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Aus dem 6-Methoxypyranon 5 la& sich mit 1,2-Ethandiol siiurekatalysiert Synthesis and Structure of Tetrahydropyrano[~-b]-[1,4]dioxines') 
iiber das Dioxolanderivat 6 das Tetrahydro-cis-pyranodioxinon 7 4 s  gewin- 
nen. Mit 2-Mercaptoethanol reagiert 5 nach Basenzusatz zum Thioether 10, 
der sich unter SiiureeinfluB zu den cis- und trans-Tetrahydro-pyranooxathii- 
nonen 1 1 4 s  und 11-trans cyclisieren lilSt Aus 5 und trans-l.2-Qclohexan- 
diol (12) entstehen die Dioxolanderivate 13 und 14, die sich in die Octa- 
hydro-trioxaantJuacenone 15 und 16 uberRihren lassen. 'H-NMR-Spektren 
zufolge stimmen Konfiguration und Konfomtion von 6 und 7 mit der Pyx- 
nodioxananordnung in 13 und 15 iiberein. 

Under acidic conditions the 6-methoxypyranone 5 and 1.2-ethanediol are 
converted via the. dioxolane 6 to the tetrahydro-cis-pyranodioxinone 7 4 s .  
When 5 is mated with 2-mercaptoethanol and base the thioether 10 is isola- 
ted. Acid induced cyclisation of 10 yields the cis- and trans-tehahydro- 
pymo-oxathiinones 1 1 4 s  and 11-trans. Trans- l,2-cyclohexanediol (It) 
reacts with 5 to the dioxolane derivatives 13 and 14, which can be transfor- 
med to the octahydm-lrioxa-anthracme derivatives 15 and 16. The 'H-NMR 
data show that configuration and conformation of 6 and 7 a~ in accordance 
with the pyranodioxane structure in 13 and 15. 

2-Enone konnen mit 1,2-Ethandiol(2) unter Addition und Acetalbildung 
reagieren. So setzt sich 2-Butenal (1) shxekatalysiert mit 2 zum Dioxolan 
3 urn; daneben entsteht in geringer Menge das 1.4-Dioxepin 4*). 

Wir haben im Zusammenhang mit der Synthese und der 
pharmakologischen Priifung von Pyranderivaten das Enon 
53) mit 2 umgesetzt und dabei ein farbloses, kristallines 
Produkt erhalten, dessen Analysen und Spektren zur Pyra- 
nodioxan-Formel6 passen. 

Im 'H-NMR-Spektrum mitt das Signal des Acetalprotons (in 4a-Stellung) 
bei 4.69 ppm als Dublett mit einer Kopplungskonstanten von 2 Hz auf, was 
fiir eine cis-Verkniipfung von Dioxan- und Pyranring spricht. 

Ansatze gaben Hinweise auf die Bildung eines trans-Isome- 
ren (7-trans). Offensichtlich ist das Pyranodioxansystem in 
6 und 7 in der cis-Form trotz groBerer sterischer Wechsel- 
wirkungen stabiler als in der trans-Form. Das l a t  sich 
durch den "anomeren Effekt'I4), also den stabilisierenden 
EinfluR eines axial stehenden Sauerstoffatoms am Acetal- 
zentrum erklaen. 
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Durch Einwirken von Ameisensaure auf 6 gelang es dann, 
selektiv den Dioxolanring zu entfernen. Nach Abdestillieren 
des Ethylendiformiats (8) blieb das Pyranodioxanon 7 
zuriick. Auch hier zeigt das Signal des 4a-Protons im 'H- 
NMR-Spektrum mit einer Kopplungskonstanten von 2 Hz 
eine cis-Verknupfung der beiden Ringe an. Weder dc- noch 
spektroskopische Untersuchungen der ungereinigten 

Mit 2-Mercaptoethanol (9) gelang es, 5 schrittweise um- 
zusetzen: Mit Pyrrolidin als Katalysator entstand das Addi- 
tionsprodukt 10, das sich dann unter Chlorwasserstoffein- 
wirkung cyclisieren lieB. Das Reaktionsprodukt enthielt die 
beiden chromatographisch trennbaren cis- und trans-Pyra- 
nooxathiane 11-cis und 11-trans. 

n 1 1  -cis 

H 
1 1  -trans 

Im 'H-NMR-Spektrum von 11-trans tritt das acetalische 
Proton bei 4.78 ppm als Dublett mit J = 8 Hz auf; das paBt 
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am besten zu einer trans-diaxialen Anordnung zweier be- 
nachbarter Protonen. Das Signal des 4a-Protons im Spek- 
trum von 11-cis spricht rnit J c 1 Hz fur die cis-Stellung der 
4aI8a-Protonen. 

