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Synthesis of (~)-Rosmarinic Acid Methylester 

Summary. Regioselective cleavage of the glycidic ester 3 by BF3/ether to pyruvic acid ester 4 
followed by NaBH4 reduction affords the lactic acid derivative 5a which in turn can be acylated by 
caffeoyl chloride 8e to yield the O-protected rosmarinic acid ester 9a. Alternatively, 9a can be 
prepared by acylation of 5a with diethylphosphono acetyl chloride (6e) thus generating the Wads- 

worth-Emmons reagent 7a which is subsequently reacted with the aldehyde la. The analogous 
reaction using the silyl protected educts 7d and lb failed to give 9d. Finally, 9a is debenzylated by 
BC13 furnishing the title compound 10a in fair total yield. 

Keywords. Cleavage of benzyl ether and glycidic ester; Phosphonate-olefin formation; Diethyl- 
phosphono acetylchloride; 3-(3,4-Dibenzyloxy)-phenyl lactic acid methylester; O-Dibenzyl-caffeic 
acid; (:t:)-Rosmarinic acid methylester. 

Einleitung 

Seit ihrer erstmaligen Isolierung aus Rosmarinus officinalis [3] ist Rosmarins/~ure 
(10, R----H), ein Depsid aus Kaffeesfiure (trans-3,4-Dihydroxyzimts~ture) und 
R- (+)-3,4-Dihydroxyphenylmilchsiiure, haupts/ichlich in Lamiaceen und Boraginace- 
en-speziell in so bekannten Heilpflanzen wie Melissa, Mentha, Orthosiphonis, 
Salvia oder Thymus bzw. in Symphetum und Pulmonaria-sowie in vielen 
anderen Pflanzenfamilien, darunter auch Fame und Moose, gefunden warden 
[4, 5]. 

In neuerer Zeit ist neben der Siiure zum ersten Mal auch deren Methylester 
(10a) in Clinopodium-Arten (Lamiaceae) entdeckt und daraus isoliert warden [6]; 
Angaben zu Konfiguration und spezifischer Drehung fehlen allerdings. Die Droge 
wird in der chinesischen Volksmedizin als Antiphlogistikum, Antibiotikum, 
Antihypertensivum und Haemostatikum verwendet [6, 7]. Trotz einer Reihe 
weiterer bemerkenswerter pharmakologischer Eigenschaften [8, 9] haben bisher 
weder die S/iure noch ihr Methylester in Form der Reinsubstanzen therapeutische 
Verwendung gefunden. 

Zur kommerziellen Produktion der Rosmarins~iure sind effiziente biotechno- 
logische Verfahren entwickelt warden [4, 8, 10, 11]; auch eine chemoenzymatische 
Synthese mit einem aus Zellkulturen isolierten Enzym ist bekannt [12]. 
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Trotz der lange bekannten Struktur liegt bis jetzt lediglich eine Totalsynthese 
der racemischen Rosmarinsiiure einschliefslich ihres Methylesters und (+)- 
Enantiomers vor, wobei der als Schutzgruppe sowohl ftir die Carboxyl- als auch 
ftir die Phenolfunktionen verwendete Allylrest eine dominierende Rolle spielt 
[13-15]. 

Ergebnisse und Diskussion 

Im Rahmen yon Untersuchungen tiber nattirliche Polyhydroxyverbindungen [16] 
beschreiben wir in der vorliegenden Arbeit eine kurze Synthese des rac- 
Rosmarins~iuremethylesters (10a). Im Hinblick auf flexibel einsetzbare Schutz- 
gruppen sowie Stabilit~it und Chiralit~it des Molektils empfahl sich 3,4- 
Dibenzyloxyphenylmilchs~iuremethylester (5a) als geeignete Schltisselverbindung 
ftir unsere Synthese. Gem[if5 Literatur [17-19] wird die nicht geschtitzte, labile 
3,4-Dihydroxyphenylmilchs~iure ausgehend yon Protocatechualdehyd dutch 
Erlenmeyer-(Azlacton)-synthese mit anschlief3ender Reduktion der entsprechen- 
den Phenylbrenztraubens~iure hergestellt. Diese ist ihrerseits auch ~iufserst 
effizient aus 3,4 Dihydroxyphenylalanin (DOPA) in einer Eintopfreaktion 
zug~inglich [20]. 

Demgegentiber konnte jetzt der o.a. Phenylmilchs~iuremethylester 5a mit guter 
Gesamtausbeute nach der in Schema 1 wiedergegebenen Sequenz erhalten werden. 
In Anbetracht der divergierenden Ergebnisse hydrogenolytischer Versuche [21-24] 
haben wir zur Spaltung des Phenylglycidesters 3 BF3-Etherat eingesetzt, das 
regioselektiv zum entsprechenden praktisch vollst~indig enolisierten Brenztrau- 
bens~iureester 4 ftihrt; dieser ist dann - i m  Gegensatz zu analogen Phenylbrenz- 
traubensiiuren [15] - leicht mit NaBH4 zum ben6tigten ~-Hydroxyester 5a 
reduzierbar. 5a l~ifst sich zur S~iure 5c verseifen und diese tiber ihr C~isiumsalz 
zum entsprechenden Benzylester 5b umsetzen. 
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1 a: R=Bz 
b: R = Si(CH3)2tBu 

/CO2CH 3 

K2CO3/DMF/N2 ~ g z O ~  

+ C1/~CO2CH3 TBAHSI5d145° BzO" g 90% 

BFJEt20 
DMSO/6h/20 ° 

B z O ' ~ f f ~ ' - ~  CO2CH3 

B z O ~  OH 
82% 

4 

NaBHJMeOH/L 
r 

THF/20720 ° 

Schema 1 

B z O . ~ / ~  CO2R 

BzO ~/A,~.)  OH 

~ 5a: R = CH 3 (86%) 
5b: R = Bz (87%) ~-1 
5 e : R = H  (95%) / 
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Ausgehend von den Estern 5a bzw. 5b kann der weitere Aufbau des 
Rosmarins~iuregertists nunmehr auf zwei Wegen erfolgen. Einerseits ist eine 
schrittweise Vorgangsweise durch Acylierung von 5a, b mit dem Phosphonoace- 
tylchlorid 6c unter Bildung der Wadsworth-Emmons-Reagenzien 7a, b m6glich. 
Diese bieten u.a. die M6glichkeit einer schonenden Schutzgruppenvariation. So 
liefert ihre Hydrogenolyse praktisch quantitativ das Phenolcarbons~iurederivat 7e 
bzw. den Phenolcarbons~iureester 7c, der beispielsweise mit t-Butyldimethylsilyl- 
chlorid zu 7d realkyliert werden kann. 

B z O ~ C O 2 R  

BzO ~ . . / ~ , . ~  OH 

5 a: R = CH 3 
b : R = B z  

R 6c 
~ l P l  DBU/CH2C12 ~ 

(OEt)2 5_20O/4h/N2 
O O 

~ 6a: R = OEt 
6b: R = OH 
6c: R = C1 

Schema 2 

R ' O ~ C O 2 R  

O, 
R'O " ~ P ( O E t )  2 

O O 

~ 7a: R' = Bz; g = CH 3 (95%) 

7b: R' = R = Bz (97%) 
[7c: R' = H; R = CH 3 (100%)] 

IZ 7d: R' = tBu(CH3)2Si; R = CH 3 (65%) 

~. 7e: R' = R = H (96%) 

Versuche, 7d mit dem silylgeschtitzten 3,4-Dihydroxybenzaldehyd l b  
umzusetzen, fiihrten dann aber nicht zum entsprechenden Rosmarins~iurderivat 
9d. Demgegentiber gelingen - allerdings in nur bescheidener Ausbeute - analoge 
Carbonylolefinierungen von 7a und 7b mit dem Dibenzyloxybenzaldehyd l a  zu 
den geschtitzten Rosmarins~iurederivaten 9a und 9b, die nach Lit. [15] nicht 
erhalten werden konnten. 

