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Aus den Alkylhalogeniden 4, 5 und 6 werden in wenigen Schritten die Hydroxysduren 8, 10b bzw.
15b (allgemeine Formel E) mit 1,3-Dithian-geschiitzten Ketogruppen synthetisiert. 10b und 15b
erhilt man in enantiomerenreiner Form, wenn man von den aus Hydroxybuttersdure oder Apfel-
saure leicht erhiltlichen chiralen Vorldufern 5 bzw. 6 ausgeht. Von den drei gebrauchlichen Me-
thoden der Makrocyclisierung (Dipyridyldisulfid/Triphenylphosphin, Azodicarbonsidure-diethyl-
ester/Triphenylphosphin und 2-Halogenpyridiniumsalz) tiberfiihrt nur die Reaktion mit Azodi-
carbonsiurediester/Triphenylphosphin nach Mitsunobu die schwefelhaltigen Hydroxyséuren in
die Diolide 16 — 18, deren Thioacetalgruppen mit Quecksilber(I1I)-oxid/Bortrifluorid hydrolytisch
abgespalten werden. Dabei entstehen die im Titel genannten Makrolide 1—3, Pyrenophorin (2)
und Vermiculin (3) in optisch aktiver Form. Es wird durch Modellversuche [Gleichungen (1) — (3)]
gezeigt, daB bei der dimerisierenden Veresterung mit Azodicarbonsdurediester/ Triphenylphos-
phin Konfigurationsumkehr am alkoholischen Chiralititszentrum eintritt. Dadurch sind die in
Schema 1 zusammengefafiten Synthesen von Pyrenophorin (R,R-2) und Vermiculin (S,S-3) Be-
stimmungen der bisher unbekannten absoluten Konfigurationen dieser Naturstoffe. Die Gesamt-
ausbeuten vom Alkylierungsmittel bis zu den Dioliden (4—1, 5—-2 und 6—3) liegen bei 17, 27
bzw. 8%. — Eine Untersuchung des antimikrobiellen Wirkungsspektrums zeigt keinen Unter-
schied zwischen (4 )- und (- )-Vermiculin oder (—)- und (* )-Pyrenophorin; die physiologische
Wirksamkeit des am Diolidring unsubstituierten, achiralen Norpyrenophorins ist anndhernd
gleich der des Pyrenophorins.

Syntheses and Determinations of the Absolute Configurations of Norpyrenophorin, Pyrenopho-
rin, and Vermiculinel>?

The hydroxy acids 8, 10b, and 15b (see general formula E) with 1,3-dithiane-protected keto
groups are synthesized in a few steps from the haloalkanes 4, 5, and 6, respectively. The chiral
acids 10b and 15b are obtained in optically pure form if the starting materials 5 and 6, respective-

*) Korrespondenz bitte an diesen Autor richten.

1) B. Seuring, Teil der Dissertation Univ. GieBen 1977.

2) Vorldufige Mitteilung iiber die Synthese von Pyrenophorin und Vermiculin: D. Seebach,
B. Seuring, H.-O. Kalinowski, W. Lubosch und B. Renger, Angew. Chem. 89, 270 (1977);
Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 16, 264 (1977); siche auch die Ubersichten: D. Seebach, K.-H.
Geifs, M. Kolb, A. K. Beck, Modern Synthetic Methods 1976, Conference Paper Interlaken,
Schweizerischer Chemie-Verband und Lit.®,
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ly, are synthesized from 3-hydroxybutyric acid and malic acid. Of the three most frequently used
methods of macrocyclization (dipyridy! disulfide/triphenylphosphine, diethyl azodicarboxylate/
triphenylphosphine, and 2-halopyridinium salt), only Mitsunobu’s reaction with diethyl azodi-
carboxylate/triphenylphosphine works with the sulfur-containing hydroxy acids. The thioketal
groups in the resulting diolides 16 — 18 are hydrolyzed with mercuric oxide/boron trifluoride to
give the macrolides 1—-3, pyrenophorin (2) and vermiculine (3) in a singie enantiomeric form.
Model studies outlined in equations (1) —(3) show that dimerizing esterification with diethyl
azodicarboxylate/triphenylphosphine takes place with inversion at the center of chirality. Thus,
the present syntheses of pyrenophorin (R, R-2) and vermiculine (S, S-3), see flowsheet in Scheme 1,
also constitute assignments of the hitherto unknown absolute configurations of these natural pro-
ducts. The overall yields of reactions 4—1, 52, and 6—3 are 17, 27, and 8%. — A study of the
antimicrobial activity shows no difference between (+)- and (—)-vermiculine or (-)- and (*)-
pyrenophorin; the physiological activity of the unsubstituted, achiral diolide norpyrenophorin is
essentially the same as that of pyrenophorin.

Makrolide, d.h. makrocyclische Lactone, Diolide (auch Dilide oder Lactide ge-
nannt), Triolide, Tetrolide, mit interessanter biologischer Wirksamkeit (z. B. Antibio-
tica, Fungizide), sind derzeit weltweit Ziel synthetischer Arbeiten®*. Ein Grund dafiir
ist die Herausforderung an den Synthetiker, die vielfiltigen funktionellen Gruppen und
Asymmetriezentren in einem Makrocyclus oder dessen offenkettigem Vorldufer aufzu-

bauen.
R-% O
\(\)K/\r 1 (Norpyrenophorin): R = H

o o 2 (Pyrenophorin): R = CHj,4

owﬁ 3 (Vermiculin): R = CHz—E—CHS

Wir wandten uns den Synthesen der einfachen Diolide 1—3 zu mit dem Ziel, a) diese
Verbindungen in einer effektiven und flexiblen Synthese in gs6ferer Menge herzustel-
len, b) die Anwendbarkeit der Dithianmethode® in vielstufigen Synthesen einmal mehr
zu belegen, c) die Niitzlichkeit des Konzepts der ,,chiral-pool-Synthese“®” zu demon-

3 Ubersichten: S. Masamune, G. S. Bates und J, W. Corcoran, Angew. Chem. 89, 602 (1977);
Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 16, 585 (1977); K. C. Nicolaou, Tetrahedron, 33, 683 (1977);
T. G. Back, Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 33, 3041 (1977).
In Lit.? noch nicht zitierte Synthesen: 4 Brefeldin A: E. J. Corey, R. H. Wollenberg und
D. R. Williams, Tetrahedron Lett. 1977, 2243 und dort zitierte Lit.; R. Bandauy, P. Crabbe,
A. E. Greene, C. LeDrian und A. F. Orr, Tetrahedron Lett. 1977, 2973; D. P. Curran,
D. Scholz, Monatsh. Chem. 108, 1401 (1977). — 4 Pyrenophorin: H. Gerlach, K. Oertle und
A. Thalmann, Helv. Chim. Acta, 60, 2860 (1977). — 49 Lasiodiploin: H. Gerlach und
A. Thalmann, Helv. Chim. Acta, 60, 2866 (1977). — 49 Recifeiolid: K. Narasaka, M. Yama-
guchi und T. Mukaiyama, Chem. Lett. 1977, 959; K. Utimoto, K. Uchida, M. Yamaya und
H. Nozaki, Tetrahedron Lett. 1977, 3641. — 49 Diplodialide: T. Ishida und K. Wada, 1.
Chem. Soc., Chem. Commun. 1977, 337; T. Wakamatsu, K. Akasaka und Y. Ban, Tetrahe-
dron Lett. 1977, 2755. — 4D Enterobactin: E. J. Corey und S. Bhattacharyya, Tetrahedron
Lett. 1977, 3919.
5) B.-T. Grobel und D. Seebach, Synthesis, 1977, 357 und dort zitierte Lit.
6 D, Seebach und H.-O. Kalinowski, Nachr. Chem. Tech. Lab. 24, 415 (1976); A. Fischli, 25,
390 (1977).
7 B. Seuring und D. Seebach, Helv. Chim. Acta, 60, 1175 (1977).
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strieren, d) die bisher unbekannten absoluten Konfigurationen von Pyrenophorin® (2)
und Vermiculin® (3) zu bestimmen und €) etwas iiber die Struktur-Wirkung-
Bezichungen dieser Makrolid-Untergruppe'® zu erfahren, deren Wirkungsweise bisher
unbekannt ist. Die von uns als Norpyrenophorin bezeichnete Verbindung 1 wurde erst-
malig hergestellt, sie kommt unseres Wissens in der Natur nicht vor. Die bisherigen
Synthesen von Pyrenophorin'®>!? (2) und Vermiculin'>'® (3) gingen von d,/-
Bausteinen aus und fithrten daher zu Gemischen der d,/-cis- (C,-Symmetrie) und meso-
trans-Diolide (S,-Symmetrie). Wie in A — C veranschaulicht ist, lassen sich drei allge-
meine Synthesestrategien fiir die Herstellung von Di- und Oligoliden erkennen. Beim
Weg A beginnt man an e¢inem Ende und baut in einer Folge von C~C- und C-0O-
Verkniipfungen eine Hydroxysdure auf, die im SchluBschritt lactonisiert wird. Dieser
Weg wurde bei der Pyrenophorin-Synthese von Rapheel/'V und bei der Vermiculin-
Synthese von White'? beschritten. Der Weg B benétigt jeweils OH- oder COOH-
geschiitzte Teilstiicke. Nach dem Verkniipfen der ungeschiitzten Enden mufl man die
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Schutzgruppen R und R’ entfernen und den Ring schlieBen. Beispiele fiir dieses Vorge-
hen sind die Synthesen des Nonactins von Gerlach'> und Schmidt'® sowie des Entero-
bactins von Corey!”. Nur der Weg C nutzt voll die einem aus zwei gleichen Teilen be-
stehenden Diolid wie Pyrenophorin (2) und Vermiculin (3) ,,innewohnende* Symmetrie
aus und ermoéglicht damit eine erhebliche Vereinfachung der Synthese. Dieser Weg der
»dimerisierenden® Cyclisierung ist allerdings auf symmetrische Diolide beschréankt; au-
Ber von uns'? wurde er von Corey' bei dessen Vermiculin-Synthese und von
Gerlach'? bei einer Pyrenophorin-Synthese benutzt.