Beim jeweiligen Erhitzen von 11-cis sowie 11-trans in 
Benzol rnit 4-Toluolsulfonsaure lieB sich dc eine Gleichge- 
wichtseinstellung beobachten. Nach 6 Stunden waren die 
Chromatogramme der beiden Ansatze gleich und das 'H- 
NMR-Spektrum zeigte, daB sich 94% 11-cis neben 6% 11- 
trans gebildet hatte. 

Den komplexen Aufspaltungsmustem der 2-, 3- und 6- 
CH2-Signale des 'H-NMR-Spektrums zufolge liegt 7-cis in 
fixierter Konformation vor. Das war nicht von vomherein 
zu erwarten, weil die beiden Sessel-Sesselkonformationen 
7-cis A und 7-cis B einen stabilisierenden anomeren Effekt 
aufweisen sollten. 

Das 'H-NMR-Spektrum von 7-cis spricht fur die Konfor- 
mation A: Das Dublett des 8-CH2-Signals (2.69 ppm, J = 4 
Hz) zeigt bei gleicher Kopplung der beiden Protonen in 8- 
Position mit dem 8a-Proton einen gleichen Diedeminkel an 
(wie in der Newman-Projektions-Formel von 7-cis A er- 
sichtlich). In der 7-cis B-Konformation steht ein Proton der 
8-CH2-Gruppe fast antiperiplanar zum 8a-Proton: in diesem 
Falle ware eine Kopplungskonstante von 8-10 Hz zu erwar- 
ten. 

Die bevorzugte A-Konformation wird wahrscheinlich 
durch die raumliche Wechselwirkung zwischen den axial 
stehenden Protonen der CH2-Gruppen in 2- und 8-Stellung 
verursacht. 

7-cis A FO 7-cis B 

Zur genaueren Untersuchung der Konformation von Pyra- 
nodioxanen setzten wir 5 mit trans-l,2-Cyclohexandiol(l2) 
um und erhielten die chromatographisch trennbaren Spiro- 
verbindungen 13 und 14. Die Hydrolyse des Dioxolanringes 
gelang wiederum mit Ameisensaure und fiihrte zu den tricy- 
clischen Ketonen 15 und 16. Den vier Reaktionsprodukten 
13, 14, 15 und 16 gemeinsam ist die cis-Verknupfung von 
Pyran- und Dioxanring: In den 'H-NMR-Spektren tritt das 
Acetalproton H-9a als Dublett rnit J = 2-4 Hz auf. Trans- 
verknupfte Isomere waren wiederum nicht nachweisbar. 
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Beim Vergleich der 'H-NMR-Spektren des tricyclischen 
Ketons 15 und des bicyclischen Pyranodioxans 7-cis f d t  
auf, das die chemischen Verschiebungen, Multiplizitaten 
und Kopplungskonstanten aller Pyranprotonensignale gut 
iibereinstimmen. Die Verkniipfung von Pyran- und Dioxan- 
ring ist demnach im bicyclischen Keton 7-cis die gleiche 
wie im Tricyclus 15, und die Konformation von 7-cis A 
stimmt rnit der durch den Cyclohexanring fixierten Konfor- 
mation von 15 iiberein. Ebenso entsprechen sich Konfgura- 
tion und Konformation von 7-cis B und 16. 

Das von uns dargestellte tricyclische Keton 15 stimmt 
sowohl in der regio- als auch der stereochemischen Anord- 
nung rnit der Grundstruktur des Antibiotikums Spectinomy- 
cin 175) sowie des Cardiotonicums Asclepin 1S6) uberein. 

17 18 

Dem Fonds der Chemischen Industrie danken wir fiir die finanzielle Un- 
terstiitzung unserer Arbeit, Frau A. Dimmerling flir die engagierte Mitarbeit 
im Laboratorium. 

