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Kumulierte Ylide XX.! Synthesen (E)-a,f-ungesittigter macrocyclischer Lactone durch
intramolekulare Wittig-Olefinierung via Triphenylphosphoranylidenketen®

Hans Jiirgen Bestmann,* Rainer Schobert

Institut fiir Organische Chemic der Universitit Erlangen-Niirnberg, HenkestraBe 42, D-8520 Erlangen, Federal Republic of Germany

Cumulated Yiides XX.! Syntheses of (E)-a,8-Unsaturated Macrocyclic
Lactones by Intramolecular Wittig-Olefination via Triphenylphosphoran-
ylideneketene®

Two methods for closure of macrocyclic lactone rings by intramolecular
Wittig reaction of (w-oxoalkoxy)carbonylmethylenetriphenylphosphor-
anes are described. The latter are easily accessible by addition of the
appropriate (free or protected) w-hydroxyalkanals to the cumaulated ylide
triphenylphosphoranylidencketene. Examples are then given for the use
of these methods in natural product synthesis.

Das durch f-Eliminierung von Methanol aus Methoxycarbo-
nylmethylentriphenylphosphoran (1) mit Basen wie n-Butyl-
lithium?, Natrium-bis(trimethylsilyl)amid* oder Natriumamid'
bequem zugingliche Triphenylphosphoranylidenketen (2) hat
sich als duBerst vielseitiger Synthesebaustein erwiesen®. So
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addieren sich acide Verbindungen mit groBer Nucleophilie des
anionoiden Teils glatt unter Bildung monomerer Addukte an
25, im Falle von Alkoholen 3 resultieren die Alkoxycarbonyl-
methylentriphenylphosphorane 4.

Ethylenacetale langkettiger «-Hydroxyaldehyde reagieren mit
2 zu den entsprechenden Esteryliden 6, aus denen sich die
Phosphoniumsalze 7 durch Zusatz der dquivalenten Menge
0.1 N wabBriger Salzsdure unter gleichzeitiger Abspaltung der
Acctalschutzgruppe bilden. Tropft man Ldsungen von 7 in
einen wiiBrigen Puffer von pH = 8.4, so entstchen (w-Oxoal-
koxy)carbonylmethylentriphenylphosphorane 8. die sich durch
rasche E-stercoselektive’ intramolekulare Wittig-Olefinierung
in (E)-o,f-ungesdttigte macrocyclische Lactone 9 umwandeln
(Methode A). Der gaschromatographisch bestimmte Anteil an
Z-Tsomeren betriigt 5 bis 8%. Eine alternative Methode B
ergibt sich im Zutropfen des freien w-Hydroxyaldehyds 10 zu
ciner siedenden Losung von 2 in Xylol. Die Ausbeuten beider
Methoden sind in etwa gleich. Stabilitit und Zuginglichkeit
der Vorstufen und Produkte bestimmen die Wahl des Verfah-
rens (vgl. Tabelle).

Die ungesittigten Lactone 9 kénnen leicht mit Wasserstoff an
Palladium auf Tierkohle zu den gesittigten Macroliden 11
hydriert werden; 11f ist der pflanzliche Moschusriechstoff
Exaltolid.

Das aus Kulturen von Cephalosporium recifei isolicrte Recifeio-
lid (19) 1Bt sich in racemischer Form ausgehend von 4-Pentin-
2-01(13)° und dem aus 5-Brompentanal leicht zugiinglichen 2-(4-
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Brombutyl)-1,3-dioxolan (14)'° gewinnen. Der Alkohol 13
selbst ist durch Umsetzung der aus 2-Propinylbromid (12) mit
Aluminiumgrie in Gegenwart von Quecksilber(IT)chlorid (Sub-
limat) entstehenden aluminiumorganischen Verbindung mit
Acetaldehyd leicht in 65% Ausbeute erhiltlich. Diz Acetylen-
kupplung von 13 und 14 ergibt das Alkinol 15, das E-selektiv mit
Natrium in fliissigem Ammoniak zum Alkenol 16 reduziert wird.
Das durch Addition von 16 an 2 erhaltene Ylid 17 kann nach
Methode A zum E, E-Dienolid 18 cyclisiert werden. Die selektive
Reduktion der konjugierten Doppelbindung in 18 mit Natrium-
bis(2-methoxyethoxy)aluminiumhydrid/Kupfer(I)bromid
(Red-Al/CuBr)! ! fithrt zu (RS)-19:

Den Moschusriechstoff Ambrettolid (25) erhilt man nach
Schema D. Das aus dem Bromacetal 14 mit Tripheriylphosphin
gebildete Phosphoniumsalz 20 geht nach Deprotonierung zum
korrespondierenden Ylid mit 9-Oxononylacetat (21)!> Z-ste-
reoselektiv die Wittig-Reaktion ein. Nach Verseifung des Ace-
tats 22 wird der gebildete Alkohol mit 2 zum Esterylid 23
umgesetzt und dieses nach Methode A zum doppelt ungesattig-
ten Lacton 24 cyclisiert. Red-Al/CuBr!'! schlieBlich reduziert
24 selektiv zum Ambrettolid (25).
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Die zur Herstellung der (E)-a.p-ungesiitigten Lactone 9e und 9f
bendtigten Hydroxyalkyldioxolane Se'* und 5f'* sind literaturbeschrie-
ben; Triphenylphosphosanylidenkcten (2) ist nach Lit.! leicht zugiing-
lich. Fiir chromatographische Trennungen wurde Kieselgel 60 der Fa.
Merck verwendet. Die Spektralphotometer Acculab A1, A3, A8 der Fa.
Beckmann dienten zur Aufnahme der IR-Spektren. "H-NMR-Spektren
wurden auf einem INM-C-60-HL-Spektrometer der Fa. Jeol gemessen,
Massenspektren wurden in dem Massenspektrometer MAT CH-
4B(EFC-4B-Quelle, Direktcinlass, 70 eV) der Fa. Varian MAT aufge-
zeichnet, Elementaranalysen mit dem Verbrennungsautomaten C.H.N-
Rapid der Fa. Heraeus crhalten. Die Schmelzpunkte sind ebenso wie die
Siedepunktc unkorrigiert.

SYNTHESIS

2-(8-Hydroxyoctyl)-1,3-dioxolan (Sa):

9-Acetoxynonanal (21'2; 20.0 g, 100 mmol) wird mit reinem Ethylengly-
kol (7.5g, 120 mmol) und p-TsOH (100 mg) in Toluo!l (250 mL) am
Wasserabscheider unter Riickflu erhitzt, bis sich kein Reaktionswasser
mehr bildet. Nach Abdampfen des Losungsmittels versetzt man den
Riickstand mit McOH (100 mL) und 10% KOH (100 mL) und LBt bei
30°C 3 h rithren. Man entfernt sodann die Solventien am Rotationsver-
dampfer, nimmt den Riickstand in CH,Cl, (100 mL) auf, wischt die
organische Phase mit verdiinnter 5% NaHCO, sowie H,0. trocknet
iiber MgSO, und destilliert unter Vakuum. Farblose Flilssigkeit: Aus-
beute: 15.2 g (75%); bp 115°C/0.1 Torr (Kugelrohr, Luftbadtempera-
tur).

C,;1H;,0, ber. €65.31 H 10.96

(202.3) gef. 65.18 11.03

IR (Film): v = 3350 cm ™ 1.

TH-NMR (CDCl;/TMS;,): 8 = 1.15-1.75 (m, 14 H, (CH,),); 2.10 (bt s.
1 H, OH); 3.60 (t, 2 H, J = 6 Hz, CH,0); 3.75-4.00 (m, 4H, O(CH,),);
4.85 (t, 1 H, J = 4 Hz, OCHO).

MS: mjz = 202 (M *).

2-Hydroxyalkyl-1,3-dioxolane Sb-d, g; allgemeine Arbeitsvorschrift:

Zu einer aus Mg (0.29 g, 12 mmol) und dem jeweiligen Alkylhalogenid
(12 mmol) frisch bereiteten Grignardlosung in THF (20 mL) tropft man
langsam eine Losung des betreflenden 2-(w-Oxoalkyl)-1,3-dioxolans
(10 mmol) in THF (10mL). Nach 12h Rihren bei r.t. wird durch
Zugabe von Eiswasser (SmL) hydrolysiert und der Ansatz mit Et,0
(3 x 50 mL) extrahiert. AnschlieBend wischt man dic vereinigten orga-
nischen Phasen mit H,0, trocknet iiber MgSO, und destilliert unter
Vakuum.

