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The three macrolides 1, 2 and 3 isolated from galbanum resin were
synthesized starting from w-bromoacetals 9. The key step is the
buffered intramolecular Wittig reaction of the ylides 14 and 23 to
afford the a,f-unsaturated lactones 15, 16 and 24. Hydrogenation
of these lactones gives the title macrolides in (R)-configuration.

Aus dem Harz der vorwiegend im Iran wachsenden Um-
belliferen Ferula galbaniflua und Ferula rubicaulis wurden
neben Pyrazinen, Thioestern und verschiedenen Sesqui-
terpenen auch eine Reihe von Macroliden, z. B. Tridecan-
12-olid (1), Tetradecan-13-olid (2) und Hexadecan-15-olid
(3) isoliert, die trotz des geringen Gehaltes von weniger
als 0.1% am Gesamtextrakt entscheidend fiir das typi-
sche, moschusédhnliche Geruchsprofil des Harzes sind.

Durch eine Synthese von R-(—)-2 konnten Voss und Ger-
lach? die absolute Konfiguration des Naturproduktes zu-
ordnen. Es war anzunehmen, daBl auch die Lactone 1
und 3, die ebenfalls negativ drehen, (R)-Konfiguration
besitzen.

Wir haben nun die jeweiligen (R)-Isomere von 1, 2 und
3 nach folgendem, von uns schon vorgezelchneten Weg
hergestellt3,
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Die a,w-Diole 4 (n = 4—6) wurden mit Bromwasserstoff
in die w-Bromalkanole 5 tiberfithrt und diese mit Pyri-
diniumchlorochromat 6 (PCC) zu den Aldehyden 7 oxi-
diert, aus denen man mit 1,2-Ethandiol 8 leicht die Ace-
tale 9 erhilt. Diese wurden mit Magnesium in die ent-
sprechenden Grignard-Verbindungen iberfiihrt. Deren
Umsetzung mit (R)-1,2-Epoxypropan (10) in Gegenwart
von katalytischen Mengen Kupfer(I)-iodid lieferte die
(R)-Hydroxyacetale 11. Diese wurden nun mit Ketenyli-
dentriphenylphosphoran (12)* umgesetzt. Dabei bildeten
sich die Esterylide (R)-13%%. Im 3'PNMR dieser Ver-
bindungen erscheinen zwei Signale, die das Vorliegen
zweier Rotamere anzeigen’. Die Verbindungen 13 wur-
den dann mit 1 N-Salzsdure in Aceton in die w-Aldehy-
dophosphoniumsalze (R)-14 iiberfithrt®. Tropfte man die
Losung dieser Verbindungen in eine waBrige Pufferlosung
von pH = 8.4, so wurden die korrespondierenden w-Al-
dehydo-Ylide generiert, die durch intramolekulare Wittig
Reaktionin die cyclischen a,-ungesittigten Lactone (R)-
15 bzw. (R)-16 iibergingen>-5. Durch katalytische Reduk-
tion mit Paladium auf Kohle als Katalysator konnten
(R)-15 und (R)-16 in die Naturstoffe R-(—)-1 und R-
(—)-2 iiberfiihrt werden.

Um zu 3 zu gelangen, wurde aus 9¢ (n = 6) mit Triphen-
ylphosphan (17) in Toluol das entsprechende Phospho-
niumsalz 18 dargestellt, dieses mit Natriumhexamethyl-
disilazan® in das korrespondierende Ylid iberfiihrt und
dann mit [(3R),(1’-R,S)-3-(1"-ethoxyethyl)butanal [(R)-
19]° einer Wittig Reaktion unterworfen. Dabei resultierte
die olefinische Verbindung (R)-20. Die Doppelbindung
dieser Verbindung widerstand den verschiedensten kata-
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lytischen Hydrierungsversuchen. Die Reduktion gelang
letztlich mit in situ erzeugtem Diimin*°.

Von der so entstandenen Verbindung (R)-21 lieB sich mit
0.1 N-Salzsdure die EE-Schutzgruppe selektiv zu (R)-22
abspalten. Von da aus miindete der Syntheseweg in den
oben beschriebenen von 1 und 2. Es folgte die Umsetzung
mit 12 zu (R)-23, der sich dann die Behandlung mit
Salzsdure und anschlieBend das Eintropfen in eine Puf-
ferldsung von pH 8.4 anschloB. Man isolierte das cycli-
sche a,B-ungesattigte Lacton (R)-24 in 84 %iger Ausbeu-
te. Es lieB sich katalytisch zum Naturstoff R-(—)-3 hy-
drieren. Alle dargesteliten Verbindungen 1, 2 und 3 zeig-
ten einen negativen Drehwert sowie die gleichen spek-
troskopischen Daten wie die Naturstoffe. Damit wurde
die oben ausgesprochene Vermutung bestitigt, daB alle
in Galbanum vorkommenden macrocyclischen Lactone
in der (R)-Konfiguration vorliegen.