8

=

Isolierung und Strukturaufklarung: J. F. Grove, J. Chem. Soc. C, 1971, 2261 und dort zitierte

Lit.

9a) Isolierung: J. Fuska, P. Nemec und I. Kuhr, ') Anubxot 25,208 (1972). — 99 Strukturauf-

klarung: R. K. Boeckman Jr., J. Fayos und J. Cfardy, J. Am. Chem Soc. 96, 5954 (1974) und

dort zitierte Lit.

Aufler Pyrenophorin und Vermiculin gehrt dazu noch das aus zwei ungleichen Hydroxysau-

ren aufgebaute Colletodiol: J. MacMillan und T. J. Simpson, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1,

1973, 1487.

1Y) E. W. Colvin, T. A. Purcell und R. A. Raphael, J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1972, 1031;
J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1, 1976, 1718.

12) H. Gerlach, K. Oertle und A. Thalmann, Helv. Chim. Acta, 60, 2860 (1977).

13) E., J. Corey, K. C. Nicolaou und T. Toru, J. Am. Chem. Soc. 97, 2287 (1975).

14) Y, Fukuyama, C. L. Kirkemo und J. D. White, J. Am. Chem. Soc. 99, 646 (1977).

15) H. Gerlach, K. Oertle, A. Thalmann und S. Servi, Helv. Chim. Acta, 58, 2036 (1975).

16) U. Schmidt, J. Gombos, E. Haslinger und H. Zak, Chem. Ber. 109, 2628 (1976).

17 E. J. Corey und S. Bhattacharyya, Tetrahedron. Lett. 1977, 3919.
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A. Alligemeiner Syntheseplan fiir die Herstellung von 1-3

Der von uns verfolgte Syntheseplan geht von den Elektrophilen 4 —- 6 aus, welche mit
Hilfe der Dithianmethode in Aldehyde vom Typ D iiberfiihrt werden und nach Olefi-
nierung und Abspalten der Schutzgruppen die Hydroxycarbonsauren E, die hier so ge-
nannten ,,halben® Zielmolekiile, ergeben sollten. Aus diesen Hydroxysduren mufiten
dann durch dimerisierende Cyclisierungen die Dithianderivate der Zielverbindungen
1 -3 hergestellt werden'®. Hydrolyse der Thioacetalgruppen nach bekannten Metho-
den sollte die Makrolide 1 — 3 leicht zuginglich machen. Die fiir diese Synthesewege
benétigten chiralen Elektrophile 5§ und 6 wurden aus (S)-(+)-3-Hydroxybuttersdure-
bzw. (S)-(—)-Apfelsdure-ethylester hergestellt? (Ausbeuten iiber alle Schritte: 55 bzw.
50%). Das Bromid 4 ist leicht aus 3-Brompropanol zuginglich!'®. Zum Schutz der Al-
koholfunktion verwendeten wir durchweg die Methoxyethylgruppe, die mit Methyl-
vinylether/H® angebracht wird und unter Bildung leicht fliichtiger Produkte sauer ab-
spaltbar ist. ‘

B 4 1 B
SO SUN
~
OT ‘\-]/
4

5§ {(§~Form) 6 (S-Form)

NS
@

R CHO

S
R\V/\N\COOH —> —> 1,2und3
OH
E

B. Synthese der ,halben“ Zielmolekiile E
1. ,Halbes“ Norpyrenophorin 8

Die zur Norpyrenophorin-Synthese verwendete Hydroxysédure 8¢ konnte aus 4 in we-
nigen Schritten und hohen Ausbeuten im 10-g-Mafstab erhalten werden. Zunichst
wurde im Eintopfverfahren das Brom in 4 durch eine Dithiangruppe ersetzt, dann am
Thioacetal-C-Atom erneut deprotoniert und zum Aldehyd 7 formyliert (Gesamtaus-
beute 94%). Eine analysenreine Probe des Aldehyds wurde voll charakterisiert; fiir die

18) Ein d,/-Dithianaldehyd D (mit R = CHj, R' = THP) ist auch Zwischenprodukt der Pyreno-
phorin-Synthese nach RaphaellD.
19) Siehe Experimenteller Teil und Lit37.38),
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Weiterreaktion kann er jedoch ohne Reinigung cingesetzt werden. Der durch Wittig-
Reaktion mit (Methoxycarbonylmethylen)triphenylphosphoran erhaltene geschiitzte
Hydroxyester 8a wurde zuerst alkalisch verseift, und dann sauer die Schutzgruppe ab-
gespalten (Ausbeute 7-8¢: 65%). Die umgekehrte Reihenfolge der beiden letztgenann-
ten Schritte ist weniger giinstig, weil es sich als vorteilhaft erwies, die Sdure 8b mit ge-
schiitzter Alkoholfunktion von allen neutralen Verunreinigungen durch Ether-
extraktion ihrer alkalisch-wéfrigen Losung zu befreien; die dann anfallende Hydroxy-
sdure 8¢ kristallisiert spontan.