2-(8-Hydroxynonyl)-1,3-dioxolan (Sb): 1.49 g (69%) zus Mel (1.70g)
und 2-(8-Oxooctyl)-1,3-dioxolan'® (2.0 g, 10 mmol) (erhiltlich durch
Oxidation von $a mit PCC'®), bp 97-102°C/0.1 Torr (Kugelrohr,
Luftbadiemperatur).

Cy;H,40; bher. C6662 H11.13

(216.3) gef. 66.57 11.18

IR (Film): v = 3370cm™".

'"H-NMR (CDCl,/TMS,,): 8 = 1.18 (d, 3H,J = 6 Hz, CH,); 1.10-1.77
(m, 14 H, (CH,),); 2.20 (br s, 1 H, OH); 3.65 (m, 1 H, CHO); 3.90-4.10
(m, 4H, O(CH,),); 4.87 (1, 1H, J = 4 Hz, OCHO).

MS: mjz =216 M™}.

2-(8-Hydroxyundecyi)-1,3-dioxolan (S¢): 1.75 g (72 %) aus 1-Brompro-
pan (1.47g) und 2-(8-Oxooctyl)-1,3-dioxolan'® (2.0g, 10 mmol); bp
105°C/0.1 Torr (Kugeirohr, Luftbadtemperatur).

CyeHpyOs ber. C68.81 H11.54

(2444)  gef. 6871 1132

IR (Film): v = 3350 cm ™.

TH-NMR (CDC1,/TMS,,): 8 = 1.15(t, 3H, J = 7Hz, CHy); 1.10-1.80
(m, 18 H, 9CH,); 2.65 (s, 1 H, OH); 3.70 (m, 1 H, CHO); 3.90-4.00 (m,
4H, O(CH,),); 4.87 (t, 1 H, J = 4 Hz, OCHO).

MS: m/z = 244 (M*).

2-(8-Hydroxy-8-methyldecyl)-1,3-dioxolan (8d): 1.66g (72%) aus
Brommethan (1.31g) und 2-(8-Oxononyl)-1,3-dioxolan (erhiltlich
durch Oxidation von §b mit PCC'®); bp 127°C/0.05 Torr (Kugelrohr,
Luftbadtemperatur).

CaHs0; ber. € 68.81 H11.54

(2344)  gef. 6864 117

IR (Film): v =3350cm .

JH-NMR (CDCL/TMS,): 8 = 1.10 (s, 3H, H,CCO); 1.18 (¢, 3H,
J=1Hz, CH,); 1.15-1.75 (m, 16H, 8CH,); 2.10 (s, 1H, OH),
395--4.05 (m, 4H, O(CH,),); 485 (t. 1 H, J =4 Hz, OCHO).

MS: mjz = 244,

2-(12-Hydroxytridecyl)-1,3-dioxolan(5g): 2.34 g (86 %) aus Mel (1.70 g)
und 2-(12-Oxododecyl)-1,3-dioxolan'® (2.56 g, 10mmol) (erhiltlich
durch Oxidation von 5£' mit PCC!®); bp 103°C/0.02 Torr (Kugelrohr,
Luftbadtemperatur).

CyeH3,0, ber. €70.54 H11.83

@724)  gef. 7073 1162

IR (Film): v = 3360cm™".

Heruntergeladen von: NYU. Urheberrechtlich geschutzt.
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*H-NMR (CDCly/TMS,,.): 8 = 118 (d, 3H, J = 6 Hz, CH,); 1.10-1.77
{m, 22H, (CH,)y,); 2.17 (s, 1H, OH); 3.67-3.90 (m, : H, CHO);
3.90-4.00 (m, 4H, O(CH,),): 4.85 (1, 1H, J = 4 Hz. OCHO).