Die spektroskopischen Daten wurden auf folgenden Geréten er-
mittelt: NMR: INM-PMX 60, INM-GX 400 und JEOL-PS 100 der
Fa. Jeol (‘H und 3C NMR: innerer Standard TMS, *'P NMR:
externer Standard H, PO,); IR: Acculab 8 der Fa. Beckman; MS:
MAT-311 der Fa. Varian. Alle Siedepunkte bei Kugelrohrdestilla-
tionen beziehen sich auf die Luftbadtemperatur der Kugelrohrap-
paratur. Fiir alle neuen Verbindungen wurden zufriedenstellende
Analysen erhalten: C + 0.37, H + 0.39 (Ausnahmen: 13a, C—0.50;
13b, C —0.51).

w-Halogenalkan-1-ole 5; allgemeine Arbeitsvorschrift:
In eine Extraktionsbirne eines Extraktors nach Kutscher und Steu-
del wurden das entsprechende a,w-Alkandiol 4 (0.5mol) und
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48%ige HBr (125.0 g, 0.75 mol) gegeben. Die Mischung wurde 24 h
kontinuierlich mit Toluol bei 90-95°C extrahiert und die Toluol-
16sung nach dem Abkiihlen iiber K,CO, getrocknet. Nach Abziehen
des Losungsmittels destillierte man den Riickstand iiber eine 15 cm
Vigreux-Kolonne. Verunreinigungen durch «,0-Dibromalkane
konnten durch Uberfiihren des Halogenalkanols in den entspre-
chenden Tetrahydropyranylether und anschlieBende Destillation
abgetrennt werden.

8-Bromoctan-1-ol (5a): Aus 1,8-Octandiol (14.6 g, 0.1 mol); Ausbeu-
te: 12.5 g (60 %). Farblose, 6lige Flissigkeit; bp 90-95°C/0.1 Torr.
[Lit.** bp 77-78°C/0.01 Torr).

9-Bromnonan-1-ol (Sb): Aus 1,9-Nonandiol (30.1 g, 0.5 mol); Aus-
beute: 67.0 g (60 %). Farbloses, etwas zihes Ol; bp 100-102°C/0.1
Torr [Lit.*? bp 97-100°C/0.06 Torr].

10-Bromdecan-1-0l (5¢): Aus 1,10-Decandiol (43.6 g, 0.25 mol); Aus-
beute: 34.0 g (56 %). Farbloses, zihes Ol; bp 110-113°C/0.05 Torr
[Lit.*3 bp 166—169°C/10 Torr].

w-Bromaldehyde 7; allgemeine Arbeitsvorschrift:
Pyridiniumchlorochromat (6; 32.3 g, 0.15 mol) wurde mit MgSO,
(~ 10 g) innig vermischt und in CH,Cl, (300 mL) suspendiert. Un-
ter gutem Rilhren wurde nun eine Losung von EtOH (4.6 g,
0.1 mmol) in CH,Cl, (~ 30mL) rasch zugetropft. Nach 90 min
Rilhren wurde der gesamte, braunschwarze Reaktionsansatz in
trockenen Et,0 (800 mL) gegossen und der zuriickgebliebene, zihe
schwarze Feststoff mehrmals mit Et,O (je S0 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden iiber Kieselgel filtriert und
das Filtrat vom Losungsmittel befreit. Das zuriickbleibende, griin-
gelbe O1 konnte durch Kugelrohrdestillation gereinigt werden.

8-Bromoctanal (7a): Aus 6a (10.4g, 0.05mol); Ausbeute: 7.4 g
(71%). Farblose Flissigkeit von siiBlich, fruchtigem Geruch; bp
82-86°C/0.5 Torr.

!HNMR (60 MHz, CDCl,): § = 1.1-2.0 (m, 10H, 5CH,), 2.3-2.5
(m, 2H, CH,CHO), 3.5 (t, *J = 6 Hz, 2H, CH,Br), 9.8 (s, 1 H,
CHO).

