dd, 1 H, H-3/1, J=9.0,  5.0), 3.98 (d, 1H, 
H-3/2, J =  9.0), 2.46 (dd, 1 H, H-7/1, J =  14.0, 5.0), 2.42 (dt, 1 H, H-3a, J =  11.0, 5.0, 5.0), 2.36 (ddd, 
1 H, H-4/1, J =  15.0, 6.0, 5.0), 2.00 (dd, 1 H, H-7/2, J =  14.0, 12.0), 1.74 (ddd, 1 H, H-4/2, J =  15.0, 
11.0, 2.0), 1.38 (s, 3 H, CH3). 

R6ntgenstrukturanalyse yon 7 b 

Ffir einen aus Methanol kristallisierten Einkristall (0.45 × 0.35 x 0.12ram) lieferte die r6ntgenogra- 
phische Untersuchung auf einem Vierkreisdiffraktometer (PWll00,  Mo-Ka-Strahlung, Graphit- 
Monochromator) folgende Daten: Monokline Elementarzelle mit a=1325.5(1),  b=996.2(1), 
c = 1 016.9 (1)pm; [3 = 109.54°; Raumgruppe P 21/a; Z =  4 und Dx= 1.345 gcm -3. Im Bereich bis 0 = 24 ° 
wurden die Intensitfiten von 1 992 unabh/ingigen Reflexen mit ~0-Scans vermessen, wobei sich ffir 547 
Reflexe Intensit/iten I <  3 cy (/) ergaben. Die Struktur konnte mit direkten Methoden (MULTAN 78) 
[-5] problemlos gel6st werden und lieg sich anschliel3end mit dem Programm SHELX 76 [6] verfeinern, 
wobei die Wasserstoffatome auf geometrisch ermittelten Lagen eingesetzt wurden. Die Freigabe der 
anisotropen Temperaturfaktoren ffir alle Schweratome brachte eine deutliche Verbesserung des R- 
Wertes JR= 0.066; Rw= 0.058 mit W= 1/(cy2+ 0.0001 x F2)], wobei die in Tabelle 3 angeffihrten Pa- 
rameter erhalten wurden [7]. 



156 5,6-Dihydroxyisobenzofuranone 

Literatur 

[1] Willuhn G. (1987) Deutsche Apotheker Zeitung 127:2511; Becket H., Wurzel G. (1987) Pharm. 
i. u. Zeit 16: 152; Kobayashi M., Fujita M., Mitsuhashi H. (1987) Chem. Pharm. Bull. 35:1427 

I-2] Zwergal A. (1952) Die Pharmazie 7:245 
[3] Mostler U., Urban E. (1989) Monatsh. Chem. 120:349 
[4] Kropf H. (1981) Houben-Weyl: Methoden der organischen Chemie: Band 4d. Thieme, Stuttgart, 

S. 175-178 
[-5] Main P. (1978) MULTAN 78. A System of Computer Programs for the Automatic Solution of 

Crystal Structures from X-Ray Diffraction Data. University of York, England 
[6] Sheldrick G. (1976) SHELX76. Program for Crystal Structure Determination. University of 

Cambridge, England 
[-7] Weitere Einzelheiten zur Kristalluntersuchung k6nnen beim Fachinformationszentrum Karls- 

ruhe, Gesellschaft fiir wissenschaftlich-technische Information mbH, D-W-7514 Eggenstein, Le- 
poldshafen 2, unter Angabe der Hinterlegungsnummer CSD-54681, des Autors und des Zeit- 
schriftenzitats angefordert werden. 

Eingegangen 25. Juni 1990. Angenommen 5. September 1990 