MS: iz =272 (M),

2-(10-Hydroxydecyl)-1,3-dioxolan (5¢)'*:

Zu einer Lésung von 2-(9-Decenyl)-1,3-dioxolan'” (21.2 g, 100.0 mmol)
in abs. THF (50 mL) tropft man langsam unter Inertgasatmosphire
und Eiskiihlung eine Losung von 9-BBN (100.0 mmol) ir abs. THF
(75 mL). Das Reaktionsgemisch wird noch 2 h bei r.t. geriihrt und bei
0°C vorsichtig mit 6N NaOH (20 mL) und 30 proz. H,0, (40 mL)
versetzt. Man erwiirmt sodann noch 1 h auf 50 °C, destilliert die Solven-
tien ab und extrahiert den Riickstand mit Et,0 (3 x 300 mL). Die
vereinigten etherischen Extrakte werden mit H,0 gewascken und ge-
trocknet (MgSO,). Nach Abdampfen des Losungsmittels erhilt man
19.5¢ (85%) Se vom mp 28°C (aus Pentan) und bp 122°C/0.01 Torr
(Kugelrohr, Luftbadtemperatur).

Cy3H,605 ber. C67.79 H 11.38

(230.3) gef. 67.65 11.27

IR (Film): v = 3420 em "%,

'H-NMR (CDCl,/TMS;,): 8 = 1.15-1.80 (m, 18 H, (CH,)g); 2.10(br s,
LHL OH); 3.60(t, 2H, J = 6 Hz. CH,0); 3.75-4.00 (m, 4 H, O(CH),),):
4.90 (t, 1H, J = 4 Hz, OCHO).

MS: mjz =230 (M™).

(E)-, p-ungesiittigte Macrolide 9 (vgl. Tabelle); allgemeine Arbeitsvor-
schrift:

Mecthode A: Eine Losung von Triphenylphosphoranylidenketen (2:
3.02 g, 10 mmol) und 2-Hydroxyalkyl-1,3-dioxolan 5 (10 mmol) in was-
serfreiem Toluol (100 mL) wird unter Inertgasschutz am Riickfluf
erhitzt (prim., sec., bzw. tert. Alkohole 1, 2 bzw. 3d). Nach Abdampfen
des Losungsmittels gibt man zum 6ligen Riickstand von 6 0.1 N mit
Inertgas gesittigte wiiBrige HCI (101 mL) (bei lingerkettigen Verbin-
dungen mit 5% THF als Losungsvermittler), 1iBt die Losuag mehrere
Stunden bei r.1. stehen und tropft sic dann (20 mL pro h) zu einem gut
geriihrten Zweiphasengemisch von 2 L wélirigem Puffer (3.68 g LiOH,
5.68 g 85 proz. H3PO,, 2.96 g Eisessig, 3.04 g B(OH);) und 1 L Toluol.
Die Phasen werden getrennt, die wiéBrige mit Toluol (3 x 100 mL)
extrahiert und die vereinigten organischen Phasen sodann mit MgSO,
getrocknet und cingedampft. Den Riickstand chromatogranhiert man
mit ¢a. 200 mL Hexan/Et,O (3:1) iiber 20 g Kieselgel 60, dampft das
Eluat cin und destilliert den Riickstand unter Vakuum.
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Mcthode B: Zu einer siedenden Losung von 2 (3.02 g, 10 mmol) in
abs. Xylol oder Toluol (200 mL) tropft man langsam unter Inertgas-
atmosphiire und kriftigem Riihren eine ca. 0.1 M Losung (100 mL) des
betreffenden «»-Hydroxyaldehyds 10 im gleichen Solvens. Nach Abzie-
hen des Losungsmittels wird der Riickstand wiederholt mit Hexan/Et,0
{1:1) ausgekocht und die vereinigten [Extrakte zur Abtrennung von
Triphenylphosphinexid iber 20 g Kieselgel 60 filtriert. Das Eluat wird
eingedampft und der verbleibende Riickstand durch Vakuumdestillation
gereinigt.

Exaltolid (111):

In ¢ciner Schiittelente wird 15-Pentadec-2-cnolid (91: 1.19 g. 5 mmol) in
abs. EtOAc (20ml.) gelost und mit 5 proz. Palladium,Tierkohle
{300 mg) als Katalysator versetzt. Nach AnschluBB an eine einfache
Hydrierapparatur wird mit einem Druck von 1 atm bis zur Beendigung
der Wasserstoflautnahme (ca. 3 h) bei 20°C geschiittelt. Sodann wird
die Lésung filtriert, das Solvens abgezogen und der Riickstand unter
Vakuum destilliert; Ausbeute: 1.19g (98%): bp 98 €/0.02 Torr, mp
34°C (Lit."® bp 102 -103°C/0.03 Torr, mp 34°C).