BzO CHO EtO Nail ,~, 
+ P(OEt)2 DM--'--'~ 

BzO o II Bzo- 
o 

l a  8a: R = OEt (99%) I 
6a ~ 8b: R = O H  ( 7 9 % )  

8c:R=C1 (99%) 

S c h e m a  3 

Andererseits sind 9a, b auch direkt, jedoch ungleich effizienter, durch 
Acylierung yon 5a, b m i t  dem geschtitzten Kaffees/iurechlorid 8c erh/iltlich, das 
seinerseits aus den Edukten l a  und 6a via 8a --+ 8b bequem herstellbar ist (s. 
Schemata 3 und 4). 
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R,O 

0 

/ 
7/9 R' R 

a B z  
b Bz 
d Si(CH3)2tBu CH 3 

Die Abspalmng der Phenolschutzgruppen in 9a, b gelingt mit Bortrichlorid, 
wobei die Titelverbindung 10a mit 60% sowie der Rosmarins~iurebenzylester 10b 
mit 29% Ausbeute anf~illt. Die analytischen Daten des Syntheseprodukts 10a und 
seines Tetraacetats 11 stimmen mit den entsprechenden Werten des Naturstoffs 
tiberein [6] ( s. Experimentelles). 

Beginnend mit dem Dibenzyloxybenzaldehyd la  ist die vorliegende Synthese 
der Titelverbindung nach der Sequenz 3 --+ 4 ---+ 5 ~ 9a ~ 10a ftinfstufig bei einer 
Gesamtausbeute von 34% gegentiber mindestens 7 Stufen und 24-28% Ausbeute 
der von Protocatechualdehyd bzw. Piperonal ausgehenden Literatursynthese [13]. 
Mit dem hier vorgestellten Konzept sind auch die enantiomeren Rosmarins~iure- 
methylester zug/inglich, die wit demn/ichst in einer gesonderten Arbeit beschreiben 
werden. 

B z O ~ C O 2 R  [ i ~  OBz 

Bzo ~%/~ ° - - ~ . . ~ o B  z 
O 

O 2, 

O 
rac-10 

BCI3 I, 

H A c O ~ / ~  CO2CH3 ~ , / O A c  

AcO~/~./~ O " ~ ~ O A  c 
O 

11 

9,10 R %Ausb. 10 
a CH 3 60 
b Bz 29 

S c h e m a  5 
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Experimentelles 
Schmelzpunkte: Kofler Heizbank der Fa. Reichert und Tottoli-Ger/it der Fa. Bfichi (unkorrigiert); 
UV: Spektralphotometer Beckman Mod. 25 und Uvikon 810/820; IR: Perkin-Elmer Paragon 1000 
FFIR; Massenspektren (MS; 70eV): Hewlett-Packard MS-Engine; IH-NMR und 13C-NMR: Jeol 
GSX 400 (400 bzw. 100MHz), CDC13, TMS als innerer Standard; Elementaranalysen: Heraeus CHN- 
Rapid; Dfinnschichtchromatographie (DC): DC-Mikrokarten SI F (Riedel de Haen), Laufmittel: n- 
Hexan/Ethylacetat 1) 3:2, 2) 1:1, 3) 75:25, 4) 4:1; Flash-Chromatographie (FC): Kieselgel 60 ICN 
SiliTech (0.032-0.064 mm) und Kieselgel 60 Merck (0.040-0.063 mm), Polyamid ICN. 

3, 4-Dibenzyloxybenzaldehyd (la) 

Eine L6sung yon 2.0 g NaI in 7.0 ml H20 versetzt man zun~ichst mit 150 ml EtOH (95%), dann mit 
45.0g (355mmol) Benzylchlorid, 20.5g (148mmol) 3,4-Dihydroxybenzaldehyd und 46g 
(333 retool) trockenem, fein gepulvertem K2CO 3 p.a. Die tiefrote Mischung wird unter Rtihren 
4.5h zum Rfickttug erhitzt. Nach dem Abkfihlen werden 50ml H20 zugegeben und 60ml 
L6sungsmittelgemisch i. Vak. abdestilliert. H20-Zugabe und Destillation werden noch einmal 
wiederholt. Den Rfickstand tr~igt man in 250 ml N NaOH ein und rfihrt 30min. Der braune Feststoff 
wird abgesaugt, mit H20 ausgewaschen und i. Vak. bei 50°C fiber festem NaOH getroeknet. 

48.4g gelbbraunes, nach Benzylchlorid riechendes Rohprodukt; Schmp.: 83°C; Reinigung: a) 
durch Umkristallisieren aus CH3OH: Ausb.: 39.1 g (83%) hellbraunes geruchloses Pulver, Schmp.: 
86°C; b) durch FC (Petrolether/Ether 8:2): 6.0 g in wenig CHC13 gel6stes Rohprodukt geben 5.61 g 
(94%) praktisch farblose Substanz, Schmp.: 88°C (Lit. [25]: 91°C) 

DC (1): Rf = 0.28; IR (KBr): u = 1677 (CHO) cm-1; MS: m/z (%) = 318 (M +°, 5), 91 (100); 
1H-NMR: ~5 = 9.79 (s, 1H, CHO), 7.48-7.30 (m, 12 arom. H), 7.01 (d, J = 8.5 Hz, 1 arom. H, 5-H), 
5.23 und 5.19 (je s, 4H, 2 Ar-CH2) ppm. 

3, 4-Di-( t-butyldimethylsilyloxy)-benzaldehyd (lh) 

Eine L6sung von 138mg (lmmol) 3,4-Dihydroxybenzaldehyd, 681mg (10retool) Imidazol und 
528mg (3.5 mmol) t-Butyldimethylchlorsilan in 7.2ml trockenem C6H 6 wird 3h bei Raumtemp. 
gerfihrt, dann mit 20ml H20 versetzt und mit Ether (4 x l0ml) extrahiert. Nach Trocknung der 
Etherextrakte mit MgSO4 destilliert man das L6sungsmittel i. Vak. ab und reinigt das 
zarfickbleibende gelbliche (31 durch FC (Petrolether/Ethylacetat 95:5). 

Ausb.: 284 mg (78%); DC (3): Rf = 0.87 (Detektion: UV366 --+ intensive Fluoreszenz; 2,4-Dini- 
trophenylhydrazin ~ orange), 0.52, etwas monosilylierter Aldehyd; IR (Film): u = 1698 (Aldehyd) 
cm 1; MS: m/z (%) = 367 (M +" + 1, 4), 366 (M +', 22), 309 (8), 139 (37), 113 (34), 85 (91), 71 
(100); 1H-NMR: ~5----9.82 (s, 1H, CHO), 7.39-7.37 (m, 2 aromat. H, 2-H und 6-H), 6.97-6.94 
(d, J = 8.8 Hz, 1H, 5-H), 1.01 (2s, insges. 18H, 2 t-Bu), 0.26-0.24 (2s, insges. 12H, 4 CH3) ppm; 
C19H3403Si2 (366.7); ber.: C 62.24, H 9.35; gef.: C 62.01, H 9.80. 

E/Z-3-( 3, 4-Dibenzyloxyphenyl)-glycidstiuremethylester (3) 

Zu einer L6sung von 10.0 g (31.4 retool) la, 8.67 g (62.7 mmol) trockenem, pulv. K2CO3 p.a. und 
670mg (1.96mmol) TBAHS in 100ml frisch dest. DMF ffigt man 5.11g (47.1mmol) 
Chloressigsguremethylester (2) und riihrt die Mischung intensiv bei 40-45°C unter N2 solange, 
bis mittels DC kein Aldehyd 1 mehr nachweisbar ist (ca. 120h). Nach Zugabe von 400ml H20 
extrahiert man die Mischung mit Ethylacetat/Ether-Gemisch (1: 1; 3 x 200ml) und trocknet die 
Extrakte fiber Na2SO4. Die L6sungsmittel werden i. Vak abdestilliert und der Rtickstand wird durch 
FC (Petrolether/Ethylacetat = 4 : 1) gereinigt. 
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Ausb.: l l . 0 g  (90%) schwach gelbes, z~ihes (Jl; n 2° 1.583; DC (1): Rf = 0.48; IR (Film): 
u = 1752 (Ester) cm-1; MS: m/z (%) = 391 (M +° + 1, 10), 390 (M +°, 22), 299 (26), 181 (29), 91 
(100); 1H-NMR: ~ = 7.47-7.28 (m, 10 aromat. H), 7.06-6.82 (m, 3 aromat. H, 5-H, 8-H, 9-H), 
5.15-5.13 (m, 4H, 2 Ar-CH2), 4.16-4.15 und 3.99 (2d, insges. 1H, 3-H, J = 4.40/1.47 Hz, E/Z- 
Stereomere), 3.80 und 3.52 (2s, insges. 3 H, CO2CH3, E/Z-Stereomere), 3.79-3.77 und 3.42-3.41 
(2d, insges. 1H, 2-H, J = 4.40/1.47 Hz, E/Z-Stereomere) ppm; 13C-NMR: ~/Zahl der H-Atome nach 
DEPT = 168.67/- und 167.08/- (1C, CO2R), 149.60/0, 149.23/0, 149.07/0 und 148.38/0 (2C, C-6 
und C-7), 137.11/0, 136.96/0 und 136.90/0 (2C), 128.64/1, 128.51/1, 128.46/1, 127.91/1, 127.87/1, 
127.80/1, 127.36/1, 127.25/1 und 127.21/1 (insges. 10C), 125.95/0 (1C, C-4), 120.02/1, 119.48/1, 
114.85/1, 114.47/1, 112.91/1 und 111.94/1 (insges. 3C, C-5, C-8, C-9), 71.29/2, 71.21/2, 71.16/2 und 
71.09/2 (2C, 2 Ar-CHaO), 57.94/1 und 57.44/1 (1C, C-3, E/Z-Stereomere), 56.55/1 und 56.03/1 (1C, 
C-2, E/Z-Stereomere), 52.56/3 und 52.08/3 (1C, CH3) ppm; C24H2205 (390.5); ber.: C 73.83, H 5.68; 
gef.: C 73.90, H 5.97. 