e
2) BuLi ‘\/><CHO ‘\/><\/COOR

3) DMF

i

7 8a: R = Me, R' = CH(Me)OMe
8b:R = H, R' = CH(Me)OMe
8c:R=R'=H

i

2. ,Halbes“ Pyrenophorin 10b

Auf einem dem oben beschriebenen ganz analogen Weg wurde die Hydroxysdure
10b aus dem Iodacetal 5 hergestellt. Mit Hilfe der Dithian-Methode konnten auch hier
zwei C— C-Verkniipfungen hintereinander im Eintopf-Verfahren durchgefiihrt wer-
den. Bemerkenswert ist wiederum die hohe Ausbeute jedes Schrittes: Metallierung von
1,3-Dithian, Reaktion mit dem Elektrophil 5 bei —100°C, erneute Metallierung des
jetzt monosubstituierten Dithians und Reaktion mit dem Formylierungsmittel Di-
methylformamid ergaben den Aldehyd 9 in insgesamt 80proz. Ausbeute; das bedeutet
im Mittel ca. 95proz. Umsatz pro Reaktionsschritt. Nach einer weiteren C—C-
Verkniipfung durch Wittig-Reaktion war bereits das gesamte Kohlenstoffgeriist der
Verbindung 10 fertiggestellt. Alkalische Hydrolyse des Esters 10a und saure Abspal-
tung der OH-Schutzgruppe ergaben die Hydroxysidure 10b als wei3es Pulver nach Aus-

s (@]
H © 3 3
5§ — s g CHO _., /\/X\/COOR
2) BuLi /\/st S S\
3) DMF v v

9 10a: R = Me, R = CH(Me)OMe
oR 10b: R=R=H
/?\/><H t0c: R = Ef, R = CH{Me)OE?
SIS 10d: R = Et, R = CH(Me)OMe
]\) 10e: R = Me, R = SiMe,-tBu
11a: R = CH(Me)OMe 10f: R = H, R = SiMe,—tBu
11b: R = H 10g: R = Me, R=H
10h: R = Et, R=H
10i: R = CH,CCly, R= H
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fallen aus Ether mit Pentan bei — 20°C (Gesamtausbeute 5—10b: 60 %). Auch hier er-
ibrigte sich eine aufwendige Reinigung der Zwischenprodukte, lediglich nach der
Wittig-Reaktion war eine Filtration iiber Kieselgel zur Abtrennung von Reagenziiber-
schuBl und Triphenylphosphinoxid erforderlich. 10-g-Mengen der Hydroxysédure 10b
lieBen sich leicht in einem einzelnen Ansatz herstellen.

Zur Charakterisierung des Zwischenproduktes 11a wurde nach der Alkylierung eine
Probe entnommen, aus der in wiBrig-saurem Tetrahydrofuran der Alkohol 11b freige-
setzt wurde.

In Vorversuchen, fiir Spektrenvergleichszwecke sowie fiir einen eventuell notwendi-
gen schrittweisen Aufbau von Pyrenophorin (Weg B) wurden die racemischen Derivate
10c —10g auf analogen Wegen aus d,/-9 hergestellt, gereinigt, sowie spektroskopisch
und elementaranalytisch identifiziert (siche Experimenteller Teil, Tabelle 2).

3. ,,Halbes* Vermiculin 15b

Vermiculin 3 hat im ,,halben“ Molekiil eine funktionelle Gruppe mehr als die beiden
anderen Makrocyclen. Die Ketogruppe in der Seitenkette ist Teil eines Aldolsystems
und sollte moglichst spét in der Synthese freigesetzt werden. Da sich hierzu die unter
sauren und basischen Bedingungen sehr stabile Dithiangruppe anbietet, die man zudem
fir C— C-Verkniipfungen benutzen kann, beschlossen wir, die an beiden Ketocarbo-
nylgruppen als Thioacetal geschiitzte Hydroxysdure 15b zu synthetisieren. Zwei ver-
schiedene Dithian-C-Atome kénnen an das bifunktionelle Elektrophil 6 selektiv nach-
einander angeheftet werden, weil das halogenierte C-Atom des Bromepoxids 6 wesent-
lich reaktiver ist als dessen endstidndiges Epoxid-C-Atom. Dadurch erhélt man nach
Reaktion von 6 mit 2-Lithio-1,3-dithian bei —100°C bis — 20°C das Epoxydithian 12,
welches von 2-Lithio-2-methyl-1,3-dithian zwischen —20°C und + 25°C zum Alkohol
13b (nach wiBriger Aufarbeitung) geoffnet wird. Bei exakter Stochiometrie und ge-
nauer Einhaltung der genannten Bedingungen kann man dieses Produkt ohne Isolie-
rung von 12 laut Chromatographie in 85proz. Ausbeute herstellen. Die weitere Syn-
these des ,,halben‘ Vermiculins erfolgte nun nach dem gleichen Schema wie oben fiir
8c und 10b beschrieben. Als Schutzgruppe fiir 13 kann man das Lithiumatom verwen-
den: Das Lithiumalkoholat 13a — entweder aus isoliertem und gereinigtem 13b und
Butyllithium oder direkt in der Reaktionslosung aus 12 und dem 2-Lithio-2-methyl-1,3-
dithian — kann in Gegenwart von Tetramethylethylendiamin am monosubstituierten
Dithianzentrum mit Butyllithium zum Dilithiumderivat 13a (mit Li statt H) deproto-
niert werden. Dessen Formylierung mit Dimethylformamid liefert nach saurer Aufar-
beitung den Aldehyd 14a, welcher nach den spektroskopischen Befunden vollstandig
als cyclisches Halbacetal 14a’ vorliegt. Die Ausbeute betrdgt bei der Eintopf-
Durchfiihrung 70 — 80% (bezogen auf 6), so daB sich Isolierung und Reinigung von 13b
(siehe oben) nicht lohnen. Die Reinigung der Verbindung 14a erwies sich als schwierig,
die Wittig-Reaktion mit ihr verlief recht langsam und ohne vollstindigen Umsatz und
das mit (Methoxycarbonylmethylen)phosphoran erhaltene Reaktionsprodukt 15a war
zudem schwer von 14a abtrennbar. Daher wurde das Rohprodukt von 14a mit (Eth-
oxycarbonylmethylen)phosphoran olefiniert und anschliefend zu 15¢ acetyliert, das
chromatographisch gereinigt werden konnte (Ausbeute 6—15¢: 52%). Als besser er-
wies sich jedoch, die Synthese mit dem 1-Methoxyethyl-geschiitzten Bis(dithian) 13¢

Liebigs Ann. Chem. 1978, Heft 12 134
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weiterzufithren. Der Aldehyd 14b reagierte leicht und in hoher Ausbeute mit (Me-
thoxycarbonylmethylen)phosphoran zu 15d, das wie fiir 8 und 10b angegeben die Hy-
droxysaure 15b lieferte (Ausbeute 6—15b: 64%).

~ L lon

”Q MH NP H
He > Mx
2) THF U - ST
12 13a: R = Li
13b: R = H
13¢: R = CH(Me)OMe

HO
1)BuL1 m OR m 5 s/j
DomE x/k/x S _-S S

3) H,0%

14a: R = H 14a’
14b: R = CH(Me)OMe

™ om
Ha —> SMCOOR

[SE

N

15a: R = Me, R'= H

15: R=R'= H

15¢: R = Et, R' = Ac

15d: R = Me, R' = CH(Me)OMe

C. Dimerisierende Cyclisierungen der Hydroxyséuren 8¢, 10b und 15b
zu den Dioliden 16 — 18 sowie Herstellung der Makrolide 1 -3

Der vorletzte Schritt der hier beschriebenen Synthesen war die dimerisierende Cycli-
sierung der Hydroxysduren 8¢, 10b und 15b zu den Dioliden 16 — 18. In der Literatur
wurden in den letzten Jahren (1974 — 1977) mehrere neue Cyclisierungsmethoden® fiir
solche Zwecke beschrieben. Es sind dies die Methoden nach Corey'>2) [Reagenzien
F oder G + Triphenylphosphin], Mukaiyama®® [Reagenzien H + Basen] und
Mitsunobu®™ [Reagenzsystem Azodicarbonsdure-diethylester/Triphenylphosphin],

20) E. J. Corey und K. C. Nicolaon, J. Am. Chem. Soc. 96, 5614 (1974); E. J. Corey, K. C. Nico-
laou und L. S. Melvin Jr., J. Am. Chem. Soc. 97, 653, 654 (1975).

20 E. J. Corey und D. J. Brunelle, Tetrahedron Lett. 1976, 3409.

22) T. Mukaiyama, M. Usui und K. Saigo, Chem. Lett. 1976, 49; K. Narasaka, T. Masui und
T. Mukaiyama, Chem. Lett, 1977, 763 und dort zitierte Lit.