Experimenteller Teil 

2 3.8,8a-Tetrahydro-cis4aH-pyrano[23-b]-[l.4]dioxin-7(6H)-on- 
erhylenacelal (6) 

2.56 g (20 mmol) 5, 3.10 g (50 mmol) 2, eine Spatelspitze p-Toluolsul- 
fonsiiure und 40 ml Benzol wurden 75 min am Wasserabscheider erhitzt. 
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Die Benzolschicht wurde erst mit 2proz. NaOH und dann mit HzO ausge- 
schiittelt, der warige Extrakt anschlieknd mit CHzClz extrahiert. die 
CHzClz-Liisung getrocknet (KzCO3) und destilliert. Das Destillat (Sdp4.01 
90-94°C) kristallisierte zu farblosen Kristallen Schmp. (EtzO) 56-56.5", 
Ausb. 2.31 g (57.2%). C9H14O5 (202.2) Ber. C 53.5 H 6.98 Gef. C 53.3 H 
6.80 Molmasse 202 (ms).- lR (KBr): 2960 1100. 1070 me'.- 'H-NMR 
(CDC13): 6 (ppm) = 1.93 (dd, J = 14/5 Hz, lH), 2.29 (ddd, J = 14/6/2 Hz, 
lH), 3.24-4.38 (m, 11H), 4.69 (d, J = 2 Hz, 1H). 

23,8,8a-Tetrahydro-cis-4oH-pyrano[23-b]-[l.4]dioxin-7(6H)-on (7-cis) 

4.04 g (20 mmol) 6 wurden in 40 ml Ameisensaure (98-100%) 6 h bei 
RT geriihrt. Dann wurde mit 120 ml Hz0 verdiinnt und mit CHzClz exua- 
hiert. Der CHzClz-Extrakt wurde zweimal mit je 100 ml SprOZ. NaHC03 
gewaschen, getrocknet (KzCO3) und i.Vak. eingeengt. Durch Hochvaku- 
umdestillation (die Badtemp. darf 50°C nicht iibersteigen) wurde Ethylen- 
diformiat (8) abgetrennt (Sdp.o,os 26"). Farblose Kristalle (EtzO), Schmp. 
67-67.5"C. Ausb. 1.56 g (49.3%). C7H1004 (158.2) Ber. C 53.2 H 6.37 Gef. 
C 53.1 H 6.32 Molmasse 158 (ms).- IR (KBr): 2910; 1720 1100; 
1080 cm-'.- 'H-NMR (CDCI3): 6 (ppm) = 2.69 (d, J = 4 Hz, 2H), 3.40-4.34 
(m, 5H), 4.15 (d, J = 16 Hz, lH), 4.54 (d. J = 16 Hz, lH), 5.08 (d, J = 2 Hz, 
1H). 

5.6-Dihydro-5-(2-hydro~ethylthio)-6-merho~-2H-pyran-3(4H)-on (10) 

1.28 g (10 mmol) 5 und 0.78 g (10 mmol) 9 wurden in 50 ml Chloroform 
gelost und mit 2 Tr. Pymlidin versetzt. Nach 8 h wurde i.Vak. abgedampft 
und das zuriickbleibende farblose 0 1  destilliert Sdp.o,l 40-65". Ausb. 2.06 
g (100% vor der Destillation). CsH1404S (206.3) Ber. C 46.6 H 6.84 S 15.5 
Gef. C 46.7 H 6.73 S 15.5 Molmasse 206 (ms).- IR (Film): 3450 2840 
1730; 1070 cm-'.- 'H-NMR (CDC13): 6 (ppm) = 2.46-3.12 (m, 5H, davon 
1H WD-Tausch), 3.12-3.41 (m, lH), 3.53 (s, 3H), 3.80 (t. J = 6 Hz, 2H), 
3.92 (d, J = 17 Hz, IH), 4.23 (d, J = 17 Hz, lH), 4.89 (d, J = 4 Hz, 1H). 

cis- undirans-2J.8.8a-Tetrahydro-4aH-pyrano[23-b]-[I .4]- 
oxathiin-7(6H)-on (11-cis und 11-trans) 