3-(3,4-Dibenzyloxyphenyl)-2-hydroxy-acryls~iuremethylester (4) 

Zu einer schwach gelben L6sung von 5.18 g (13.3 mmol) 3 in 100 ml trockenem DMSO tropft man 
1.6 ml BF3-Etherat und rtihrt die Mischung 6 h bei Raumtemperatur. Die Umsetzung wird mittels DC 
(2; Rf von Edukt und Produkt identisch, Detektion: 2,4-Dinitrophenylhydrazin; Produkt rotbraun, 
Edukt braun) auf VollstS.ndigkeit geprfift. Nach Zugabe von 350 ml H20 wird die Mischung mehrfach mit 
Ether extrahiert, die Etherextrakte fiber NaaSO4 getrocknet und das L6sungsmittel i. Vak. abdestilliert. Der 
leicht gelbe Rtickstand wird mit wenig Ether gewaschen und bei maximal 40°C i. Vak. getrocknet. 

Ausb.: 4.21g (82%); Schmp.: 112°C; DC (2): Rf = 0.58; IR (KBr): u = 3419 (OH), 1742 
(CO2R) cm-1; MS: m/z (%) = 390 (M +°, 1), 227 (59), 181 (32), 91 (100); 1H-NMR: ~5 = 7.54 (d, 
J = 1.71 Hz, 1 aromat. H, 5-H), 7.48-7.28 (m, 10 aromat. H), 7.23-7.21 (dd, J = 1.71/8.55 Hz, 1 
aromat. H, 9-H), 6.92-6.90 (d, J = 8.55 Hz, 1 aromat. H, 8-H), 6.43 (d, J = 1.29 Hz, 1 olefin. 
H, 3-H, nach D20-Zusatz s), 6.29 (d, J = 1.71 Hz, OH, durch D20 austauschb.), 5.19 (s, 4H, 2 Ar- 
CH20), 3.89 (s, 3H, CO2CH3) ppm; C24H2205 (390.5); ber. C 73.83, H 5.68; gel.: C 73.75, H 5.77. 

3-( 3, 4-Dibenzyloxyphenyl)-milchsiiuremethylester (5a) 

Zu einer schwach geffirbten L6sung von 3.0g (7.68mmol) 4 in 30ml CH3OH p.a. und 20ml 
trockenem THF gibt man bei Raumtemp. unter Rtthren 297 mg (7.85 retool) NaBH4 (98%), lfif3t 
20 min weiterrtthren und prfift dann mittels DC auf VollstSndigkeit der Umsetzung. Nach Ans~iuern 
mit 2N HC1 a u f p H  = 1-2 und Zugabe yon 100ml H20 wird die Mischung mehrmals mit CHC13 
extrahiert, die vereinigten organ. Phasen mit H20 neutral gewaschen und fiber NaaSO4, getrocknet. 
Nach Abdestillieren des L6sungsmittels i. Vak. bleibt ein gelbes 61 zur~ck, das durch FC 
(Petrolether/Ethylacetat 7:3) gereinigt wird. 

Ausb.: 2.59 g (86%) 61, das langsam zu einem farblosen Feststoff mit Schmp.: 53°C erstarrt; DC 
(1): Rf = 0.50; IR (KBr): u = 3490 (OH), 1736 (CO2R) cm l; MS: m/z (%) = 392 (M +' ,  58), 393 
(M +° + 1, 18), 301 (24), 181 (42), 91 (100); 1H-HNR: ~ = 7.45-7.28 (m, 10 aromat. H), 6.87-6.85 
(d, J = 8.12 Hz, 1 aromat. H, 8-H), 6.82 (d, J = 1.92 Hz, 1 aromat. H, 5-H), 6.72-6.69 (dd, 
J = 1.92/8.12 Hz, 1 aromat. H, 9-H), 5.14 und 5.13 (2s, je 2H, 2Ar-CH2), 4.40--4.36 (q-Shnl., 1H, 
2-H), 3.70 (s, 3H, CO2CH3), 3.03-2.99 (dd, J = 4.48/14.10 Hz, 1H, 3-H), 2.88-2.83 (dd, J = 6.62/ 
14.10 Hz, 1H, 3-H), 2.67-2.65 (d, J = 6.2 Hz, 1H, OH, durch D20 austanschb.) ppm; 13C-NMR: ~/ 
Zahl der H-Atome nach DEPT = 174:38/- (1C, CO2R), 148.65/0 und 147.94/0 (2C, C-6 und C-7), 
137.30/0 und 137.20/0 (2C), 129.45/0 (1C, C-4), 128.39/1,127.68/1,127.27/1 und 127.22/1 (insges. 
10C), 122.32/1, 116.47/1 und 114.95/1 (3C, C-9, C-5 und C-8), 71.22/2 und 71.16/2 (2C, 2 Ar-CH2), 
71.18/1 (1C, C-2), 52.31/3 (1C, CH3), 39.91/2 (1C, C-3) ppm; C24H240 5 (392.5); ber.: C 73.45, H 
6.16; gef.: C 73.20, H 6.42. 
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3-( 3, 4-Dibenzyloxyphenyl )-milchsiiure (5c) 

Zu einer L6sung von 1.18 g (3 retool) Methylester 5a in 20 ml Ethanol gibt man bei Ramtemp. unter 
Rfihren zunachst 180mg (4.5 mmol) gepulv. NaOH, dann 20ml H20. Die spontan eingetretene 
Trtibung ist nach 30 min Rtihren wieder verschwunden. Das Ethanol wird i. Vak. abdestilliert, der 
w~issr. Rtickstand mit 2N HC1 anges~iuert und ftinfmal mit Ethylacetat extrahiert. Die organ. 
Extrakte w~ischt man mit H20 und trocknet mit Na2SO4. Nach Abdampfen des L6sungsmittels i. 
Vak. verbleibt ein Niger Rtickstand, der nach ca. 15 h zu einem hellbraunen Feststoff (Schmp. ca. 
93°C) erstam und ftir weitere Umsetzungen rein genug ist. 

Ausb.: 1.07g (95%) mit Schmp.: 99-100°C (MeOH); DC (CH3OH): Rf = 0.40; IR (KBr): 
u =  3440 (OH), 1728 (CO2H) cm- l ;  MS: m/z (%) =-380 (M +" + 2 ,  6), 379 ( M + ' +  1, 41), 378 
(M +°, 72), 334 (3), 287 (44), 181 (72), 91 (100); 1H-NMR: 6 = 7.42-7.27 (m, insges. 10 aromat. HI), 
6.86-6.84 (d, J = 8.07 Hz, 1 aromat. H, 8-H), 6.83-6.82 (d, J -- 2.2 Hz, 1 aromat. H, 5-H), 6.73- 
6.71 (dd, J = 2.2/8.07 Hz, 1 aromat. H, 9-H), 5.11 und 5.10 (2s, 4 aliphat. H, 2 Ar-CH2), 4.39-4.36 
(dd, J - 3 . 6 7 / 7 . 3 4  Hz, 1H, 2-H), 3.06-3.02 (dd, J = 3.67/14.67 Hz, 1H, 3-Ha), 2.87-2.82 
(dd, J = 6.83/14.67 Hz, 1H, 3-Hb), ca. 3.10 (OH, durch D20 austauschb.) ppm; 13C-NMR: 
6/Zahl der H-Atome nach DEPT = 177.78/ -  (1C, COzH), 148.63/0, 148.06/0, 137.72/0 und 
137.12/0 (4C), 129.13/0 (1C, C-4), 128.46/1, 128.25/1, 127.80/1, 127.63/1, 127.45/1 und 127.30/1 
(insges, 10C), 122.51/1, 116.57/1 und 114.99/1 (3C, C-9, C-5 und C-8), 71.29/2 (2C, 2 Ar-CH20), 
70.96/1 (1C, C-2), 39.58/2 (1C, C-3) ppm; C23H220 5 (378.4); bet.: C 73.00, H 5.86; gef.: C 72.85, 
H 5.75. 