9-Bromnonanal (7b): Aus 6b (22.3 g, 0.1 mol); Ausbeute: 18.8 g
(85%). Farbloses, etwas zihes Ol von leicht siiBlichem Geruch; bp
105-110°C/0.5 Torr.

'HNMR (60 MHz, CDCl,): 6 = 1.1-2.0(m, 12H, 6CH,), 2.3-2.6
(m, 2H, CH,CHO), 3.4 (t, *J = 7Hz, 2H, CH,Br), 9.8 (s, 1H,
CHO).

10-Bromdecanal (7¢): Aus 6¢ (23.7 g, 0.1 mol); Ausbeute: 20.5g
(87 %). Farbloses, schwach siillich riechendes Ol; bp 106-110°C/
0.1 Torr [Lit.'* bp 128—130°C/3 Torr].

'HNMR (60 MHz, CDCl,): 6 = 1.1-2.3 (m, 14H, 7CH,), 2.4 (m,
J=6Hz, 2H, CH,CHO), 3.4 (t, *J = 7Hz, 2H, CH,Br), 9.8 (s,
1H, CHO).

w-Bromacetale 9; allgemeine Arbeitsvorschrift:

w-Halogenaldehyd 7 (50 mmol) und Ethylenglycol (6.2 g, 0.1 mol)
wurden in trockenem Toluol (150 mL) gelost. Man gab TsOH
(~ 0.3 g) hinzu und erhitzte am Wasserabscheider unter Riickflu8,
bis sich kein Reaktionswasser mehr bildete. Nach dem Abkiihlen
wurde mit verdiinnter Sodaldsung und Wasser gewaschen, iiber
MgSO, getrocknet und das Losungsmittel im Rotationsverdampfer
abgezogen. Der Riickstand wurde durch Destillation gereinigt.

2-(7-Bromheptyl)-1,3-dioxolan (9a): Aus 7a (7.3 g, 35.3 mmol); Aus-
beute: 7.5 g (83 %); bp 110-113°C/0.05 Torr.

1H NMR (60 MHz, CDCl,): § =1.2-2.1 (m, 12H, 6CH,), 3.4 (t,
3] = 5Hz, 2H, CH,Br), 3.7-4.1 (m, 4H, OCH,CH,0), 4.85 (t,
3J = 4Hz, 1H, OCHO).

2-(8-Bromoctyl)-1,3-dioxolan (9b): Aus Tb (18.8 g, 85.0 mmol); Aus-
beute: 17.8 g (79 %). Hellgelbes Ol; bp 110-113°C/0.2 Torr.
'HNMR (CDCL,): 6 = 1.2-2.3 (m, 14H, 7CH,): 3.5(t,>J = 6 Hz
2H, CH,Br), 3.8-4.1 (m, 4H, OCH,CH,0), 5.0 (t, 3J=4Hz,1H
OCHO).
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2-(9-Bromnonyl)-1,3-dioxolan 9c: Aus T¢ (20.5 g, 87.0 mmol); Aus-
beute: 19.9 g (82%). Hellgelbes ziihes Ol; bp 130-134°C/0.2 Torr
[Lit.!3 bp 109-113°C/0.017 Torr].

'HNMR (60 MHz, CDCl,): § = 1.1-2.1 (m, 16 H, 8CH,), 3.5 (t,
*J =6Hz, 2H, CH,Br), 3.8-4.1 (m, 4H, OCH,CH,0), 49 (t,
3J =4Hz, 1H, OCHO).

(R)-Hydroxyacetale [(R)-11]; allgemeine Arbeitsvorschrift:
Magnesiumspéne (0.60 g, 25 mmol) wurden mit wenig absolutem
THF iibergossen und mit wenig Jod angedtzt. Nun wurde das ent-
sprechende w-Bromacetal 9 (20 mmol) in THF (10 mL) geldst und
so zugetropft, daB der Ansatz schwach siedete. Man lieB noch 30
Min bei 60° rithren, kiihlte auf 0°C ab und fiigte eine Spatelspitze
Cul hinzu. Nach 15 Min bei 0°C wurde langsam eine Losung von
(R)-1,2-Epoxypropan (10;' 2.0 mL, 28 mmol) in THF (20 mL) ge-
10st zugetropft und noch 2h bei 0°C geriihrt. Man lieB auf RT
kommen, fiigte gesittigte Ammoniakidsung zu und trennte die or-
ganische Phase ab. Die wiBrige Phase wurde mehrmals mit Et,0
extrahiert und die vereinigten organischen Phasen iiber Na,SO,
getrocknet. Der nach Abziehen des Losungsmittels verbleibende
Riickstand wurde destillativ und/oder durch Chromatographie ge-
reinigt.