In eine Losung aus 2.06 g (10 mmol) 10 in 100 ml THF wurde 5 min 
unter Kiihlung HC1-Gas eingeleitet. Nach 1 h bei RT wurde der Ansatz auf 
100 g Eis gegossen und mit CHzClz extrahiert Der CHzClZ-Extrakt wurde 
mit 100 ml 5 proz. NaHC03 gewaschen, getrocknet (KzCO3) und i.Vak. 
eingedampft. Der Riickstand wurde am Chromatotron getrennt (4 mm- 
Platte; LM: PetroletherEthyIacetat = 8 : 2; Fraktionen zu 20 ml). Zuerst 
wurde das cis-Isomer, dann das trans-Isomer e1uiert.- 11-cis: Farblose Kri- 
stalle (2-Propanol), Schmp. 67", Ausb. 0.25 g (14.4%). C7H1003S (174.2) 
Ber. C 48.3 H 5.79 S 18.4 Gef. C 48.2 H 5.73 S 18.5 Molmasse 174 (ms).- 
IR (KBr): 1715; 1065 cm-'.- 'H-NMR (CDCI3): 6 (ppm) = 2.23 (dt, J = 
15/2.5 Hz, lH), 2.62-3.33 (m, 4H), 3.734.69 (m, 2H), 3.93 (d, J = 16 Hz, 
lH), 4.36 (d, J = 16 Hz, lH), 5.20 (s-breit, IH).- 11-trans: Farblose Kristal- 
le (2-Propanol), Schmp. 80°C. Ausb. 0.33 g (19.0%). C7HIoO3S (174.2) 
Ber. C 48.3 H 5.79 S 18.4 Gef. C 48.2 H 5.75 S 18.5 Molmasse 174 (ms).- 
IR (KBr): 1725; 1095; 1070 an-'.- 'H-NMR (CDC13): 6 (ppm) = 2.15-3.41 
(m, 5H), 4.00 (ddd, J = 12/12f2 Hz, lH), 4.32 (s, 2H), 4.49 (ddd, J = 12/4/2 
Hz, IH), 4.78 (d, J = 8 Hz, 1H). 

lsomerisierung von 11-cis und 11-trans 

a) 20 mg (0.11 mmol) 11-cis, 1 mg p-Toluolsulfonsaure und 3 ml Benzol 
wurden 6 h riickflieknd erhitzt. Zur Beobachtung der lsomerisierung 
wurde stiindlich ein DC angefertigt (LM: CHzC12/Ethylacetat = 9 : 1; De- 
tektion; Vanillin/HzSOd).- b) 90 mg (0.52 mmol) ll-rrans, 20 mg p-Tolu- 
olsulfonsaure und 10 ml Benzol wurden riickflieknd erhitzt. Durch stiind- 
liches DC (Bedingungen wie oben) wurde die Gleichgewichtseinstellung 
iibenvacht Nach 6 h wurde mit 2 ml 2N-NaOH gewaschen, getrocknet 
(Na2S04) und i.Vak. eingeengt. Mit Hilfe der Signale der acetalischen 

Protonen im 'H-NMR-Spektrum (CDC13) wurde das cis/trans-Isomerenver- 
hutnis bestimmt: 6 (ppm) = 5.20 (d, J = 1 Hz. 0.94 H); 4.78 (d, J = 8 Hz, 
0.06 H). 

4a,5.6.7.8,8a.9a.I0a-Octahydro-cis4a-transoid-4a-lOa-trans-lOa-2H-l.9, 
I0-trio.xaanthracen-3(4H)-on-l~-cyclohexylenace~al( 13) und 
4a.5.6,7,8,8a,9a,lOa-0ctahydro-cis4a-cisoid-4a.l0a-tron-l Oa-2H-1.9.10- 
trioxaanthracen-3(4H)-on-l,2-cyclohexylenacetaI (14) 