3-( 3, 4-DibenzyloxyphenyI )-milchsgiurebenzylester (Sb) 

1.89g (5 retool) 5c werden unter leichtem Erwarmen (ca. 35°C) in 40ml Ethanol gel6st. Nach 
VerdiJnnen mit 4ml  H20 wird die Mischung mit 20% Cs2CO3-LiSsung auf pH = 7 (pH-Papier) 
gebracht und i. Vak. zur Trockene eingeengt. Zum Ri~ckstand ffigt man eine L6sung yon 941 mg 
(5.5mmol) Benzylbromid in 10ml DMF p.a., riihrt 24h bei Raumtemp. und konzentriert die 
Mischung i. Vak. Der halbfeste Rfickstand wird in 250 ml H20 aufgenommen und mit Ethylacetat 
(3 x 150 ml) - ggf. unter NaC1-Zusatz - e×trahiert. Nach Trocknung der Ethylacetatextrakte mit 
Na2SO4 und Abdestillieren des L6sunsungsmittels i. Vak. reinigt man den 61igen RiJckstand durch 
FC (Petrolether/Ethylacetat 75:25). 

Ausb.: 2.04g (87%) praktisch farbl. 01, das nach Ankratzen durchkristallisiert; Schmp.: 78-79°C; 
DC (1): Rf = 0.46; IR (KBr): u = 3464 (OH), 1737 (Ester) cm-l ;  MS: m/z (%) = 469 (M +" + 1, 
15), 468 (M +' ,  48), 377 (15), 237 (44), 181 (44), 91 (100); ~H-NMR: 6 = 7.36-7.15 (m, insges. 15 
aromat. H), 6.73-6.71 (t-~ihnlich, J = 8.07/2.2 Hz, 2 aromat. H, 8-H und 5-H), 6.56-6.53 (dd, 
J = 2.2/8.07 Hz, 1 aromat. H, 9-H), 5.03 (s, 4 aliphat. H, 2 Ar-CH20), 4.99 (s, 2H, CO2CH2-Ar), 
4.36-4.31 (dd, J = 6.6/11.0 Hz, 1H, 2-H), 2.95-2.91 (dd, J = 4.4/14.7 Hz, 1H, 3-Ha), 2.82-2.77 (dd, 
J = 5.87/14.7 Hz, 1H, 3-Hb), 2.60-2.59 (d, J = 6.6 Hz, OH, mit D20 austauschb.) ppm; C3oH2805 

(468.6); ber.: C 76.90, H 6.02; gef.: C 77.03, H 6.09. 

Diethylphosphonoessi gsiiure (6b) 

Eine Mischung aus 24.1 g (107 mmol) Diethylphosphonoessigs~iureethylester (6a) [26] und 300ml 
0.4N ethanolische KOH (120 retool) wird 1 h auf 100°C bis zur eintretenden Trtibung erhitzt. Die 
Umsetzung prtift man mittels DC (1, Detektion: I2-Kammer) auf Vollst~indigkeit. Das abgektihlte 
Reaktionsgemisch wird i. Vak. konzentriert, der Rtickstand mit 10 ml H20 versetzt und mit konz. 
HC1 auf pH = 1 anges~iuert. Man rtihrt die Mischung mit 200 ml CHC13, saugt das abgeschiedene 
KC1 ab und extrahiert die w~issr. Phase des Filtrats noch mehrmals mit CHC13. Nach Trocknen der 
vereinigten organ. Phasen tiber Na2SO4 wird das L6sungsmittel i. Vak. abgedampft. Das als schwach 
gelbes 61 zurtickbleibende Produkt ist zur Weiterverarbeitung rein genug. 
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Ausb.: 18g (86%); IR (Film): u =  1610 (CO2H) cm-1; MS: m/z (%) = 196 (M +°, 7), 
197 (M+°+ 1, 23), 169 (87), 123 (100); 1H-NMR: c5 = 8.31 (s, CO2H, mit D20 austauschb.), 
4.15-4.08 (m, 4H, 20CH2), 2.97-2.92 (d, J = 21.37 Hz, 2H, P-CH2), 1.33-1.29 (m, 6H, 2 C-CH3) 
ppm. 

Diethylphosphonoessigsiiurechlorid (6e) 

Zu einer L6sung von 3.87 g (19.8 retool) llb in 10ml trockenem C6H 6 tropft man bei Raumtemp. 
unter Rtihren eine L6sung von 10.02g (79mmol) frisch dest. Oxalylchlorid in 40ml C6H 6 

langsam zu. Nach 5 h Rtihren unter N2 bei Raumtemp. wird das L6sungsmittel i. Vak. abdestilliert. 
Der dunkelbraune, hygroskopische, fltissige Rtickstand ist ftir die weiteren Umsetzungen rein 
genug. 

Ausb.: 4.22g (99%); IR (Film) u = 1799 (COC1), 1265 (P=O), 1022 (P-O-Alkyl) cm-1; MS: 
m/z = 214 (M+°)/216 (M +° + 2) i. Verh~iltn. 3:1. 

3-(3,4-Dibenzyloxyphenyl)-2-(diethylphosphonoacetyl)-milchsiiuremethylester (7a) 

Zu einer L6sung von 491mg (1.25mmol) 5a und 228mg (1.5 mmol) DBU in 5ml trockenem 
CH2C12 tropft man unter Kiihlung (Eis/H20), Rfihren und N2 innerhalb 30 rain eine L6sung yon 
1.07g (5mmol) 6e in 15ml CH2C12 zu, worauf sich die Mischung rot f'~bt. Man l ~ t  4h bei 
Raumtemp. weiterrtihren, gibt je 5 ml H 2 0  und gesgtt. NaC1-L6sg. zu und extrahiert die Mischung 
mehmals mit CHC13. Nach Trocknen der vereinigten CHC13-Extrakte fiber Na2SO4 wird das 
L6sungsmittel i. Vak. abdestilliert und der 61ige Rfickstand dutch FC (Ethylacetat/Petrolether 3:2) 
gereinigt. 

Ausb.: 675mg (95%) triibes gelbes 01; n~ ° = 1.5348; DC (1): Rf = 0.07; IR (Film): u = 1745 
(Ester), 1266 (P=O), 1027 (P-O-Alkyl) cm-1; MS: m/z (%) = 570 (M +°, 0.4), 571 (M +° + 1, 0.1), 
181 (9), 91 (100); 1H-NMR: 8 = 7.46-7.28 (m, 10 arom. H), 6.87-6.85 (d, J = 8.07 Hz, 1 atom. H, 
8-H), 6.84-6.83 (d, J = 2.2 Hz, 1 arom. H, 5-H), 6.75-6.73 (dd, J = 2.2/8.07 Hz, 1 m'om. H, 9-H), 
5.21-5.18 (dd, J = 5.13/7.34 Hz, 1H, 2-H), 5.15 und 5.13 (2s, 4H, 2 Ar-CH2), 4.13-4.06 (m, 4H, 
P(OCH2)2),  3.66 (s, 3H, CO2CH3), 3.10-3.06 (dd, J = 5.13/14.67, 1H, 3-Ha), 3.05-3.01 (t-~ihnl., 
J = 7.34/13.94 Hz, 1H, 3-Hb), 2.99-2.93 (dd, J = 1.46 bzw. 2.2/21.27 Hz, 2H, P-CH2) , 1.31-1.25 
(m, 6H, P(OC-CH3)2) ppm; a3C-NMR: 8/Zahl der H-Atome nach DEPT = 169.46# (1C, CO2Me), 
165.29/- und 165.23/- (1C, CO2R),  148.81/0 und 148.07/0 (2C, C-6 und C-7), 137.23/0 (2C), 127.75/ 
0 (1C, C-4), 128.49/1, 128.36/1, 127.82/1 und 127.27/1 (insges. 10C), 122.31/1, 116.22/1, 114.98/1 
und 73.98/1 (4C, C-9, C-5, C-8 und C-2), 71.25/2 (2C, 2 Ar-CH2), 62.82/2 und 62.76/2 (2C, 
P(OCH2)2), 52.30/3 (1C, CO2CH3) , 36.76/2 (1C, C-3), 34.49/2 und 33.16/2 (1C, P-CH2) , 16.31/3 
und 16.26/3 (2C, P(O-C-CH3)2) ppm; C3oH3509P (570.6); ber.: C 63.15, H 6.18; gel.: C 63.06, H 
6.24. 