2-{(9-R)-Hydroxydecyl}-1,3-dioxolan [( R )-11a]: Aus Magnesium-
spanen (0.91 g, 37.50 mmol), 9a (7.50 g, 30.0 mmol) und 10 2.44 g,
42.0 mmol); Ausbeute: 2.43 g (36 %). Farblose, etwas 6lige Fliissig-
keit; bp 107-110°C/0.1 Torr; [o]p, — 7.6° (¢ = 2.5, CHCL,).
"HNMR (60 MHz, CDCl,): § = 1.05-1.80 (m, 19 H, 8CH,, CH,),
3.25-345 (m, 1H, OH), 3.60-4.05 (m, 5H, OCH,CH,0,
CH,CHO), 4.75-4.90 (m, 1H, OCHO).

MS: mjz =230 (M*).

2-[(10-R )-Hydroxyundecyl]-1,3-dioxolan [(R)-11b]: Aus Magne-
siumspéanen (0.75 g, 31.25 mmol), 9b (6.80 g, 25.7 mmol) und 10
(2.50 mL, 35.7 mmol); Ausbeute: 4.20 g (69 %). Hellgelbes, leicht
bewegliches Ol; bp 105-110°C/0.1 Torr; [d]p = — 6.60° (¢ = 2.2,
CHCl,).

"HNMR (60 MHz, CDCl,): 6 = 1.10 (d, 3J = 6 Hz, 3H, CH,),
1.15-1.90 (m, 19 H, 9CH,, OH), 3.65-4.05 (m, 5H, OCH,CH,0,
CH), 4.80 (t, *J = 4Hz, 1 H, OCHO).

MS: m/z =244 (M ™).

9-(1,3-Dioxolan-2-yl)-nonyltriphenylphosphoniumbromid (18):
w-Bromacetal 9¢ (19.9 g, 71.9mmol) und PPh, (21 g, 80 mmol)
wurden in trockenem Toluol (100 mL) geldst und 96 h unter Riick-
fluB erhitzt. Man zog das Lsungsmittel weitgehend ab, 15ste den
zihen, Oligen Riickstand in méglichst wenig CH,Cl, und tropfte
ihn unter gutem Riihren in (~ 600 mL) trockenen Et,0. Der aus-
fallende Niederschlag wurde abgesaugt, mit wenig Et,0 gewaschen
und mehrere Stunden am Olpumpenvakuum getrocknet; Ausbeute:
29.70 g (77 %); heligelbe Kristalle; mp 98°C.

'HNMR (60 MHz, CDCl,): 6 =1.10-2.50 (m, 16H, 8CH,),
3.55-4.10 (m, 6H, PCH,, OCH,CH,0), 5.15-5.50 (m, 1H.
OCHO), 7.50-8.05 (m, 15 H,___).
3PNMR (CDCL): § = + 24.12.

2-J(12R),(1'-R,S)-12-(1"-Ethoxyethyl)tridecenyl]-1,3-dioxolan [(R)-
20}

18 (16.00 g, 29.6 mmol) wurde unter Schutzgas in absolutes THF
(100 mL) gegeben und eine Losung von Natriumbistrimethylsilyl-
amid (5.50 g, 30.0 mmol) und absolutes THF (30 mL) langsam zu-
getropft. Man riihrt 2.5 h und kithlte auf ca. — 10°C ab. Nun wurde
innerhalb von 2h langsam eine Losung von (R)-19 (5.80¢g,
36.0 mmol) in absolutem THF (30 mL) zugetropft und iiber Nacht
unter Riihren auf RT erwdrmt. Man zog das LSsungsmittel am
Rotationsverdampfer ab und extrahierte den verbliebenen hellrosa
Riickstand mehrmals mit Hexan/Et,0 (3:1) (je 50 mL). Die verei-
nigten Extrakte wurden Giber Kieselgel 60 (~ 25.00 g) filtriert, das
Lésungsmitte]l abgezogen und der Riickstand durch Chromatogra-
phie an Kieselgel 60 (Hexan/Et,0, 10:1, R; = 0.15) gereinigt; Aus-
beute: 3.65 g (36 %).