1.28 g (10 mmol) 5, 2.44 g (21 mmol) 12, eine Spatelspitze p-Toluolsul- 
fonsaure und 40 ml Benzol wurden 90 min am Wasserabscheider erhitzt. 
Nach dem Einengen i.Vak. wurden die beiden Produkte chromatographisch 
getrennt (Flash-Chromatographe; Saulendurchmesser = 5 cm; LM = 
PetroletherEhtylacetat = 9 : 1; Fraktionen zu 20 ml). Zuerst wurde 13, 
dann 14 eluiert. 13 Farblose Kristalle (Ethylacetat). Schmp. 182-183". 
Ausb. 0.75 g (24.2%). CI7H2605 (310.4) Ber. C 65.8 H 8.44 Gef. C 65.9 H 
8.38 Molmasse 310 (ms).- IR (KBr): 2950; 1090 cm-'.- 'H-NMR (CDCl3): 
6 (ppm) = 1.07-2.83 (m, 18H). 3.04-4.37 (m, 7H), 5.04 (d, J = 3.5 Hz, 1H). 
1 4  Farblose Kristalle (Petrolether), Schmp. 112-113°C. Ausb. 1.18 g 
(38.1%). C17H2605 (310.4) Ber. C 65.8 H 8.44 Gef. C 65.6 H 8.42 Mol- 
masse 310 (ms).- IR (KBr): 2940, 1120 cm-'.- 'H-NMR ((CDCI3): 6 (ppm) 
=1.09-2.58(m,18H),3.00-4.26(m,7H),4.76(d,J=0.5Hz,lH). 

4a,5,6,7,8,8a,9a.IOa-Ocrahydro-cis-4a-transoid-4a,IOa-~ra~-l Oa-2H-19, 
IO-rrioxaanthracen-3(4H)-on (15) 

1.21 g (3.9 mmol) 13 wurde 24 h in 10 ml Ameisensaure geriihrt. Dann 
wurde mit Hz0 verdiinnt und mit CHzC12 extrahiert. Die CHzClz-Extrakte 
wurden zweimal mit je 25 ml SprOZ. NaHC03 gewaschen, iiber Na2S04 
getrocknet und i.Vak. eingedampft. Der Riickstand wurde sc gereinigt 
(Saulendurchmesser 2.7 cm; Fiillhohe 22 cm; LM : PetroletherEthylacetat 
= 8 : 2; Fraktionen zu 15 ml). Farblose Kristalle (2-Propanol), Schmp. 88- 
90". Ausb. 0.09 g (10.9%). c11H160.1 (212.3) Ber. C 62.3 H 7.60 Gef. C 
62.3 H 7.60 Molmasse 212 (ms).- IR (KBr): 2950; 1730; 1090 cm-'.- 'H- 
NMR (CDC13): 6 (ppm) = 0.77-2.24 (m, 8H), 2.71 (dd, J = 16/8 Hz, lH), 
3.07 (dd, J = 16/8 Hz, lH), 3.18-3.63 (m, 2H), 3.87 (d, J = 16 Hz, lH), 4.31 
(ddd. J = 8/8/3.5 Hz, lH), 4.35 (d, J = 16 Hz, IH), 5.17 (d, J = 3.5 Hz, 1H). 

4aJ.6,7,8,8a,9a.I Oa-0ctahydro-cis-4a-cisoid-4a,lOa-trans-lOa-2H-l9.10- 
trioxaanthracen-3(4H)-on (16) 

1.65 g (5.3 mmol) 14 wurden in 15 ml Ameisenshre 52 h geriihrt Dann 
wurden 50 ml HtO zugegeben und mit CHzC12 extrahiert. Nach zweimali- 
gem Waschen mit je 25 m15 proz. NaHC03 wurden die CHzC12-Extrakte 
getrocknet (NazS04) und i. Vak. eingeengt Der Riickstand wurde sc gerei- 
nigt (Saulendurchmesser 2.7 cm; Fiillhohe 21 cm; L M  Petrolether/Ethyl- 
acetat = 8 : 2; Fraktionen zu 15 ml). Farblose KristaJle (2-Propanol), 

Gef. C 62.3 H 7.59 Molmasse 212 (ms).- IR (KBr): 2950; 1720; 
1090 cm-'.- 'H-NMR (CDCI3): 6 (ppm) = 1.02-2.33 (m, 8H), 2.67 (d, J = 
3.5 Hz, 2H), 3.07-3.93 (m, 2H), 4.14 (d, J = 17 Hz, lH), 4.22 (td, J = 
3.5f2.5 Hz, IH), 4.53 (d, J = 17 Hz, lH), 5.08 (d, J = 2.5 Hz, 1H). 

SChmp. 117O, Ausb. 0.18 g (16.1%). C11H1604 (212.3) Ber. C 62.3 H 7.60 
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