4-Pentin-2-ol (13):

Unter Inertgasatmosphire versetzi man cine Mischung aus Aluminium-
grieB (3.1 g, 114.1 mmol), abs. THF (25 mL) sowie cinigen Kristallen
HgCl, unter Riihren bei 60°C langsam mit einer Lésung von 2-
Propinylbromid (12) (20.0 g, 168.0 mmol) in THF (va.20 mL). Wenn
alles Halogenid umgesetzt ist, rithrt man noch 30 min bei 60°C. Die
Losung wird sodann auf —50°C abgekihlt und langsam mit einer
Losung von Acetaldehyd (5.7 g, 128.0 mmol) in wasserfreiem THF
(60 mL) versetzt. Dus entstchende Gemisch wird noch eine Stunde bei
0°C geriihrt und dann mit verdiinnter 20% H,SO, (50 mL) hydroly-
siert. Die wiBrige Phase wird mit Ether (3 x 100 mL) extrahiert. die
vereinigten etherischen Extrakte mit wenig H,O gewaschen und dann
iiber MgSO, getrocknet. Nach fraktionicrter Destillation im Inertgas-
strom erhilt man 7.0 g (65 %) 13 als farblose Flissigkeit vom bp 126°C
(Lit.° bp 127.3°C).

2-(8-Hydroxy-5-noninyl)-1,3-dioxolan (15):

Unter Stickstoffatmosphiire versetzt man eine Lésung von Li (0.813 g,
1173 mmol) in flissigem NH; (400 mL) mit einer Spatelspitze
Lisen(HDnitrat und wartct die Bildung von LiNH, ab (Farbumschlag
von ticfbau nach hellgrau!). Unter kriftigem Rihren wird dann eine
Losung von 4-Pentin-2-01° (13; 4.93 g, 58.6 mmol) in absolutem THF
(20 mL) langsam zugetropft, wobei sich dic ammontikalische Losung
tiefbraun firbt. Nach eciner Stunde Rihren gibt man langsam eine

Tabelle. (E)-2,fi-ungesittigte macrocyclische Lactone 9 durch intramolekulare Wittig-Olefinicrung

IR (Film)  'H-NMR (CDC1,/TMS,,)

S, J(Hz)

Pro-  Methode Aus- bp® Summen-
duct beute® (°C/Torr) formel® Voo
(%) (Molmassc) (cm™)

9 A 65 58/0.01 C1,H, 0, 1725
B 65 (182.2)

9% A 60 50/0.05 Cy5H,300, 710
(K) (196.3)

% A 60 81/0.01 C,14H,,0, 1707
(224.3)

94 A 55 74/0.01 Cy4H,,0, 1710
(K) (224.3)

9% A 65 7850002 C,3H,,0, 1715
B 65 (210.3)

of A 60 76/0.01 €530, 1710
(K) (238.4)

9 A 60 100/0.05 C1eH a0, 1715
(252.4)

" Ausbeute bei Methode A bezogen auf 6, bei Methode B auf 10.
" (K) bedeutet Reinigung durch Kugelrohrdestillation; angegeben ist
die Temperatur des Luftbades.

1.13-1.90 (m, 12H); 2.10-2.50 (m, 2H. CH,C=C); 4.33 (t, 2 H. J
=5, COOCH,). 5.88 (d1, 1H", J,, = 16, J,oqq = 1. C=CH*COO);
7.04 (dt, TH, J,, = 16, Jyqy = 8, CHP=CCOO0)

1.10-1.90 (m, 15H); 2.15-2.55 (m, 2H, CH,C=C); .05 (m, 1H.
CH(CH,)CO); 5.82 (dt, TH?, J,, = 16, J,cy = 1. C=CH*COO):
7.05 (dt, 1HP, J,, = 16. Jyyy = 8, CHP=CCOO0)