'HNMR (60 MHz, CDCl,): & =1.05-1.80 (m, 21H, 3CH,,
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6CH,), 1.85-2.45 (m, 6 H, 3CH,), 3.35-3.70 (m, 3H, OCH,CH,,
CHCH,), 3.75-4.05 (m, 4H, OCH,CH,0), 4.60-4.95 (m, 2H,
20CHO), 5.25-5.65 (m, 2H, HC= CH).

MS: mjz = 342 (M*).

2-{(12R),(I'R,S)-12-(1-Ethoxyethyl)tridecyl]-1,3-dioxoalan  [(R)-
21}

NH,OH - HCI (60.50 g, 1.00 mol) wurde in DMF (200 mL) geldst.
Man fiigte unter Eiskiihlung in mehreren Portionen pulverisiertes
KOH (65.50 g, 1.17 mol) zu, wobei man jedesmal das Abklingen
der exothermen Reaktion abwartete (ca. 15 min). Man riihrte noch
30 min, saugte vom entstandenen KCI ab und wusch dann den
Salzkuchen mit wenig DMF nach. Die vereinigten Filtrate wurden
auf 0°C abgekiihit und EtOAc (43.3 mL, 0.442 mol) rasch zugefiigt.
Man rithrte noch 20 min bei 0°C und iberfithrte die Lsung in
einen Tropftrichter.

(R)-20 (1.27 g, 2.7 mmol) wurde in DMF (15mL) gel6st und im
Olbad auf 100°C erwdrmt. Zu dieser Losung wurde nun langsam
das oben beschriebene Hydroxylamin-Ethylacetatgemisch getropft.
Nach beendetem Zutropfen wurde 2 h bei 100°C geriihrt, die Lo-
sung abgekiihlt und der gesamte Ansatz in Wasser (150 mL) gegos-
sen. Die wéBrige Phase wurde mehrfach mit Hexan/Et,0 (1:1)
(100 mL) extrahiert, die vereinigten Extrakte iiber Na,SO, getrock-
net, das Losungsmittel am Rotationsverdampfer abgezogen und
das verbleibende hellgelbe Ol einer Kugelrohrdestillation unterwor-
fen; Ausbeute: 1.19 g (94%). Farbloses, etwas zihes O}; bp 129-
133°C/0.08 Torr.

'HNMR (60 MHz, CDCl,): § = 1.00-1.65 (m, 31H, 3CH;,
11CH,), 3.54-3.75 (m, 3H, OCH,CH,, CHCH,), 3.75-4.05 (m,
4H, OCH,CH,0), 4.70-4.95 (m, 2H, 20CHO).

MS: m/z =344 M ™).

2-{(12R)-Hydroxytridecyl]-1,3-dioxolan [(R)-22}:

(R)-21 (1.19 g, 3.46 mmol) wurde in Aceton (17 mL) gel6st. Man
fugte eine Mischung aus 0.1 N-HCI (6.5 mL) und Wasser (1 mL)
zu und rithrte 4 h bei RT. Das Aceton wurde weitgehend abgezogen
und der Rest mit CH,Cl, (4 x 50 mL) extrahiert.Die vereinigten
Extrakte wurden iiber Na,SO, und etwas NaHCO, getrocknet und
das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Es verbleibt
ein farbloses Ol, welches beim Trocknen an der Olpumpe erstarrt;
Ausbeute: 0.96g (91%). WeiBer, wachsartiger Feststoff; mp
75-79°C; [a]p —4.40° (¢ = 1.30, CHCl,).

'HNMR (60 MHz, CDCl,): § =1.15 (d, J = 6 Hz, 3H,, CH,),
1.05~-1.80 (m, 20H, 10CH,), 2.10-2.55 (m, 3H, OH, CH,),
3.65~4.10 (m, 5H, OCH,CH,0, CHCH,), 4.75-5.00 (m, 1H,
OCHO).

2-[(w-1R)-Carboxymethenylidentriphenylphosphoranjalkyldioxolane
(R)-13 und (R)-23; allgemeine Arbeitsvorschrift:

Hydroxyacetale 11 bzw. (R)-22 (10.0 mmol) wurde unter Schutzgas
in absolutem Toluol (50 mL) gel6st. Man gab Ketenylidentriphen-
ylphosphoran (12)® (3.00 g, 10.0 mol) zu und erhitzte 24 h auf 80°C.
Nach dem Abkiihlen wurde das Losungsmittel abgezogen und der
Riickstand mehrere Stunden an der Olpumpe getrocknet. Zum
Zweck der Analyse wurde eine Probe durch Chromatographie an
Kieselgel 60 (Et,0/CH,Cl,, 1:1) gereinigt.