3-(3,4-Dibenzyloxyphenyl)-2-(diethylphosphonoacetyl)-milchsiiurebenzylester (7b) 

Herstellung analog zu 7a aus 1.41 g (3 mmol) 5b/10 ml CH2C12, 548 mg (3.6 mmol) DBU und 2.58 g 
(12mmol) S~iurechlorid 6c/20ml CH2C12. Nach 15h Rfihren bei Raumtemp. versetzt man die 
Mischung mit 100ml H20 und 10ml ges~itt. NaC1-Ltisung und extrahiert mehrfach mit CH2C12. 
Nach Trocknen der CHzC12-Extrakte mit Na2SO 4 und Abdestillieren des L6sungsmittels i. Vak. wird 
der Rtickstand mittels FC (Petrolether/Ethylacetat 45:55) gereinigt. 

Ausb.: 1.88 g (97%) schwach gelbes 01; n 2° = 1.5580; DC (1): Rf = 0.23; IR (Film): u = 1742 
(Ester), 1264 (P=O), 1024 (P-O-Alkyl) cm-1; MS: m/z (%) = 648 (M +° + 2, 3) 647 (M +° + 1, 12), 
646 (M +°, 22), 557 (8), 446 (22), 181 (43), 179 (45), 91 (100); 1H-NMR: ~ = 7.36-7.14 (m, insges. 
15 aromat. H), 6.74-6.72 (t-ahnl; J = 8.07/2.2 Hz, 2 aromat. H, 8-H und 5-H), 6.63-6.60 (dd, 
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J = 2.2/8.07 Hz, 1 aromat. H, 9-H), 5.18-5.15 (dd, J = 5.14/7.34 Hz, 1 aliphat. H, 2-H), 5.04-5.02 
(2s, 4 alipbat. H, 2 Ar-CH20). 5.01-5.00 (2s, 2H, CO2CH2-Ar), 4.05-3.97 (m, 4H, P(OCH2)2), 3.03- 
2.98 (dd, J = 5.14/13.94 Hz, 1H, 3-Ha), 2.97-2.93 (t-/ihnl; J = 6.6/14.67 Hz, 1H, 3-Hb), 2.91-2.85 
(dd, J = 3.67/21.27 Hz, 2H, P-CHz-C), 1.21-1.16 (m, 6H, P(OC-CH3)2) ppm; C36H3909 P (646.7); 
ber.: C 66.87, H 6.08; gef.: C 67.08, H 6.38. 

3•( 3• 4•Di•( t•butyldimethylsi•yl•xy )-phenyl )•2-( diethylph•sph•n•acetyl )-milchsiiuremethyle ster (7d) 

a) Hydrogenolyse 7a --+ 7c 
Zur einer vorhydrierten Suspension von 20 mg Pd-Kohle (5%) in 10 ml CH3OH p.a. gibt man eine 
L6sung von 228 mg (0.4 mmol) 7a in wenig CH3OH und hydriert bei Raumtemp. und Normaldruck. 
Nach Aufnahme von ca. 18ml (theoret. 17.9ml) H2 wird der Katalysator abfiltriert und das 
L6sungsmittel i. Vak. abdestilliert. 
b) Silylierung 
Eine L6sung des nach a) erhaltenen Rohproduktes 7c in 2 ml CH2C12 (fiber Molekularsieb 4 
getrocknet) wird zu einer L6sung von 132mg (0.88retool) t-Butyldimethylchlorsilan und 148mg 
(0.97 mmol) DBU in 3 ml CH2C12 zugegeben und die Mischung 20 h bei Raumtemp. ge~hrt. Die 
Mischung wird nacheinander mit H20, 0.1 N HC1 und ges~itt. NaHCO3-L6sung gewaschen und fiber 
Na2SO4 getrocknet. Das L6sungsmittel wird i. Vak. abdestilliert und der Rtickstand dutch FC 
(Petrolether/n-Hexan 3:2) gereinigt. 

Ausb.: 160rag (65%) braunes O1; n 2° = 1.4789; DC (1): Rf =0.37; IR (Film): u = 1748 
(CO2R), 1254 (P=O), 1028 (P-O-Alkyl) cm-l;  MS: m/z (%) = 618 (M +', 2), 603 (7), 588 (9), 561 
(39), 503 (9), 427 (30), 383 (39), 179 (56), 73 (100); 1H-NMR: 6 = 6.75-6.73 (d, J = 8.07 Hz, 
1 aromat. H, 8-H), 6.69-6.68 (d, J = 2.2 Hz, 1 aromat. H, 5-H), 6.67-6.64 (dd, J = 2.2/8.07 Hz, 
1 aromat. H, 9-H), 5.21-5.18 (dd, J = 5.13/5.87 Hz, 1H, 2-H), 4.19-4.10 (m, 4H, P(OCH2-)2), 
3.68 (s, CO2CH3), 3.08-2.98 (m, insges. 4H, u.a. J = 22.01 Hz, 3-H und P-CH2), 1.35-1.26 
(m, 6H, P(O-C-CH3)2), 0.99 und 0.98 (2s, 18H, 2 C(CH3)3), 0.19 und 0.18 (2s, 12H, 2 Si(CH3)2) 
ppm; 13C-NMR: 6/Zhahl der H-Atome nach DEPT = 169.53/0 (1C, C O 2 C H 3 )  , 165.32/0 und 
165.27/0 (1C, CO2R), 146.65/0 und 146.03/0 (C-6 und C-7), 128.42/0 (C-4), 122.26/1 und 122.20/1 
(C-5 und C-9), 120.92/1 und 74.12/1 (C-8 und C-2), 62.84/2 und 62.78/2 (2C, P(OCH2-)2), 
52.25/3 (1C, CO2CH3), 36.63/2 (C-3), 34.49/2 und 33.14/2 (1C, P-CH2), 25.91/3 und 25.70/3 
(6C, 2 ( C H 3 ) 3 ) ,  18.43/0 und 18.40/0 (2C, 2 Si-C), 16.35/3 und 16.30/3 (2C, P(O-C-CH3)2), -3.80/3, 
-4.08/3 und -4.37/3 (4C, 2 Si(CI-I3)2) ppm; C2sH5109PSi2 (618.9); bet.: C 54.34, H 8.31.; gef.: C 
54.26, H 8.38. 

3-(3,4-Dihydroxyphenyl)-2-(diethylphosphonoacetyl)-milchsiiure (Te) 

Zu einer vorhydrierten Suspension von 50 mg Pd-Kohle (5%) in 10ml CH3OH p.a. gibt man eine 
L6sung von 647 mg (1 retool) 7b in wenig CH3OH und hydriert bei Raumternp. und Normaldruck. 
Nach Aufnahme von ca. 70ml (theoret. 67.2ml) Ha wird der Katalysator abfiltriert und das 
L6sungsmittel i. Vak. abdestilliert. 

Ausb.: 361 mg (96%) gelbliches ()1; MS: m/z (%) = 376 (M+'); IR (Film): u = 3350 (OH), 1732 
(CO2H), 1261 und 1025 (P=O und P-O-Alkyl) cm 1. 

trans-6, 7-Dibenzyloxyzimtsiiureethylester (O-Dibenzylkaffeesiiureethylester; 8a) 

Zu einer Suspension von 1.8g (60mmol) Nail (80%) in 30ml trockenem 1,2-Dimethoxyethan 
(DME) wird langsam unter Eiskfihlung und intensivem Rfihren eine L6sung von 13.45 g (60 mmol) 
Diethylphosphonoessigs~iureethylester (6a) in 25ml DME getropft (Dauer ca. 25rain) und 
anschliegend noch 30 min unter Eisktihlung weitergertihrt. Unter fortgesetzter Kfihlung tropft man 
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eine L6sung von 9.55 g (30retool) l a  in 45 ml DME zu (Dauer ca. 40min) und rtihrt dann die 
Mischung weitere 20 rain ohne Kfihlung (DC-Kontrolle auf Vollst~indigkeit der Reaktion). Nach 
Zugabe yon 500 ml H20 und 100 ml ges~itt. NaC1-L6sung extrahiert man die Mischung mit Ether 
(6 x 100 ml), trocknet die Etherxtrakte fiber Na2SO4 und destillert das L6sungsmittel i. Vak. ab; das 
zurfickbleibende gelbe O1 erstarrt zu einem farblosen Kristallisat. Der Kristallkuchen wird mit wenig 
Ether verrieben und scharf abgesaugt; aus dem Filtrat kann das restliche Produkt durch FC 
(Petrolether/Ethylacetat 85:15) abgetrennt werden. 