0.93 (1, 3H, J = 2, CH,); 1.20-1.90 (m. 16H); 2.26 (m1. 2H. CH,C
=C); 490 (m, tH, CHCO): 5.86 (dt, 1H J,, = 16, Jqy = 1. C
=CH*COO); 7.02 (dt, 1H, J,, = 16, Jyeq = 8. CH" =CCOO)
1.00 (m, 6H, 2CH,); 1.20-1.95 (m, 14H); 2.10-2.30 (m. 2H, CH,C
=C): 586 (di, THY, J,, =16, J,y = 1. C=CH*COO); 6.77 {dL.
TH®, J, = 16, Jyeq = 8, CHP=CCO0)

1.13-1.90 (m, 16H); 2.10-2.48 (m, 2H, CH,C=C}y 427 (1. 2H, J
= 6. CHOCO); 5.82 (dt, 1H?, J,y = 16, J gy = 1. C =CH*COO):
7.05 (A, TH®, J,, = 16, Jyeq, = 8, CH?=CO0)

1.20--1.80 (m, 20H); 2.10-2.45 (m, 2H, CH,C=C); 4.25 (t. 2H. J
= 5.5, CH,0C0); 5.83 (dt, 1H* J,,, = 16, J,cqy = 1. C =CH*COOY;
709 (dt, 1H®, J,, = 16, Jyeq = 8. CHY=COO)

1.10-1.90 (m. 23H); 2.13-2.55 (m, 2H, CH,C=C); 5.05 (m. 1H,
CH(CH,)OCO): 5.83 (dt, 1H*, J, = 16, J,qy = 1. C =CH*COO):
7.05 (dt, 1H®, J,, = 16, Jyeq, = 8, CH*=CCOO)

¢ Zufriedenstellende Mikroanalysen erhalten: C +0.35. H +0.11.

Heruntergeladen von: NYU. Urheberrechtlich geschutzt.
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Lésung von 2-(4-BrombutyD)-1,3-dioxolan (14'%: 7.2& g, 34.8 mmol) in
absolutem THF (10 mL) zu. Nach Abdampfen des NH; hydrolysicrt
man den Ansaiz mit 10 proz. NIH,Cl (72mL), extrahiert mit Et,0
(3 x 100 mL), wiischt die vereinigten organischen Phasen mit H,0,
trocknet iiber MgSO, und fraktionicrt im Vakuum. Ausheute: 6.18 g
(34%); bp 88--91°C/0.02 Torr (Kugelrohr, Luftbadtemperatur).

C,,HyOy ber. € 67.89 H9.50

212.3) el 6803 9.66

IR (Film): v = 3400 cm .

TH-NMR (CDCl,): d = 1.47(d, 31,/ = 6 Hz, CH,): 1.60--2.00 (m, 6 H,
3CH,); 2.34-2.50 (m, 4 H, 2CH,C=C); 2.60 (s, 11, OH); 4.00 (m, 4 H,
(CH,),0); 5.07 (t, 1 H, J = 3 Hz, OCHO).

(E)-2-(8-Hydroxy-5-nonenyl)-1,3-dioxolan (16):

Unter Stickstoffatmosphire versetzt man cine Losung ven Na (5.0 g,
217.7mmol) in fiissigem NH; (600 mL) mit einer Losung von 2-(8-
Hydroxy-5-noninyl)-1,3-dioxolan (15; 12.30 g, 57.95mmol) in abs.
1,0 (150 mL). Man Lifit solange rihren bis aller NH; abgedampft ist,
ydrolysiert mit ges. NH,C1 (30 mL), trennt dic Etherphase ab, extra-
hiert die wiiBrige Phase mit Et,O (2 x 106 mL) und wiischt dann die
vereinigten organischen Phasen mit H,O neutral. Nach Trocknung diber
MgSO, und Abdampfen des Losungsmittels destilliert man den Riick-
stand unter Vakuum. Ausbeute: 11.40 g (92%); bp 68--707C/0.01 Torr
(Kugelrohr, Luftbadtemperatur).

C;,H,,05 ber. C67.260 H 1035

(214.3) get. 67.46 10.39

IR (Film): v = 3400 cm ™",

HANMR (CDCL, TMS,,,): 8 = 1.32(d, 3H.J = 6 Hz, CH,); 1.47-2.00
(m,7H,3CH,.OH):2.05-2.47 (m. 4 H,2CH,C=C); 3.77-4.23(m, S H.
(CH,),0, CHOY; 5.00 (1, 1 H, J = 4Hz, OCHO); 5.50-5.77 (m, 2H,
2CH =),

MS: m/z =214 (M ).