2% T. Kurihara, Y. Nakajima und O. Mitsunobu, Tetrahedron Lett. 1976, 2455; O. Mitsunobu
und M. Eguchi, Bull. Chem. Soc. Jpn. 44, 3427 (1971).
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von denen die beiden letzten wihrend unserer Cyclisierungsbemiithungen publiziert
wurden?®. Nur die Methode nach Mitsunobu war jedoch auf die Verbindungen 8c, 10b
und 15b erfolgreich iibertragbar, wihrend die iibrigen Methoden in unseren Hianden
versagten.

o
)
U
8c: R=H 16: R =H
10b: R = CH, 17: R = CH,
15b: R = cmy-cocn, 18: R = amy—cchy
s s s s

T X A
(N)j\s—s/(‘ij )([ N/>_ S_S_<\N]§< @Hal

3

F G H

Bei der Durchfithrung der auflerordentlich feuchtigkeitsempfindlichen Cyclisie-
rungsreaktion ist nach unseren Erfahrungen streng darauf zu achten, daB nur absolut
wasserfreies Losungsmittel (Toluol) und sehr saubere, trockene Ausgangsmaterialien
und Reagenzien verwendet werden. Fiir die H6he der Ausbeute dieses kritischen Syn-
theseschrittes war auBlerdem wesentlich, daBl die Konzentration der zu cyclisierenden
Hydroxysédure nicht hoher als 10~2 mol/1 lag, daB die Temperatur bei der Zugabe von
Azodicarbonsidure-diethylester méglichst niedrig (< —30°C) war, das Aufwirmen
langsam vor sich ging und die Aufarbeitung rasch und schonend erfolgte. Die Ausbeu-
ten an chromatographisch gereinigten Cyclisierungsprodukten 16, 17 und 18 betrugen
dann 60%, 75% bzw. 24%. Die kristallinen Verbindungen 16 — 18 wurden spektrosko-
pisch, analytisch und durch Uberfithrung in die Zielmolekiile charakterisiert und iden-
tifiziert.

Veresterungen mit dem Reagenzsystem Azodicarbonsdure-diethylester/Triphenyl-
phosphin?>2% verlaufen in nahezu allen Fillen®® unter Inversion am OH-tragenden C-
Atom, d. h., daB bei der hier beschriebenen dimerisierenden Cyclisierung die Konfigu-
ration an den Asymmetriezentren umgekehrt werden sollte, z. B. (S)-10b — (R,R)-17.
Wir fiithrten den Nachweis, daB3 auch 10b und 15b unter Inversion reagierten und die
Produkte 17 und 18 somit (R, R)-konfiguriert sein miissen, durch die in den Gleichun-

24) Die Laktonisierung mit N,N-Dimethylformamid-dineopentylacetal [H. Vorbriiggen und
K. Krolikiewicz, Angew. Chem. 89, 914 (1977); Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 16, 876 441977)]
haben wir nicht getestet.

25 H. Loibner und E. Zbiral, Helv. Chim. Acta, 59, 2100 (1976); 60, 417 (1977).

20 G. Grynkiewicz, Rocz. Chem. 50, 1449 (1976).



2052 B. Seuring und D. Seebach 1978

gen (1) —(3) angegebenen Reaktionen. Da die Reaktionsbedingungen (Losungsmittel,
Temperatur, Zeit) bei den Veresterungen mittels Azodicarbonsdure-diethylester/Tri-
phenylphosphin genau wie bei den Cyclisierungsreaktionen gewihlt wurden, muf} auch
dieser einzige am Asymmetriezentrum ablaufende Reaktionsschritt unter Inversion er-

folgen.
S
A Azodicarbonsiure-diethylester/ ¥ F 0o
S S Triphenylphosphin H
O O O
Toluol )\/><\/§\

OH OH 0] “

($)}-10b (R, RY-17

Der SchluBschritt der gesamten Synthese, die Uberfithrung der Dithiane 16 — 18 in
die Zielmolekiile 13 bereitete keine Schwierigkeiten. Am Beispiel der Modellverbin-
dung 21 (—-22) wurde als bestes Verfahren die Hydrolyse mittels Quecksilber(I)-oxid/
Bortrifluorid-Ether nach Vede/s*® ermittelt?®.

27 Vergleiche: H. Gerlach, K. Oertle und A. Thalmann, Helv. Chim. Acta, 59, 755 (1976).
28) E. Vedejs und P. L. Fuchs, . Org. Chem. 36, 366 (1971).
29) Ersetzt man in diesem Verfahren das Wasser durch einen Alkohol und gibt zusétzlich noch ein

wasserbindendes Mittel zu, so lassen sich auch Umacetalisierungen vorziiglich durchfithren
(siche experimentellen Teil).

/\/\/>('\/COOEt
U
21

/\/\/?(\/COOEt /\/\/><\/COOEC
O MeO OMe
\_/

24 (90%) 23 (80%)
Sm OAc
M\/COOEt

57s
/ * \
(lfe Me
QAc OAc
Oow/coom Woom
q o MeO OMe
26 (60%) 25 (ca, T0%)

Die Ausbeuten sind spektroskopisch ermittelt,
Vgl. dazu auch: E. J. Corey und T. Hase, Tetrahedron Lett, 1975, 3267.
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Bei Anwendung dieses Verfahrens auf die Cyclisierungsprodukte 16 — 18 bildeten
sich die Produkte 1—3 in Ausbeuten von 50 —70%, so entstand z. B. bei der Reaktion
von (R,R)-18 mit je 8 Aquivalenten rotem Quecksilber(Il)-oxid und Bortrifluorid-
Ether in wiBrigem Tetrahydrofuran bei Raumtemperatur rasch (R, R)-3 als sehr polare
Substanz, die in ca. 60proz. Ausbeute als weiBer Feststoff isoliert wurde. Die Identifi-
kation von Norpyrenophorin (1) erfolgte auf spektroskopischem und analytischem
Weg. Das synthetisierte (R, R)-Pyrenophorin (2) erwies sich nach Schmelzpunkt und
'H-NMR-Spektrum mit natiirlichem Pyrenophorin identisch. Durch Vergleich des ge-
messenen spezifischen Drehwertes —54.5°C mit den Literaturdrehwerten —47°C bis
—50°C¥ folgt unmittelbar, dafl der Naturstoff Pyrenophorin ebenfalls die (R,R)-
Konfiguration besitzt. Das von uns hergestellte (R, R)-Vermiculin (3) war in allen unter-
suchten Eigenschaften, mit Ausnahme des Drehsinnes, mit natiirlichem Vermiculin
identisch. Die spezifische Drehung des Syntheseproduktes betragt [a]lp = +11.7° (¢ =
0.3, Chloroform) und ist damit fast gleich groB3, aber entgegengesetzt der des Naturpro-
duktes, das mit —12.5° (¢ = 0.2, Chloroform) angegeben ist®. Das bedeutet, dafB} na-
titrliches Vermiculin die (S, S)-Konfiguration besitzen mufl.

A

S __S O

XY\X/YO YY\)WO

U pls —

o] /S S o‘l\éY\/‘\)J\
L 0

(R, R)-18 (R, R)-3

Ux
O
O

o}

Aus den hier beschriebenen Totalsynthesen ergibt sich somit gleichzeitig die Zuord-
nung der absoluten Konfiguration der beiden Naturstoffe.

x oH 2 (Pyrenophorin): R = CHy

B2 \ 2 o S R 3 (Vermiculin): R = CHZ—(l;,—CH;;

Aus dem Schema 1, in dem die Gesamtausbeuten aller Stufen — bezogen auf die
Ausgangselektrophile 4, 5 bzw. 6 — angegeben sind, geht hervor, daB3 die Synthesen er-
giebig sind3®. Man sieht, daf die Dithianmethode bei vielstufigen Synthesen besonders
vorteilhaft ist: Die C — C-Verkniipfungen mit Lithiodithianen gelingen mit hohen Aus-
beuten. Das beim Aufbau des Kohlenstoffgeriistes als maskiertes Acylanion dienende
Dithian-Zentrum verbleibt als stabile Schutzgruppe im Molekiil bis die Carbonylgruppe
freigesetzt werden soll; andere Acylanionéiquivalente wie die Thioacetalmonosulfoxid-
und Cyanhydrinderivate kdnnen wegen zu groBer Labilitit gegen saure Hydrolyse, und
weil sie zusitzliche Chiralitdtszentren enthalten und/oder erzeugen, fiir solche Zwecke
nicht verwendet werden.