Gesamtausb.: 11.62g (99.5%); Schmp.: 82°C; DC (4): Rf = 0 . 2 8  (intensive Fluoreszenz 
im UV366); IR (KBr): u = 1709 (CO2R), 1632 (konj. C=C), 975 (trans-Olefin) cm 1; MS: 
m/z (%) = 388 (M +°, 21), 389 ( M + ' +  1, 17), 181 (37), 91 (100); 1H-NMR: ~ = 7.58-7.54 (d, 
J = 16.14 Hz, 1 olefin. H, 3-H), 7.46-7.24 (m, 10 aromat. H), 7.12-7.11 (d, J = 2.2 Hz, 1 aromat. 
H, 5-H), 7.06-7.04 (dd, J = 2.2/8.07 Hz, 1 aromat. H, 9-H), 6.91-6.89 (d, J = 8.07 Hz, 1 aromat. 
H, 8-H), 6.26-6.22 (d, J = 16.14 Hz, 1 olefin. H, 2-H), 5.17 und 5.16 (2s, 4H, 2 Ar-CH2), 
4.26-4.21 (q, J = 7.33 Hz, 2H, CO2CH2-), 1.33-1.30 (t, J = 7.33, 3H, CO2C-CH3) ppm; 
13C-NMR: ~/Zahl der H-Atome nach DEPT = 167.17/0 (CO2R), 150.97/0 und 148.92/0 
(C-6 und C-7), 144.33/1 (C-3), 136.87/0 und 136.76/0 (2C), 128.86/1, 128.55/1, 128.36/1, 
128.31/1, 128.09/1, 127.94/1, 127.60/1 und 127.28/1 (insges. 10C), 127.16/0 (C-4), 122.82/1, 
116.17/1, 114.23/1 und 113.68/1 (C-9, C-2, C-8 und C-5), 71.29/2 und 70.92/2 (2C, 2 Ar-CH2), 
60.35/2 (O2CH2-), 14.34/3 (CO2C-CH3 ppm; C25H2404 (388.5); ber.: C 77.30, H 6.23; gef.: 
C 77.09, H 6.44. 

trans-6, 7-Dibenzyloxyzimtsiiure ( O-Dibenzylkaffeesiiure; 8b) 

Eine Mischung aus 3.88 g (10 retool) 8a, 0.62 g (15.5 mmol) pulv. NaOH und 170 ml i-PrOH/EtOH- 
Gemisch (1:1) wird bis zur klaren L6sung auf dem Wasserbad (50°C) erw~irmt. Nach Zugabe yon 
100 ml H20 wird noch 2h weiter erw~irmt. Man destilliert die L6sungsmittel i. Vak. ab, nimmt den 
Rfickstand in H20 auf, s~iuert mit 2N  HC1 an (pH = 2) und extrahiert mehrmals mit CH2C12 
(insgesamt 600 ml). Nach Trocknung der CHzC12-Extrakte fiber Na2SO4 wird das L6sungsmittel i. 
Vak. abdestilliert und der Rfickstand aus Ethylacetat umkristallisiert. 

Ausb.: 2.84g (79%) farblose Nadeln; Schmp.: 202°C; DC (Ethylacetat): Rf = 0.26; IR (KBr): 
u = 3200-2200 (breit, CO2H), 1671 (CO2H), 1623 (konj. C=C) cm-1; MS m/z (%) = 360 (M +',  
49), 361 (M +° + 1, 35), 362 (M +° + 2, 29), 269 (41), 181 (54), 91 (100); 1H-NMR (DMSO-d6): 

= 12.21 (CO2H, mit D20 austauschb.), 7.51-7.47 (d, J = 16.14 Hz, 1 olefin. H, 3-H), 7.48-7.19 
(m, 10 aromat. H), 7.39-7.36 (q-~ihnl., J = 2.2/8.07 Hz, 1 aromat. H, 9-H), 7.17-7.16 (d, J = 2.2 Hz, 
1 aromat. H, 5-H), 7.07-7.05 (d, J = 8.07 Hz, 1 aromat. H, 8-H), 6.42-6.39 (d, J = 15.41 Hz, 1 
olefin. H, 2-H), 5.19-5.18 (2s, 4H, 2 Ar-CH2) ppm. 

trans-6,7-Dibenzyloxyzimtsiiurechlorid (O-Dibenzylkaffeesiiurechlorid; 8c) 

Zu einer Suspension von 2.8 g (7.78 mmol) 8b in 150 ml trockenem C6H 6 tropft man unter Rfihren 
und N 2 bei Raumtemp. eine L6sung yon 3.9 g (30.7 mmol) Oxalylchlorid in 50 ml C6H6 . Nach ca. 
1.5 h liegt eine klare L6sung vor, die noch 2 h weitergeriihrt und schliefSlich i. Vak. zur Trockene 
eingedampfl wird. 

Ausb.: 2.9 g (99%) orangeroter Feststoff mit typischem intensivem Geruch; das Rohprodukt ist 
flit weitere Umsetzungen rein genug; MS: m/z (%) = 378 (M +°, 4), 379 (M +" + 1, 26), 374 (100), 283 
(78), 199 (19), 181 (88), 105 (11); IR (KBr): v = 1731 (COC1), 1616 (C=C), 974 (trans-Olefin), 731 
(C-C1) cm-1; 1H -N-MR (DMSO-d6): ~ = 7.53-7.49 (d, J = 16.24 Hz, 1 olefin. H, 3-H), 7.49-7.30 
(m, 11 aromat. H), 7.18 (d, J = 1.28 Hz, 1 aromat. H, 5-H), 7.08-7.06 (d, J = 8.12 Hz, 1 aromat. H, 
8-H), 6.46-6.42 (d, J = 15.82 Hz, 1 olefin. H, 2-H), 5.20-5.18 (2s, je 2H, 2 Ar-CH2) ppm; 
C23H19C103 (378.9); bet.: C 72.91, H 5.05; gef.: C 73.04, H 5.07. 
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O-Tetrabenzylrosmarinsiiuremethylester (9a) 

a) Durch Olefinierung aus 7a und la  
Zu einer Suspension von 210 nag (7 retool) Nail (80%) in 45 ml trockenem DME gibt man unter 
Rfihren und N2 bei Raumtemp. eine L6sung von 4.0g (7mmol) 7a in 10ml DME und rfihrt die 
Mischung ca. 15 min welter. Anschliel3end tropft man langsam eine L6sung von 2.23 g (7 retool) l a  
in 45 ml DME zu und rtihrt bei Raumtemp. noch 30 rain unter Na. Die Mischung wird mit 200 ml 
H20 und 50ml ges~itt. NaC1-L6sung versetzt und mehrmals mit Ethylacetat (insges. 600ml) 
extrahiert. Nach Trocknung der organ. Extrakte mit NazSO4 wird das L6sungsmittel i. Vak. 
abdestilliert und der Rtickstand durch FC gereinigt. Zun~ichst trennt man mit n-Hexan/Ethylacetat 
(9:1) das Nebenprodukt 8a und nicht umgesetzten Aldehyd la  ab (Rf-  Werte s. DC), dann eluiert 
man mit dem gleichen Fliel3mittelgemisch (jedoch 4:1) das Prodnkt. Zur Analyse reinigt man 
nochmals durch FC (CHzClz/Ethylacetat/CH3OH 70:25:5). 