2-[(9R )-Carboxymethenylidentriphenylphosphoranldecyl-1,3-dioxo-
lan (13a): Aus (R)-1la (240g, 10.7mmol) und I2 (320¢,
10.7 mmol); Ausbeute: 5.43 g (95%). Orangerotes, zihes Of; [a],
—23.1° (¢ = 1.56, Toluol).

'HNMR (60 MHz, CDCl,): 6 = 1.10-1.95 (m, 19 H, CH,, 8CH,),
3.55-4.20 (m, 6 H, OCH,, CH,0, CHCH,, PCH), 4.85-5.10 (m,
1H, OCHO), 7.35-8.10 (m, 15H,,.,).

*'PNMR (CDCL,): 6 = + 16.5, + 18.4.

2-[(10R )-Carboxymethen ylidentriphenylphosphoranlundecyi-1,3-di-
oxolan [(R )-13b]: Aus (R)-11b (4.10 g, 16.8 mmol) und 12 (5.10 g,
16.9 mmol); Ausbeute: 7.00 g (76 %). Orangegelbes, zihes Ol; [l
— 22.80° (¢ = 1.85, Toluol).

'"HNMR (60 MHz, CHCl,): 6 =1.15 (d, 3%/ = 6 Hz, 3H, CH,),
1.05-2.00 (m, 8H, 4CH,), 3.60-4.00 (m, 6H, OCH,CH,0,
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CHCH,, PCH), 4.85 (1, *J =4 Hz, 1H, OCHO), 7.33-8.05 (m,
15 Hﬂrom)'

PNMR (CDCLy): 6 = + 16.8, 18.8.

2-[(12R )-Carboxymethenylidentriphenylphosphoran Jtridecyl-1,3-
dioxolan (R )-23: Aus (R)-22 (0.86 g, 3.16 mmol) und 12 (0.59 g,
3.16 mmol); Ausbeute: 1.27 g (95%). Rot-oranges, duBerst zihes
O, [alp —19.6° (¢ = 0.95, Toluol).

'HNMR (60 MHz, CDCly): § =1.05-1.85 (m, 23H, CH,,
10CH,), 2.00-2.65 (m, 2H, CH,), 3.60-4.20 (m, 6 H, OCH,CH,0,
CHCH;, PCH), 4.60-5.00 (m, 1H, OCHO), 7.45-8.05 (m,
15H,,0m)-

3PNMR (CDCly): 6 = +16.7, 18.7.

Herstellung des fiir die Cyclisierung verwendeten Puffers:

1L Pufferlésung enthélt: LiOH (1.84g), 85% H,PO, (2.84¢g),
AcOH (1.48 g) und H3BO; (1.52 g). Man I8ste zuerst H,BO, in
der entsprechenden Menge destillierten Wassers auf,, fiillte das feste
LiOH zu und gab nach Erhalt einer klaren Losung die fliissigen
Komponenten zu.

(E)-«,B-ungesiittigte Macrolide (R )-15, (R)-16 und (R )-24; allgemei-
ne Arbeitsvorschrift:

(R)-13 bez. (R)-23 (5.0 mmol) wurde in einem Gemisch aus Aceton
(15mL) und Wasser (2.5 mL) gelost. Man gab langsam 1 N-HCl
(10 mL) zu und lieB 24 h rithren. Der Ansatz wurde in einen Do-
siertropftrichter iberfilhrt und mit Aceton/Wasser (4:1) auf ca.
100 mL aufgefiillt. Diese Mischung wurde nun langsam (1 Tropfen/
10 sec) in ein gut geriihrtes 2-Phasen-System aus Puffer (0.8 L) (siche
oben) und Toluo! (300 mL) getropft. Man lieB noch 2 h nachre-
agieren, trennte die organische Schicht ab und extrahierte die wab-
rige Phase mit Toluol (3 x 150 mL). Die vereinigten Toluolphasen
wurden iiber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel am Rota-
tionsverdampfer abgezogen. Der verbleibende orange-gelbe Riick-
stand wurde mehrmals mit Hexan/Et,0 (3: 1) (je 30 mL) extrahiert
und die vereinigten Extrakte iiber Kieselgel 60 (50.00 g) filtriert.
Das Losungsmittel wurde abgezogen und der Riickstand einer Ku-
gelrohrdistillation unterzogen.