(£ )-(2E.8E)-2 8-Dodecadien-11-olid (18):

Nach Mcthode A der allg. Arbeitsvorschrift zur Synthese der Lactone 9
(siche oben) erhillt man 6.6 g (65%) 18 aus 16 (11.3 g, 52.7 mmol) und 2
(15.9 g, 52.7 mmol); bp R4°C/0.2 Torr.

C2H g0, ber. C7419 H 9.33

(194.3) gl 7411 9.01

IR (Film): v = 1705, 1640, 1280 cm ™ 1.

"H-NMR (CDCLy/TMS,, ) 0= 133 (d, 3H* J, =7 Hz, CHY%)
1.30--1.80 (m, 4 H, (CH,),); 1.80-2.40 (m, 6 H, 3CH,C=C); 5.03 (1q,
THY, Jy, = 2,y = 7 Hz, CHPOCO); 5.23-5.47 (m, 2H, 2HC =C); 5.63
(1, 1 HY Sy, = 16, Sy = 1 Hz, C=CHICOO); 703 (dt, L HE, Jy, = 16,
Joen = 8 Hz, CH® = CCOO).

MS: mijz = 194 (M), 176, 150.

( +)-Recifeiolid (19):

Unter Schutzgasatmosphire und Eiskiihlung tropft man cine 70 proz.
benzolische Losung von Natrium-bis(2-methoxyethoxy): luminiumhy-
drid (Red-Al, Aldrich)'! (5.74 mL, 20.66 mmol) zu ¢iner gat durchriihr-
sen Suspension von wasserfreiem CuBr (1.54 g) in abs. THF (42mlL).
Die entstandene braunschwarze Mischung wird noch 0.5 h bei Eistem-
peratur geriihrt, dann auf — 78°C abgekiihlt und tropfenweise mit einer
Lésung von 18 (1.0 g, 5.15 mmol) in abs. THF (30 mL) versetzt. Nach
10 min erwirmt man auf —20°C und rihrt noch 1.5h bei dieser
Temperatur. Nach Hydrolyse mit H,O (700 mL) und ges. NH,CI
{117 mL) extrahiest man dic Mischung mit Et,0 (3 x 100 mL), wiischt
die vereinigien organischen Phasen mit H,0, trocknet iiber MgSO, und
dampfit das Losungsmittel ab. Durch Vakuumdestillation des R lickstan-
des erhilt man 0.70 g (709%) der furblosen, wohlriechenden Flissigkeit
vom bp 52.5°C/0.02 Torr (Lit.¥ bp 60°C/0.05 Torr).

4-(1,3-Dioxolan-2-yl)butyltriphenylphosphonium-bromid (20):

Unter Inerigasatmosphiire erhitzt man cine Losung von PPhy (11.3 g,
43.1 mmol) und 2-(4-Brombutyl)-1.3-diexolan (14" 9.5 g, 452 mmol}
in abs. CH,ON (ca. 150 mL) wihrend 24 h unter gelindem Rickfluld.
Sodann wird das Solvens abgezogen, der verbleibende olige Riickstand
mehrfach mit Benzol (30 mL) zur Entfernung von Edukten ausgekocht
und schlieBlich im Hochvakuum getrocknet. Man erhiilt 17.6 g (87 %)
eines farblosen, sehr luft- und wasserempfindlichen Pulvers von mp
53°C (dec).

CysHyeBrO,P ber. € 6369 11598
(471.4) gef. 6362 578

SYNTHISIES

(Z)-2-(13-Acetoxy-4-tridecenyl)-1,3-diexolan (22):