Ausb.: 1.78 g (35%) gelbbr~iunliches z~hes ()1; DC: Rf (n-Hexan/Ethylacetat 8:2) = 0.21 (9a), 
0.44 (la), 0.58 (8a), Rf (CH2Clz/Ethylacetat/CH3OH 70:25:5) = 0.41 (9a); MS: m/z (%) = 735 
(M +',  0.1), 473 (0.5), 343 (36), 271 (7), 175 (7), 92 (100); IR (Film): u = 1751 und 1712 (CO2R), 
1623 und 1597 (konj. C=C) cm 1; 1H_NMR: 8 = 7.52-7.48 (d, J = 15.81 Hz, 1 olefin. H, 3/-H), 
7.35-7.13 (m, 20 aromat. H), 7.02-7.01 (s, 1 aromat. H), 6.95-6.93 (d, J = 8.55 Hz, 1 aromat. H), 
6.80-6.74 (m, 3 aromat. H), 6.69-6.67 (d, J = 8.55 Hz, 1 aromat. H), 6.18-6.14 (d, J = 15.81 Hz, 1 
olefin. H, U-H), 5.23-5.20 (dd, J = 5.13/5.13 Hz, 1 H, 2-H), 5.08-5.02 (m, 8H, 4 Ar-CH20), 3.59 (s, 
3H, CO2CH3), 3.07-2.96 (m, 2H, 3-H) ppm; 13C-NMR: cS/Zahl der H-Atome nach DEPT = 170.25/0 
(1C, CO2CH3), 166.19/0 (1C, COaR), 151.19/0, 148.84/0, 148.78/0 und 148.01/0 (4C), 145.80/1 
(1C), 137.20/0, 137.08/0, 136.71/0, 136.58/0 und 129.16/0 (5C), 128.50/1 (3C), 128.37/1 (4C), 
127.90/1,127.71/1 und 127.68/1 (je 2C), 127.46/0 (1C), 127.24/1 (5C), 127.07/1 (2C), 123.16/1 und 
122.28/1 (2C), 116.28/1 (C-2'), 115.00/1, 114.73/1, 114.03/1 und 113.63/1 (4C), 72.87/1 (C-2), 
7t.33/2, 71.20/2 und 70.80/2 (1C, 2C, 1C, 4 Ar-CH20), 52.22/3 (IC, CO2CH3) , 36.93/1 (C-3) ppm; 
C47H420 8 (734.8); ber.: C 76.82, H 5.76; gef.: C 76.89, H 5.69. 

b) Durch Acylierung yon 5a mit O-Dibenzylkaffeesiiurechlorid (8e) 

Zu einer L6sung von 300mg (0.764mmol) 5a und 186 mg (1.5 mmol) 4-Dimethylaminopyridin in 
10ml trockenem CH2C12 tropft man unter Riihren bei Raumtemp. eine L6sung von 434mg 
(1.14 mmol) 8e in 20 ml CH2C12. Die gelbe L6sung wird noch 30 min bei Raumtemp. weitergertihrt, 
dann das L6sungsmittel i. Vak. abdestilliert und der Rtickstand durch FC (n-Hexan/Ethylacetat 7:3) 
gereinigt. 

Ausb.: 500mg (89%) gelbbraunes z/ihes (31; DC (Laufmittel wie bei FC): Rf = 0.77; analyt. 
Daten wie unter a (s.o.). 

O- Tetrabenzylrosmarinsiiurebenzylester (9b) 

a) Durch Olefinierung aus 7b und l a  

Zu einer L6sung von 56mg (0.5mmol) K-t-butylat in 3 ml trockenem DME tropft man bei 
Raumtemp. unter intensivem Rfihren zun~ichst eine L6sung yon 323 mg (0.5 mmol) 7b (s.u.) in 6 ml 
DME, dann - nach 30 rain Rfihren - eine L6sung von 159 mg (0.5 mmol) la  in 3 ml DME und erhitzt 
die Mischung 24h unter Rfihren und RtickfluB. Nach Zugabe von 50ml H20 extrahiert man 
mehrmals mit Ethylacetat und trocknet die organ. Extrakte fiber NazSOa. Nach Abdestillieren des 
L6sungsmittels i. Vak. wird der Rfickstand durch FC gereinigt (P/E: Petrolether/Ethylacetat). 
Zun~ichst trennt man mit P/E 9:1 das bei UV366 stark fluoreszierende Nebenprodukt sowie nicht 
umgesetzten Aldehyd la  ab, anschliegend mit P/E 8:2 das Produkt 9b. 

Ausb.: 93mg (23%) gelbes, bei UV366 gelb fluoreszierendes 61; n 2° = 1.5541; DC (3): 
Rf = 0.39; IR (Film): u = 1740 und 1720 (jeweils Ester) cm 1; MS: m/z (%) = 811 (M +° + 1, 5), 
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810 (M +°, 9), 719 (2),. 451 (28), 450 (36), 360 (34), 359 (35), 181 (44), 91 (100); 1H-NMR: 
= 7.60-7.56 (d, J = 16.14 Hz, 1 olefin. H, 3~-H), 7.44-7.26 (m, insges. 25 aromat. H), 7.10 (s, 

1 aromat. H, 5-H), 7.05-7.03 (d, J = 8.8 Hz, 1 aromat. H, 8-H), 6.90-6.88 (d, J = 8.07 Hz, 1 
aromat. H, 9-H), 6.85-6.84 (d, J = 1.47 Hz, 1 aromat. H), 6.83-6.81 (d, J = 8.07 Hz, 1 aromat. H), 
6.73-6.71 (dd, J = 1.47/8.07 Hz, 1 aromat. H), 6.22-6.16 (d, J = 16.14 Hz, 1 olefin. H, U-H), 
5.35-5.32 (dd, J = 5.14/8.07 Hz, 1 aliphat. H, 2-H), 5.19, 5.17, 5.12, 5.10 und 5.06 (5s, insges. 10H, 
4 Ar-CH20 und CO2CH2-Ar), 3.12-3.09 (m, 2H, 3-H) ppm; 13C-NMR: 6/Zahl der H-Atome 
nach DEPT = 169.73/ -  und 166.29/ -  (2C, 2 CO2R), 151.24/0, 148.90/0, 148.83/0 und 148.08/0 
(4C), 145.87/1 (1 olefin. C, C-3~), 137.31/0, 137.14/0, 136.78/0, 136.67/0 und 135.17/0 (5C), 129.06/ 
0 (1C, C-4), 129.00/1,128.66/1,128.55/1,128.44/1,128.35/1,128.18/1,127.96/1,127.74/1,127.56/ 
1, 127.49/1, 127.30/1, 127.23/1, 127.20/0 und 127.14/1 (insges. 26C), 123.21/1, 122.38/1, 116.35/1 
und 114.99/1 (4C, C-8/C-8~/C-5~/C-9~), 114.81/1 (1 olefin. C, C-U), 114.10/1, 113.68/1 und 
72.95/1 (3C, C-9/C-5/C-2), 71.34/2, 71.29/2, und 70.88/2 (insges. 4C, 4 Ar-CH20), 66.99/2 (1C, 
CO2CH2-Ar), 36.96/2 (1C, C-3) ppm; C53H4608 (810.9); ber.: C 78.50, H 5.72; gef.: C 78.48, 
H 5.83. 

b) Durch Acylierung von 5b mit O-Dibenzylkaffeesiiurechlorid 8c 

Zu einer L/Ssung yon 500mg ( lmmol)  5b in 30ml trockenem CH2C12 gibt man unter Rtihren 
zun~chst 260mg (2mmol)  4-Dimethylaminopyridin, dann tropfenweise eine L6sung von 
600mg (1.6mmol) 8c in 30ml CH2C12 und rtihrt die Mischung noch 30min weiter. Nach 
Abdestillieren des L6sungs-mittels i. Vak. wird der Rtickstand dutch FC (n-Hexan/Ethylacetat 7:3) 
gereinigt. 

Ausb.: 820 mg (95%) gelbes 131; DC (Laufmittel wie bei FC): Rf = 0.66; alle anderen analyti- 
schen Daten sind mit den unter a) angegebenen identisch. 

( + )-Rosmarinsiiuremethylester (10a) 

Zu einer L6sung von 630 mg (0.85 retool) 9a in 95 ml trockenem CH2C12 tropft man bei -78°C  unter 
Feuchtigkeitsausschluf3 (Septumverschlug/Injektionsspritze) 3.4ml 1 M BC13-L6sung in CH2C12 
(Aldrich; entspr. 3.4 mmol). Die rote Mischung rfihrt man 15 min bei -78°C welter, wobei sich die 
Farbe anfhellt. Nach Erw~irmen auf Raumtemp. gibt man 5 ml H20 zu; dabei scheidet sich in der 
w~issr. Phase ein gelbbrauner Feststoff ab. Nach Abtrennen der CH2C12- Schicht wird die w~issr. 
Phase mehrmals mit Ethylacetat (insgesamt 100 ml) extrahiert. Die organ. Phasen werden fiber 
MgSO4 getrocknet und i. Vak. konzentriert; dabei sind Benzylchloridreste (aus der Etherspaltung) 
vollst~ndig zu entfernen. Der grtinliche bis bl~iuliche Rfickstand wird mittels FC an Polyamid 
(Ethylacetat/CHC13/CH3OH 6:1:3) gereinigt. 