(12R,2E )-Tridec-2-en-12-olid  [(R)-15): Aus 13a (540¢g,
10.3 mmol); Ausbeute: 0.68 g (30 %). Farbloses, intensiv nach Mo-
schus riechendes Ol, bp 80-85°C/0.05 Torr, [o], — 27.30° (¢ = 1.65,
EtOH).

IR (Film): v = 1715¢m ™! (CO).

'HNMR (400 MHz, CDCl,): 6 = 1.15 (d, 3J = 6 Hz, 3H, CH,),
1.10-1.80 (m, 14H, 7CH,), 2.05-2.45 (m, 2H, =CCH,), 4.80—
5.25 (m, 1H, CHCH,), 5.85 (dt, /=16 Hz, *J=1Hz, 1H,
=CHCO), 7.05 (dt, 3/ = 16 Hz, 3 = 7Hz, 1H, CH,CH =).
3CNMR (100 MHz, CDCL,): 6 = 20.5 (CH,), 23.9 (CH,), 24.8
(CH,), 25.1(CH,), 26.1 (CH,), 26.7 (CH,), 27.1 (CH,), 27.8 (CH,),
34.5 (CH,), 69.5 (CH), 133.1 (C=C), 144.4 (C=C), 171.6 (CO).
MS (70 eV): mjz = 210 (M ™).

(13R,2E )-Tetradec-2-en-13-olid [(R)-16]: Aus (R)-13b (7.00 g);
Ausbeute: 1.50 g (6.78 mmol), (53 %). Farbloses, harzig, wiirzig rie-
chendes O1; bp 79-83°C/0.2 Torr, [}, — 24.1° (¢ = 1.85 CHCl,).
IR (Film): v = 1710 cm ™! (CO).

'HNMR (400 MHz) (CDCl,): 6 = 1.15 (d, 3/ = THz, 3H, CH,),
1.05-1.80 (m, 16H, 8CH,), 2.05-2.46 (m, 2H, C=CCH,),
4.80-5.15 (m, 1H, CHCH,), 5.85 (dt, 3/ = 16 Hz, *J = 2 Hz, 1 H,
=CHCO), 6.90 (dt, °J = 16, 7Hz, 1H, CH,CH=).

13CNMR (100 MHz) (CDCl,): 6 = 20.7 (CH,), 24.8 (CHj;), 25.1
(CH,), 26.1 (CH,), 26.3 (CH,), 26.7 (CH,), 27.1 (CH,), 27.4 (CH,),
27.6 (CH,), 34.7 (CH,), 69.3 (CH), 133.1 (CH=C), 145.6 (C=C),
171.4 (CO).

MS (70 eV): m/z = 224 (M ™).

(15R,2E )-Hexadec-2-en-15-olid [(R)-24]: Aus (R)-23 (1.40g,
2.44 mmol); Ausbeute: 0.54 g (82 %). Farbloses, wiirzig riechendes
01, das in der Kiihltruhe erstarrt; [af, —29.7° (¢ = 1.35, CHCl;).
IR (Film): v = 1720cm ™! (CO).

'HNMR (400 MHz): 6 = 1.10 (d, 3J = 7 Hz, 3H, CH,), 1.05-1.85
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(m, 18H, 9CH,), 1.95-2.45 (m, 4H, 2CH,), 4.80-5.15 (m, 1 H,
CHCH,), 5.80 (dt, 3J = 16 Hz, *J = 1 Hz, 1 H, = CHCO0), 6.95 (dt,
3J =16, THz, 1H, CH,CH=).

MS (70 eV): m/z = 252 (M ™).

[(w-1)-R]-Methyl)macrolide 1, 2 und 3; allgemeine Arbeitsvorschrift:
Der a,f-ungeséttigte Macrolid (R)-15, (R)-16 bzw. (R)-24 (2 mmol)
wurde in absolutem EtOAc (25 mL) gelGst. Man fiigte 10%iges Pd
auf Aktivkohle (0.10 g) hinzu und hydrierte an einer Niederdruck-
hydrierapparatur mit Gasbiirette bis zur Aufnahme der berechneten
Menge H,. Man lieB noch iiber Nacht riihren, verdringte H, durch
N, und riihrte erneut 30 min. Der Katalysator wurde iiber Celite
abfiltriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer abgezo-
gen. Der Riickstand wurde einer Kugelrohrdestillation oder einer
Chromatographie an Kieselgel 60 unterzogen.