Unter Inertgasatmosphiire versetzt man eine Suspension von 20 (8.69,
18.3 mmol) in wasserfreiem THF (ca. 50 mL) bei 0°C langsam mit einer
Losung von Natrium-bistrimethylsilylamid (3.3 g, 18.0 mmol) in was-
serfreiem THE {ca. 10 mL). Zur Vervollstindigung der Ylidbildung
rithrt man noch 1 h bei 0°C und kiihlt dic Mischung dann auf - 78°C
ab. Nach Zugabe vor 8-Formyloctylacetat (2112 3.7 g, 18.3 mmol)
erwiirmt man rasch auf 20°C und 148t iber Nacht weiter rihren. Die
Losungsmittel werden abgedampft, der Riickstand mehrfach mit
Et,0/Hexan (1:1) ausgekocht und die vereinigten Extrakte zur Abtren-
nung von Triphenylphosphinoxid tber ca. 20 g Kieselgel 60 filtriert.
Nach fraktionierter Destillation erhiilt man 3.4 ¢ (60 %) 22 als farbloses
Ot vom bp 104°C/0.03 Torr.

Crall04 ber. € 6923 H 1026
(312.0)  gef. 6920 10.19

TH-NMR (CDCL/TMS,,): 8 = 1.25--1.80 (m, 16 H, 8(CH)); 1.90--2.40
(m, 4H. 2CH,C=C); 2.05 (s, 3H, H,CCOO); 3.75-4.00 (m, 4H,
(CH,),); 4.01 (1. 2H, J =6 Hz, CH,OCO); 485 (t. 1H, J=5Hz
OCHO); 5.40 (m, 21, 2HC=C).

MS: mjz =312 (M ")

(2E,77)-2,7-Hexadecadien-16-olid (24):

Eine Mischung von 22 {6.35 g, 20.30 mmol), KOH (1.35 g, 24.05 mmol).
H,0 (t6mL), und ¥:OH (17mL) wird 6h bei 30°C gerihrt. Die
Solventien werden sodann abgedampft und der Riickstand mehrfach
mit CH,Cl, extrahiert (3 x 100 mL.). Dic vereinigten Extraktc werden
getrocknet (MgS0,) und vom Lsungsmittel befreit. Der verbleibende
Riickstand wird mit wasserfreiem Toluol (100 mL) aufgenommen, unter
Inertgasatmosphiire gesetzt und nach Zugabe von Triphenylphospho-
ranylidenketen (2; 6.04 g, 20.00 mmol} 24 h am RickiluB} erhitzt. Die
weitere Cyclisierung nach Methode A fithrt zu 2.60 g (52 %) 24. Farb-
loses O vom bp 99°C/0.02 Torr.

CoollyOs ber € 7675 11047

(250.3) gel. 76.61 10.52

IR (Film): v = 1720, 1655¢m ",

TH-NMR (CDCl,/ TMS,): & = 1.40-2.45 (m, 20 H, [0(CH,)): 4.25 (t.
2H, J = 5Hz, CH,0C0); 540 (m, 211, 2HC=C); 5.81 (dt, 1H",
T =16, Jey =111z, C=CH*COO) 7.05 (dt, {HY J, = 16.
oy = 8 Hz, CHP = CCOO).

MS: mjz =250 (M*).

Ambrettolid (25):

Zu einer gut durchrithrten Suspension von wasserfrelem CuBr (1.79 g)
in abs. THF (50 mL) tropft man unter Schutzgasatmosphire eine 70
proz. benzolische Lisung von Natrium-bis(2-methoxycthoxy)alumini-
umhydrid (Red-Al, Aldrich)'' (6.60 mL, 24.26 mmol). Dic Mischung
wird zuniichst 30 mir: bei 0°C gerithrt, dann auf — 78°C abgekiihlt und
tropfenweise mit einer Losung von 24 (1.50 ¢, 6.00 mmol) in THF
(ca. 30 mL) versetzt. Nach 10 min erwirmt man auf — 20 °C und rithrt
noch ca.90 min bei dieser Temperatur. Nach Hydrolyse mit H,0
(700 mL) und ges. NH,Cl (120 mL) cxtrahiert man die Mischung
mehrfach mit Et,0 (3> 100 mL), wischt dic vereinigten organischen
Phasen mit H,0, trocknet itber MgSO, und reinigt durch fraktionierte
Destillation. Ausbeute: 1.14 g (4.50 mmol) (75%) Ambrettolid (25)
vom bp 154°C/1 Torr (Lit."? bp 152°C/1 Torr).

Wir danken der Deutschen Forschumgsgemeinschaft fur dic Unierstiitzung
dieser Arbeit.
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