Ausb.: 200 mg (60%) grauer amorpher Feststoff; Schmp. ca. 70°C (Zers.; Lit. [13]: 142°C); DC 
Laufmittel wie bei FC): Rf =- 0.3 (tailing); MS: m/z (%) = 375 (M +° + 1, 1), 279 (7), 234 (10), 206 
(41), 149 (38), 116 (50), 99 (100); IR (KBr): u = 3421 (OH), 1730 und 1710 (je CO2R), 1604 (konj. 
C=C) cm-1; 1H-NMR (DMSO-d6-Aceton-d6): ~5 = 9.3-8.3 (br, 4 OH), 7.58-7.54 (d, J = 15.82 Hz, 
1 olefin. H, 3t-H), 7.17-7.15 (d, J = 1.71 Hz, 1 aromat. H), 7.04-7.01 (m, 1 aromat. H), 6.86-6.84 
(d, J = 8.55 Hz, 1 aromat. H), 6.79-6.78 (d, J ---= 2.13 Hz, 1 aromat. H), 6.74-6.72 (d, J = 8.12 Hz, 
1 aromat. H), 6.60-6.57 (m, 1 aromat. H), 6.31-6.27 (d, J = 16.24 Hz, 1 olefin. H, 2t-H), 5.20-5.16 
(dd, J = 4.70/5.13 Hz, 1H, 2-H), 3.69 (s, 3H, OCH3), 3.08-2.97 (m, 2H, 3-H) ppm; 13C-NMR 
(DMSO-d6-Aceton-d6): ~5 = Zahl der H-Atome nach DEPT = 170.77/0 (1C, CO2CH3), 166.75/0 (1C, 
CO2R), 149.54/0 (1C), 146.98/1 (C-3'), 146.62/0, 145.86/0, 145.12/0, 128.03/0 und 126.68/0 (5C), 
122.44/1,121.05/1,117.41/1,116.46/1,116.07/1 und 115.38/1 (6C), 113.99/1 (C-U), 73.79/1 (C-2), 
52.25/3 (1C, CO2CH3), 37.38/2 (C-3) ppm. 
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(:t: )-Rosmarinsiiurebenzylester (10b) 

Zu einer L6sung yon 680 mg (0.84 mmol) 9b in 150 ml trockenem CH2C12 tropft man unter Rfihren 
bei -78°C 3.35 ml (3.35 mmol) 1 M BCla-Ltisung in CH2CI2. Die rote Mischung riJhrt man noch 
15 rain bei -78°C und l~ilat sie unter Rtihren auf Raumtemp. kommen. Nach Zugabe von 60 ml H20 
extrahiert man die w~ssr. Schicht mehrmals mit Ethylacetat. Die vereinigten organ. Phasen werden 
fiber MgSO4 getrocknet, die L6sungsmittel i. Vak. vollst~indig abdestilliert und der Rtickstand durch 
SC an Polyamid (CHaOH/CHzC12 3:2) gereinigt. 

Ausb.: l l 0mg  (29%) gelbes (31, das nach einiger Zeit lest wird; Schmp.: ca. 70°C; DC (Poly- 
amid; Laufmittel wie bei SC): Rf = 0.40; IR: u = 3415 (OH), 2925, 1715 (Ester), 1603, 1517, 1446, 
1359, 1278, 1156, 1110, 972 (trans-Olefin) cm-1; MS: m/z (%) = 450 (M +°, 2), 430 (2), 378 (4), 335 
(9), 285 (10), 270 (28), 194 (33), 163 (63), 123 (100); 1H-NMR (DMSO-d6): ~5 = 7.52-7.48 (d, 
J : 15.82 Hz, 1 olefin. H, 3'-H), 7.46-7.26 (m, 5 aromat. H), 7.06 (s, 1 aromat. H), 7.01-6.99 und 
6.78-6.76 (2d, je J = 8.12 Hz, 2 aromat. H), 6.68 (d, J = 2.14 Hz, 1 aromat. H), 6.65-6.62 (d, 
J = 7.7 Hz, 1 aromat. H), 6.49-6.47 (d, J = 8.12 Hz, 1 aromat. H), 6.28-6.24 (d, J = 15.81 Hz, 1 
olefin. H, 2'-H), 5.19-5.16 (m, 1H, 2-H), 5.12 (s, 2H, Ar-CH20) ,  3.00-2.98 (m, 2H, 3-H) ppm; 
13C-NMR (CDaOD): ~/Zahl der H-Atome nach DEPT = 171.56/- und 168.40/- (2C, je CO2R), 
149.82/0, 148.02/1,146.80/0, 146.21/0, 145.43/0 und 136.80/0 (6C), 129.52/1 und 129.30/1 (je 2C), 
129.22/1, 128.55/0, 127.58/0, 123.24/1, 121.87/1, 117.61/1, 116.50/1, 116.33/1, 115.25/1 und 
114.12/1 (10C), 74.82/1, 67.98/2 und 37.89/2 (3C) ppm; C25H2208 (450.4); bet.: C 66.66, H 4.92; 
gef.: C 66.09, H 5.48. 

( :t: )-O- Tetraacetyl-rosmarinsiiuremethylester (11) 

Zu einer L6sung von 85mg (0.23retool) (±)-10a in 10ml Pyridin gibt man unter Rfihren bei 
Raumtemp. 96 mg (0.88 ml; 0.94mmol) Acetanhydrid und riihrt die Mischung zun~ichst 14h bei 
Raumtemp., anschliegend noch 3 h bei 60 °. Nach Abdestillieren des L6sungsmittels i. Vak. wird der 
Rtickstand in 10 ml Ethylacetat aufgenommen, die L6sung mit 10 ml 2N HC1 gewaschen und die 
Waschphase mit 60 ml Ethylacetat extrahiert. Die organ. Phasen werden fiber Na2SO4 getrocknet und 
i. Vak. konzentriert. Das zurfickbleibende farblose (31 reinigt man durch FC (n-Hexan/Ethylacetat 
1:1). 

Ausb.: 122mg (99%) (31, das im Ktihlschrank erstarrt; DC (Laufmittel wie bei FC): Rf = 0.27; 
MS: m/z (%) = 543 (M +°, 15), 447 (1), 391 (2), 319 (2), 291 (15), 247 (91), 205 (16), 75 (100); IR 
(Film): u = 1775 und 1720 (Carbons~iureester), 1638 (konj. C=C), 1012 (trans-konfig. C=C) cm-1; 
1H-NMR: 6 = 7.58-7.54 (d, J = 15.81 Hz, 1 olefin. H, 3'-H), 7.36-7.31 (m, 2 aromat. H), 7.19-7.t4 
(m, 1 aromat. H), 7.07-7.04 (m, 3 aromat. H), 6.36~5.33 (d, J = 15.81 Hz, 1 aromat. H, 2'-H), 5.28- 
5.25 (dd, J = 4.71/5.13 Hz, 1H, 2-H), 3.67 (s, 3H, COzCH3) , 3.17-3.12 (m, 2H, 3-H), 2.24-2.20 (m, 
12H, 4 CHACO) ppm; 13C-NMR: ~/Zahl der H-Atome nach DEPT = 169.78/0 (1C, CO2CH3), 
168.18/0, 168.07/0, 167.97/0 und 167.89/0 (4C, 4 CHACO-), 165.61/0 (1C, CO2R), 144.21/1 (1 
olefin. C, C-3'), 143.64/0, 142.36/0, 141.87/0, 141.05/0, 134.53/0 und 132.98/0 (6C), 127.31/1, 
126.56/1, 124.40/1, 123.87/1, 123.34/1 und 122.92/1 (6C), 118.02/1 (C-2'), 72.57/1 (C-2), 52.44/3 
(1C, CO2CH3), 36.66/2 (C-3), 20.87/3-20.14/3 (4C, 4 CHACO-) ppm; C27H26012 (542.5); ber.: 
C59.78, H 4.83; gel.: C 59.58, H 5.03. 
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