30 Zum Vergleich die entsprechenden Gesamtausbeuten der Synthesen anderer Autoren: meso-
und d,/-Pyrenophorin 1% 1, 6% 4Y); d,/-Vermiculin 2,5% 13), 4% 14),
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Schema 1, Zusammenstellung der Synthesewege mit den jeweiligen Gesamt-
ausbeuten,

(\/Br }EI M;{\,Br
R 94

Gesamtausb,

R, OS 7:R=H 90%
\(\%CHO 9 R = CH, 90%

O\'/O\ 14b: R = cH,—C_CH3 75%
s

s(\ls 8¢: R=H 80%

RM\COOH 10b: = CHy 60%

OH 15h: R = CHQS;C:SCHS 60%

Q 16: = H 30%

17: R = CH, 40%

O 18: R = CH,-C CH, 15%
ONWR s7 s
U G

(@]
R x =
o 1. R=H 17%
‘ - ot 2: R = CH, 27%
o R 3:R= t:ﬂ;—g-cx—l3 8%

D. Physiologische Wirksamkeit der Syntheseprodukte 1 -3

In der Literatur wird in mehreren Verdffentlichungen tiber die biologischen Wirkun-
gen von Vermiculin®®3" und Pyrenophorin® berichtet. Vermiculin ist antimikrobiell

31 J. Fuska, L. P. Ivanitskaya, L. V. Makukho und L. Ya. Volkova, Antibiotiki, 19, 890 (1974);

V. Frank und J. Fuska, J. Antibiot. 31, 162 (1978) und dort zitierte Lit.
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sowie cytostatisch oder cytotoxisch wirksam, Pyrenophorin weist fungizide und cyto-
statische Eigenschaften auf. Zur Erhellung der Struktur-Wirkung-Beziehungen und um
die Verbindung 1 zu testen, wurden die antimikrobiellen Wirkungsspektren der uns zu-
gédnglichen Vermiculine und Pyrenophorine ermittelt (vgl. Tabelle 1). Die Testergeb-
nisse zeigen deutlich und fiir uns tiberraschend, dafB offensichtlich der Chiralititssinn
der Verbindungen keine Rolle spielt und daf} die Wirksamkeit von Norpyrenophorin
(1) sehr dhnlich der der Pyrenophorine ist.

Wir danken dem Fonds der Chemischen Industrie und der Deutschen Forschungsgemeinschaft
(Projekt Se 158/11) fiir finanzielle Unterstiitzung. Der BASF AG danken wir firr Methylvinyl-
ether, der Firma Boehringer (Ingelheim) fiir gréBere Mengen Apfelsiure und der Metallgesell-
schaft, Frankfurt (Dr. Habel, 3394 Langelsheim 1) fir Lithiumtetrahydridoaluminat. Den Her-
ren Dr. Fuska (Universitit Bratislava) und Dr. Gerlach (RTH Ziirich) danken wir die Vergleichs-
proben. B. Seuring dank dem Land Hessen fiir ein Graduiertenstipendium und den Herren Dr.
H.-O. Kalinowski, Dr. B. Renger und W. Lubosch fiir zeitweilige Mitarbeit. Besonderer Dank
gilt den Herren Dr. W. Pache und Dr. A. von Wartburg (Sandoz AG, Basel) fiir die Bestimmung
der antimikrobiellen Wirkungsspektren.

Experimenteller Teil

1) Gerdte und Reagenzien, allgemeine Bemerkungen

Schmelzpunkte: Gerit nach Toitoli (Fa. Biichi) mit Anschiitzthermometern (Eichung 1/5°C);
unkorrigiert. — Brechungsindices: Abbe-Refraktometer der Fa. Zeiss.

IR-Spektren: Spektrometer Perkin-Elmer 225, Beckman Acculab 4. NMR-Spektren: Gerdte
Varian T 60, Joel-Minimar 100, Varian XL 100. Die angegebenen 13C-NMR-Spektren wurden un-
ter Protonen-Rauschentkopplung mit den Gerdten Varian XL 100 und Varian CFT 20
aufgenommen3?), Bei der Beschreibung dieser Spektren wurden die Signallagen der C-Atome glei-
cher Numerierung in Diastereomerengemischen durch einen Schrégstrich (/) getrennt; dieser wur-
de auch verwendet, wenn Signale nicht eindeutig einem bestimmten C-Atom zugeordnet werden
konnten. Die Bezifferung der C-Atome der Dithian-Ringe und der OH-Schutzgruppen erfoigte
gemil folgenden Beispielen:

)\ [
. p
o ()J ) Ed sv T O/Z'
al 1 u
6)7\/s>z<CHO S P OOCH,
4 g ) . S 7 > 3 \z
s” s

Die chemischen Verschiebungen beziehen sich auf Tetramethylsilan als inneren Standard. Mas-
senspektren: Gerite Varian MAT 111 GC-MS-System, Varian MAT 311 A, -
Gaschromatogramme: Geréte Perkin-Elmer 900 GC; Varian Aerograph 1440-1 und 2720-1. —
Drehwerte: Polarimeter Perkin-Elmer 141. — S#ulenchromatographie (SC): Kieselgel 60 der Fa.
Merck; Aluminiumoxid basisch oder neutral der Firmen Merck und Woelm, im folgenden abge-

32) Die Zuordnung wurde vorgenommen mit Hilfe von ,,off-resonance“-Protonenentkopplung,
Berechnung der chemischen Verschiebungen, oder Vergleich mit den Spektren der Ausgangs-
substanzen, der Folgeprodukte und vergleichbarer Substanzen. In einigen Fillen wurden auch
voll gekoppelie Spektren aufgenommen.
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kiirzt z. B. mit Alox N III fiir neutrales Aluminiumoxid der Aktivititsstufe IIf nach Brockmann.
Verwendet wurden wassergekiihite Sdulen der Firmen Quickfit (100 x4 cm), LKB (60x 2.5 cm)
und Normag (130 x 6 cm). Die Fraktionen (bis 30 ml) wurden mit dem Gerdt LKB-Ultrorac ge-
sammelt und mittels analytischer Diinnschichtchromatographie kontrolliert. — Trockensdulen-
chromatographie (TSC): Kieselgel und Alox N zur TSC3) der Fa. Woelm, Quarzsiulen
(60 x1.5 cm), Kontrolle mit UV-Licht. — Préparative Schichtchromatographie (PDC): Kieselgel
60 PF der Fa. Merck, selbstbeschichtete Platten 200 X 200 x 1.5 mm, 2 h bei 120°C aktiviert34,
Analytische Diinnschichtchromatographie (DC): Fertigplatten mit 0.25 mm Schichtdicke der Fa.
Merck, 20 x 5 und 5 X 2 cm. Zur Sichtbarmachung der Flecken diente aufler UV-Licht von 256 nm
folgende Standardprozedur: 5 min Trocknen bei 120 °C, heifl ansprithen mit 5% Molybdatophos-
phorséure in Ethanol, 2 min bei 120 °C nachentwickeln; fiir Sonderfille: Bedampfen mit lod oder
Besprithen mit konz. Schwefelsdure.

Das bei Metallierungsreaktionen verwendete Tetrahydrofuran (THF) wurde iiber Kalium-
hydroxid gekocht, iiber eine 50-cm-Vigreux-Kolonne destilliert und iiber Lithiumtetrahydridoalu-
minat unter Argon in eine Vorlage destilliert, aus der es mit Spritzen entnommen wurde. Toluol
und Benzol fiir Cyclisierungsreaktionen wurden 48 h unter Riickflufl gekocht, destilliert, dann
unter Argon mit Kalium und Benzophenon nach Auftreten der intensiv blauen Farbe noch 4 h un-
ter Riickflu} gekocht und tib¢r eine gute Kolonne destilliert. Aus dem Vorratsgefd wurden beide
Losungsmittel mit Spritzen oder Teflonschlauch unter Argon-Uberdruck entnommen.
N,N,N',N'-Tetramethyl-1,2-ethandiamin wurde von der Fa. Fluka bezogen, ca. 2 h unter ver-
mindertem Druck bei ca. 90°C uber LiAlH, unter RiickfluB} gekocht und in eine Flasche mit
Serumkappe destilliert (72°C/150 Torr). Das Metallierungsmittel Butyllithium in Hexan wurde
als ca. 15proz. Lésung von der Fa. Metallgesellschaft bezogen und sein Gehalt vor dem Gebrauch
acidimetrisch durch Doppeltitration3S) bestimmt. Triphenylphosphin wurde aus Pentan umkri-
stallisiert und im Exsikkator aufbewahrt. Azodicarbonsdure-diethylester war von der Fa. Roth
und wurde als 2M Losung in Toluol eingesetzt. Ethylvinylether und Dihydropyran wurden von
den Firmen Fluka und Aldrich bezogen und vor Gebrauch destilliert. Methylvinylether wurde aus
einem Zylinder der BASF AG in einen Vorratskolben kondensiert und in der Tiefkiihltruhe auf-
bewahrt. — Die zur Aufarbeitung und zur Chromatographie verwendeten Losungsmittel Pentan,
Ether, Methylendichlorid, Chloroform und Cyclohexan wurden mit P,O5 gekocht und iiber eine
Kolonne destilliert. Essigester wurde iiber Calciumchlorid und Kaliumcarbonat getrocknet und
destilliert.