(12-R )-Tridecan-12-olid (1): Aus (R)-15 (0.62 g, 2.91 mmol); Aus-
beute: 0.55 g (88 %). Farbloses, nach Moschus riechendes Ol; bp
76-80°C/0.05 Torr; [o], — 17.5° (¢ = 1.95 EtOH) [Lit.! [«];, — 20.8°
(c = 0.125, CHCl,)].

IR (Film): v = 1730 cm ™! (CO).

'HNMR (400 MHz, CDCl,): 6 = 1.20 (d, 3J = 6.4 Hz, 3 H, CH,),
1.23-1.49 (m, 14H, 7CH,), 1.61-1.74 (m, 4H, 2CH,), 2.22-2.45
(m, 2H, COCH,), 494-5.01 (m, 1H, CHCH,).

3CNMR (100 MHz, CDCl,): 6 = 20.6 (CH,), 22.9 (CH,), 24.4
(CH,), 24.5(CH,), 25.0 (CH,), 25.3 (CH,), 26.0 (CH,), 26.4 (CH,),
26.7 (CH,), 34.9 (CH,), 34.0 (CH,), 70.9 (CH), 173.6 (CO).

MS (70 eV): m/z = 212 (M*), 194, 168, 125, 111.

(13R )-Tetradecan-13-olid (2).

Aus (R)-15 (1.00 g, 4.46 mmol) durch Chromatographie an Kiesel-
gel 60 (Hexan/Et,0, 20:1); R, = 0.55; Ausbeute: 0.79 g (78 %).
Farbloses, wiirzig riechendes Ol, das in der Kiihltruhe zu einer
wachsartigen Masse erstarrt; [a], — 34.0° (¢ = 0.9 CHCl,) [Lit.!
e}y —33.8° (c=1.035, CHCl,), Lit.? [a], —34.5° (c=1.64,
CHCl,)].

IR (Film): v = 1720 cm ™! (CO).

'HNMR (400 MHz, CDCl,): § = 1.20 (d, *J = 7Hz, 3H, CH,),
1.50-1.60 (m, 18 H, 8CH,), 1.65-1.85 (m, 2H, CH,), 2.15-2.50
(m, 2H, CH,CO), 4.80-5.05 (m, 1H, CHCH,).

1I3CNMR (100 MHz, CDCl,): 6 = 20.5 (CH;), 22.1 (CH,), 23.9
(CH,), 24.1 (CH,), 25.0 (CH,), 25.5 (2CH,), 26.0 (CH,), 26.3
(CH,), 26.5(CH,), 34.3 (CH,), 34.8 (CH,), 70.2 (CH,), 173.4 (CO).
MS (70 eV). m/z = 226, 208, 183, 166, 124

(15R )-Hexadecan-15-olid (3): Aus (R)-24 (0.51g, 2.03 mmol).
Nach Chromatographie an Kieselgel 60 (Hexan/Et,0, 60:1,
R; = 0.25); Ausbeute: 0.48 g (93 %). Farbloses, wiirzig riechendes
01, das in der Kiihltruhe erstarrt; [a], — 18.9° (¢ = 1.06, CHCl;)
[Lit.! [, —16.5° (c = 1.029, CHCI,)].

IR (Film): v = 1735cm ™~ (CO).

TH NMR (400 MHz, CDCl,): 6 = 1.21 (d, *J = 6.4 Hz, 3H, CH,),
1.26—1.43 (m, 20H, 10CH,), 1.49-1.61 (m, 2H, CH,), 1.67-1.75
(m, 2H, CH,), 2.24-2.36 (m, 2H, CH,CO), 4.94-4.98 (m, 1H,
CHCH,).

3CNMR (100 MHz, CDCl,): é = 20.3 (CH,;), 24.2 (CH,), 24.9
(CH,), 25.6 (CH,), 25.7(CH,), 25.9(CH,), 26.1 (CH,), 26.5(CH ),
27.2(CH,), 27.4 (CH,), 21.7 (CH,), 34.7 (CH}), 35.8 (CH,), 70.5
(CH), 73.5 (CO).

MS (70 eV): m/z = 254 (M ™), 236, 210, 152, 125, 111.
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