Wenn nicht anders angegeben, erfolgte die destillative Reinigung fliissiger Produkte in Mikro-
destillationsapparaturen oder in einer Kugelrohrdestillationsapparatur der Fa. Biichi. — Alle Re-
aktionen mit metallorganischen Reagenzien sowie alle Cyclisierungen und Dithianhydrolysen
wurden unter trockenem Argon durchgefiihrt (siehe Lit.36)). Dabei wurden —100°C mit
Methanol/fliissigem Stickstoff und —78°C mit Aceton/Trockeneis cingestellt (Kontrolle mit
Thermometer). Fiir lingere Reaktionszeiten bei —60°C oder —25°C wurden die gut verschlosse-
nen Reaktionsgefifie in Tiefkiihltruhen aufbewahrt. Mufite bei Temperaturen zwischen — 40 und
+10° geriihrt werden, so wurde dies mit Hilfe von Kryostaten getan.

2) Synthese von Norpyrenophorin (1)

(E)-7-Hydroxy-4,4-(trimethylendithio}-2-heptensiure (8¢) aus 3-Brompropanoi: Zu einer L6-
sung von 100 mmol 1,3-Dithian-2-yllithium in THF (aus 12.01 g Dithian, 300 ml THF, 57 ml

33 B. Loer und K. M. Snader, Chem. Ind. (London) 1965, 15.

34 H. Halpaap, Chem.-Ztg. 89, 835 (1965); Chem. Ing. Techn. 35, 488 (1963).

35 W. G. Kofron und L. M. Baclawski, J. Org. Chem. 41, 1879 (1976).

36) D. Seebach und K.-H. Geif3, Organolithium Compounds in Organic Synthesis — Recent De-
velopements (D. Seyferth), S. 192, J. Organomet. Chem. Library 1, Elsevier, Amsterdam
1976; D. Seebach und D. Enders, Chem. Ber. 108, 1293 (1975).
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1.73 N Butyllithium) werden bei —78°C 19.71 g (100 ml) frisch destilliertes 1-Brom-3-(1-meth-
oxyethoxy)propan (4) [hergestellt aus 3-Brom-1-propanol (Fa. Merck) und Methylvinylether,
analog der von Tuffariello®) modifizierte Vorschrift von Eaton3®; Ausb. ca. 70%, Sdp.
56 — 58°C/5 Torr] langsam zugetropft. Man 148t 3 h bei — 78 °C rithren, 60 h bei —25°C stehen
und noch 1 h bei Raumtemp. rithren. Die farblose Lésung wird bei —70°C mit 70 ml 1.73 N Bu-
tyllithium (1.2 Aquiv.) versetzt und 24 h bei —25°C stehen gelassen. Dann kiihlt man die jetzt
rétlichbraune Lésung auf —70°C und spritzt unter heftigem Riihren 15 ml (2 Aquiv.) DMF zu.
Nach 20 min bei — 70°C 146t man wihrend 1 h auf ca. —10°C erwirmen und gieBt in 300 ml gesit-
tigte NaCl-Losung. Extraktion mit Pentan, Waschen mit Wasser, Trocknen und Entfernen des
Losungsmittels ergeben 24.8 g (94%) Aldehyd 7 als goldgelbes Ol. 24 g dieses Rohproduktes wer-
den mit 50 g Methyl-2-(triphenylphosphorandiyl)acetat in 500 ml Toluol 24 h auf 90 - 100°C er-
hitzt und ergeben nach iiblicher Aufarbeitung (siche Herstellung von 10a) 26.0 g (89 %) Ester 8a,
von dem 23.7 g direkt verseift werden. Man 10st sie zu diesem Zweck in 700 ml Methanol, gibt 200
ml 1 N LiOH-L6sung zu und rithrt 10 h bei Raumtemp. Nach Einengen im Rotationsverdampfer
auf ca. 300 mi, Verdiinnen mit 100 m! Wasser, Waschen mit Ether (Etherphase verwerfen), Zu-
satz von 300 ml THF und 120 ml 2 N HCI wird die saure Losung ca. 8 h bei Raumtemp. geriihrt.
Anschlieflend engt man im Rotationsverdampfer bei 30°C auf ca. 350 ml ein, sittigt mit NaCl
und extrahiert 8¢ mit 3 mal 150 ml Ether. Nach Trocknen der Etherlosung und Einengen auf ca.
100 ml kristallisiert 8¢ bei —20°C aus, wobei zur vollstindigen Abscheidung portionsweise noch
ca. 700 ml Pentan zugesetzt werden. Filtration und Trocknung liefern 13.4 g (61% bez. auf 4) 8¢
als weies Pulver mit Schmp. 106 —109°C. — IR (KI): 3450 (OH), 3300 —2400 (COOH), 1705
(C=0), 1640 (C=C), 1420, 1320, 1300, 1280, 1180, 1040 cm~!. — 'H-NMR ([Dg]Aceton): § =
1.5-2.3 (m; 6H, CH,), 2.5-3.1 (m; 4H, SCH,), 3.53 (t, J = 6 Hz; CH, —0), 5.3 (breites Si-
gnal; 2H, COOH + OH), 6.13 und 6.87 (AB-System, J = 16 Hz; CH=CH). — 13C-NMR
(IDg)Aceton): & = 25.8 (C4), 27.6 (C-3, C-5), 27.9 (C6), 38.7 (C-5), 53.8 (C4), 62.1 (C-7),
123.9 (C-2), 151.0 (C-3), 167.5 (C-1). — MS (30eV): m/e = 248 (55%, M), 189 (50), 145 (94),
142 (83), 141 (73), 132 (67), 106 (55), 97 (73), 74 (50), 41 (100).

CioH60:S; (248.37) Ber. C 48.36 H 6.49 Gef. C 48.12 H 6.41

(E)-7-(1-Methoxyethoxy)-4,4-trimethylendithio-2-heptensdure-methylester (8a): Die Herstel-
lung von 8a ist bei der von 8¢ beschrieben. — IR (Film): 3990, 3950, 3900, 1725 (C=0), 1640
(C=0), 1430, 1385, 1300, 1270, 1190, 1160, 1130, 1090, 1040 cm~!. — 1H-NMR (CDCl,): § =
1.29 (d, / = 6 Hz; 3 H, CHj3), 1.5-2.3 (m; 6 H, CH,), 2.5-3.1 (m; 4 H, CH,), 3.3 (s; 3 H,
OCH;), 3.3-3.8 (m; 2 H, CH,0), 3.84 (s; 3H, COOCH;), 4.64(q, J = 6 Hz; 1 H,O-CH-0),
6.24 und 6.99 (AB-System, J = 16 Hz; CH=CH). — 13C-NMR (CDCl3): 8 = 19.2, 24.3, 25.0,
27.1, 38.3, 51.5, 53.4, 64.8, 100.3, 123.0, 150.1, 166.4.

C14Hp0,S; (320.47) Ber. C 54,27 H7.55 Gef. C 52.53 H7.52

5-(1-Methoxyethoxy)-2,2-trimethylendithiopentanal (T): Die Herstellung von 7 ist bei der von
8¢ beschrieben; es wurde nach TSC analysenrein erhalten. — IR (Film): 2980, 2930, 2870, 2825,
1715 (C=0), 1443, 1430, 1420, 1385, 1275, 1130, 1090, 1060, 990, 907 cm~!, — !H-NMR
(CDCLy): 8 = 1.27 (d, J = 6 Hz; 3 H, CH,3), 1.5-2.3 (m; 6, CH,), 2.4—-3.3 (m; 4 H, SCH,),
3.3-3.8(m;2H,CH;-0),3.3(s;3H,0CH3),4.6(q,J = 6Hz; 1 H,0O-CH-0),9.09(s; 1 H,
CHO). — 13C-NMR (CDCly): § = 19.2 (C-2), 24.3, 24.5 (C-4, C-4""), 26.8 (C-3", C-5"), 52.4
(C-3), 57.9 (C-2), 64.5 (C-5), 100.5 (C-1), 183.4 (C-1).

C11H03S, (264.41) Ber. C49.97 H 7.62 Gef. C 50.12 H 7.62

30 J. J. Tuffariello und E. J. Trybulski, J. Org. Chem. 39, 3378 (1974).
38) p, E. Eaton, G. F. Cooper, R. C. JohnsonR. H. Mueller, J. Org. Chem. 37, 1947 (1972).
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(E,E)-1,9-Dioxa-5, 13-bis(trimethylendithio)cyclohexadeca-3, 11-dien-2, 10-dion (16): Zur Cycli-
sierung von 8¢ nach dem Azodicarbonsdure-diethylester/Triphenylphosphin-Verfahren wurden
mehrere Versuche unter wechselnden Bedingungen unternommen. Dabei zeigte sich, daB eine ak-
zeptable Ausbeute auch in diesem Fall nur dann zu erreichen ist, wenn man 8¢ und Triphenyl-
phosphin vorlegt, nicht zu konzentriert arbeitet (max. 10-2 M), die Azodicarbonsédure-diethyl-
ester-Losung bei ca. —40°C zutropft (selbst dann noch exotherne Reaktion beobachtbar), lang-
sam aufwirmen 148t und dann mdéglichst bis zum Verschwinden von 8¢ bei ca. 10 °C riihren l46t.
Vorlegen der Azodicarbonsédure-diethylester/Triphenylphosphin-Mischung und langsame Zu-
gabe von 8¢ oder gar Zugabe von verdiinnter Azodicarbonsdure-diethylester-Losung zu einer
konzentrierten Losung von Triphenylphosphin und 8¢ bei Raumtemperatur brachten sehr
schlechte Ergebnisse (<20%, unsaubere Reaktionen). Es ist darauf zu achten, das Rohprodukt
der Cyclisierung sofort zu reinigen, sonst sinkt die Ausbeute betrichtlich. Die bisher optimale Ar-
beitsvorschrift ist nachfolgend wiedergegeben: Zu 496 mg (2 mmol) 8¢ und 1.05 g (4 mmol) Tri-
phenylphosphin in ca. 400 ml Toluol gibt man bei -40°C 3 mmol Azodicarbonsiure-diethyl-
ester-Losung, wobei heftig geriihrt wird. Man 148t im abgedeckten, lichtgeschiitzten Dewargefédf
innerhalb 8 h auf 0°C erwidrmen und ca. 24 h bei dieser Temp. sowie weitere 20 h bei ca. 10 bis
15°C rithren. Einengen im Rotationsverdampfer, Losen in ca. 10 ml Methylendichlorid, Kaltstel-
len, Filtration durch eine Fritte und SC (100 g Kieselgel, 5% H,O, Cyclohexan/Essigester = 3:1;
30-ml-Fraktionen, Fraktionen 6 —20 enthalten das Produkt) ergeben 0.29 g (ca. 60%) 16 als
lockeres weiBles Pulver, das sich aus Methylendichlorid/Aceton/Ether umkristallisieren 146t,
dann aber unl¢slich in THF wird. Es wurde daher das Rohprodukt direkt weiterverarbeitet. DC:
Rg = 0.26 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester = 3:1). — Die folgenden Daten wurden an einer
umkristallisierten Probe bestimmt. Schmp. 179°C. — IR (Xl1): 2960, 2940, 2900, 1720 (C=0),
1640 (C =C), 1440, 1430, 1420, 1375, 1360, 1320, 1285, 1240, 1210, 1185, 1170, 1150, 1055, 985,
925, 910, 785 cm~!. — 'H-NMR(CDCly): 8 = 1.5-2.3 (m; 6H, CH,), 2.5—-3.1 (m; 4H, SCH,),
4.20 (1, J = 6 Hz; CH,-0), 6.18 und 6.84 (AB-Signal, / = 16 Hz; CH=CH). — 3C-NMR
(CDCL): 8 = 23.5/25.0 (C-6, C-4"), 27.1 (C-3", C-5"), 37.8 (C-5), 52.9 (C-4), 62.9 (C-7),
124.1 (C-2), 149.6 (C-3), 165.4 (C-1).

CyoHp04S, (460.7) Ber. C52.14 H6.13 Gef. C52.06 H 6.08

(E,E)-1,9-Dioxacyclohexadeca-3,11-dien-2,5,10,13-tetraon (1; Norpyrenophorin): 0.26 g
(0.56 mmol) ,,rohes“ 16 (voranstehend) werden in 10 ml THF gelost und zu einer bei Raumtemp.
gerithrten Mischung von 0.53 g rotem HgO (2.5 mmol, 10% UberschuB) und 0.28 ml
Bortrifluor#d-Ether in 5 ml THF/Wasser (4:1) gegeben. Nach ca. 30min. Riihren bei Raumtemp.
ist mit DC kein Ausgangsmaterial mehr nachweisbar. Man rithrt noch 5 min bei ca. 35°C, gibt
10 ml Essigester zu, filtriert, wéscht mehrfach mit Essigester nach, schiittelt mit 10 ml NaHCO;-
Losung, gibt NaCl-Losung zu (sonst keine Phasentrennung), trocknet die organische Phase iiber
Natriumsulfat und engt im Rotationsverdampfer ein. Ausb. 0.13 g glitzernder weiller Feststoff,
'H-NMR-spektroskopisch fast rein. Umkristallisation aus Essigester/Ether/Pentan ergibt 85 mg
(54%) 1; Schmp. 132°C. — IR (KI): 3060, 2970, 2940, 2920, 1720, 1690, 1635, 1470, 1450, 1430,
1390, 1350, 1300, 1270, 1190, 1140, 1070, 1000, 930, 580 cm~!. — 'H-NMR (CDCl,): & = 2.16
(mc; 4 H, CH,), 2.67 (t,J = 7Hz; 4 H, CH,CO), 4.32(t, J = 6 Hz; 4 H, CH, — O), 6.60 und 7.03
(AB-Signal, J = 6 Hz; 4 H, CH=CH). — 13C-NMR (CDCl3): 8 = 25.6 (C-6), 392. (C-5), 64.9
(C-1), 130.9/130.3 (C-2, C-3), 165.1 (C-1), 199.4 (C-4). — MS (70 eV): m/e = 280 (30%, M ™),
141 [77%, (M/2) + 1], 124 (68), 82 (100%).

Ci4Hc05 (280.3) Ber. C 60.00 H 5.75 Gef. C 60.02 H 5.65
3) Synthese von (R,R)-Pyrenophorin (2)

(S,S)-5-(1-Methoxyethoxy)-2, 2-trimethylendithiohexanal (9): 12.01 g (100 mmol) 1,3-Dithian in
300 m] THF werden in 100 ml Butyllithium 2 h bei — 10°C metalliert. Die erhaltene 1,3-Dithian-
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2-yllithium-Lésung wird bei — 100 °C tropfenweise mit 25.8 g (100 mmol) 5 versetzt. Nach 1 h bei
~100°C 146t man ca. 6 h bei —78 °C rithren und dann langsam auf Raumtemp. erwérmen. Die
farblose, klare Losung wird bei —40°C mit 125 mmol Butyllithium versetzt, 30 h bei —25°C ste-
hengelassen und dann auf — 78 °C abgekiihlt. Zur jetzt heterogenen Mischung (ausgefallenes Lil)
werden 15.2 ml (200 mmol) wasserfreies DMF im Schuf} zugespritzt, wobei ein volumindser, wei-
fer Niederschlag auftritt. Man 1463t noch 30 min bei —78°C rithren und dann innerhalb 45 min
auf ca. —20°C erwarmen. Zur Aufarbeitung wird in 700 ml halbkonz. NaCl-Losung gekippt und
die wibrige Phase noch 3mal mit je 500 m] Pentan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden 2mal mit 7 proz. Kalilauge sowie je 1mal mit Wasser und geséttigter NaCl-L6sung gewa-
schen und tiber Natriumsulfat getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels im Rotationsver-
dampfer erhalt man 25.7 g (92%) rohes 9 als gelbes O1, das nach DC (Rg = 0.45, Kieselgel,
Cyclohexan/Essigester = 1:1) nur sehr wenig verunreinigt ist und direkt in die néchste Reaktion
eingesetzt werden kann. Eine Probe wurde durch TSC (Alox N II1) gereinigt. Es liegt ein [1:1]-
Diastereomerengemisch vor, dessen Komponenten sich bei der DC gleich verhalten. [alp =
+6.0° (¢ = 2, Chloroform). — IR (Film): 2970, 2925, 2900, 2820 (CHO), 1715 (C=0), 1430,
1420, 1390, 1375, 1130, 1080, 1040, 995 cm~1. — 'H-NMR (100 MHz, CDCly): 8 = 1.0-1.3 (m;
6 H, CH—-CH,), 1.2—-2.2 (m; 6 H, CH,), 2.4—-3.3 (m; 4 H, SCH,), 3.28 (s; 3 H, OCH3}, 3.66
(mc; 1 H, CH-0), 4.64 (mc; 1 H, O-CH-0), 9.03 (s; 1 H, CHO). - 3C-NMR (CDCl;): § =
19.81/19.89/20.74 (q; C-2, C-6), 24.38 (t; C-4"), 26.66 (1, C-3", C-5"),
30.42/31.12/31.20/31.68 (t; C-3, C-4), 51.42/51.64 (q; C-3), 57.70 (s; C-2), 70.63/72.04 (d; C-5),
98.17/99.71 (d; C-1), 188.95 (d; C-1).
CyH,;,04S,; (278.44) Ber. C 51.76 H7.96 Gef. C52.16 H 7.90

Durch Probennahme oder schrittweise Synthese wurde die bei der Eintopfreaktion zu 9 auftre-
tende Zwischenverbindung 11a und das daraus durch saure Hydrolyse leicht erhéltliche Dithian
11b hergestellt.

4-(I-Methoxyethoxy)-1,I-trimethylendithiopentan (11a): Sdp. (Badtemp.) 120°C/0.003 Torr, -
n2D2 = 1.5142. — IR (Film): 2960, 2930, 2900, 1375, 1130, 1095, 1075, 1040, 995 cm~!. — 1H-
NMR (CDCly): 6 = 1.05-1.25 (m; 6 H, CH- CHj3), 1.4—2.2 (m; 6 H, CHy), 2.6 3.0 (m; 4 H,
SCH,), 3.20 (s; 3 H, OCH,), 3.66 (mc; 1 H, CH-0), 3.96 (nc; 1 H, S-CH-S), 4.62 (m¢; 1 H,
O~CH-0). — 3C-NMR (CDCl,): 8 = 19.9/21.0 (C-2, C-5), 26.0 (C-4""), 30.3 (C-3", C-5""),
31.2/31.5 (C-2), 33.6/34.3 (C-3), 47.6 (C-1), 51.2 (C-3), 70.6/72.3 (C-4), 98.1/99.8 (C-1).

Ci1Hp0,S; (250.42) Ber. C 52.76 H 8.85 Gef. C 52.75 H 8.96

(S)-4-Hydroxy-1, I-trimethylendithiopentan (11b): Sdp. 110°C/0.002 Torr, [a]p = +8.0° (¢ =
1.9, Chloroform). — IR (Film): 3400 (OH), 2960, 2930, 2900, 1450, 1420, 1370, 1270, 1125, 910
cm~1. — 1H-NMR (CDCly): § = 1.18 (d, J = 6 Hz; 3 H, CH- CH,), 1.5-2.3 (m; 6 H, CH,),
2.5 (s; 1 H, OH), 2.7—3.1 (m; 4 H, SCH,), 3.81 (sext, / = 6 Hz; 1 H, CH-0), 4.08 (t, / =
6.5 Hz; 1H, S—CH-95). — 3C-NMR (CDCL): & = 23.5 (C-5), 26.0 (C-4"), 30.3 (C-3",
C-5'"), 31.8 (C-2), 36.1 (C-3), 47.5 (C-1), 67.5 (C-4).

CgH,c0S, (192.34) Ber. C 49.96 H 8.38 Gef. C 49.92 H 8.57

(2E, (75)-7-(1-Methoxyethoxy)-4,4-trimethylendithio-2-octensiure-methylester (10a): 21.0 g
(75 mmol) 9 werden mit 41 g (122 mmol) Methyl-2-(triphenylphosphorandiyl)acetat in 350 ml
trockenem Toluol unter Argon 30 h bei 90°C gerithrt. Das Losungsmittel wird i. V., abdestilliert
und der Riickstand mit Pentan/Ether (2: 1) digeriert, filtriert und eingeengt. Das restliche Triphe-
nylphosphinoxid wird durch Filtration iiber zwei kurze Saulen mit je 140 g Silicagel (mit Triethyl-
amin neutralisiert, mit 3% H,O desaktiviert) abgetrennt. Man erhélt so 24.0 g (95%) 10a als gel-
bes, DC-einheitliches Ol, (Rp = 0.48, Kieselgel, Cyclohexan/Essigester = 1:1). Durch TSC
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(Alox N III) wurde 10a als farbloses, analytisch reines Ol erhalten (92%). — IR (Film): 2980,
2950, 2900, 2820, 1725 (C=0), 1645 (C=C), 1430, 1390, 1375, 1330, 1270, 1240, 1220, 1190,
1160, 1130, 1080, 1040, 1010, 995, 980, 910, 865, 845, 790, 755, 725 cm~!. — 'H-NMR
(100 MHz, CDCly): 8 = 1.08 -1.35 (m; 6 H, CH— CH,), 1.47-2.25 (m; 6 H, CH,), 2.52-3.06
(m; 4 H, SCH,), 3.30 (s; 3 H, OCHy), 3.70 (mc; 1 H, CH - 0}, 3.81 (s; 3 H, COOCHj), 4.7 (mc;
1 H, O—CH-0). — 13C-NMR (CDCl): § = 19.93/20.89 (q; C-2, C-8), 25.08 (t; C-4"), 27.13
(t; C-3",C-5"), 30.57/31.29 (t; C-6), 37.00/37.47 (t; C-5), 51.53 (q; C-11, C-3), 53.46 (s; C-4),
71.04/72.41 (d; C-7), 98.38/99.91 (d; C-1), 123.01 (mc; C-2), 150,23 (mc; C-3), 166.51 (s; C-1).

CisHys04S, (334.50) Ber. C 53.86 H 7.84 Gef. C 53.8 H 7.80

(2E,7S)-7-Hydroxy-4,4-trimethylendithio-2-octensdure (10b): 5.3 g (19 mmol) rohes 10a (vor-
anstehend) werden in 250 ml Methanol gelost und bei 10°C mit 120 mi kalter wiBriger 0.5 N
LiOH-Losung versetzt. Nach 8stdg. Rithren bei Raumtemp. wird die Losung im Rotationsver-
dampfer bei 30°C auf ca. 70 ml eingeengt, mit 100 ml Wasser verdiinnt und 2mal mit Ether aus-
geschiittelt. Die wéfirige alkalische Phase wird mit NaCl geséttigt, bei 0°C mit ca. 40 ml 2 N HCl
langsam auf pH-Wert = 2 gebracht und 3mal rasch mit Ether extrahiert. Die Etherphasen werden
mit gesattigter NaCl-Losung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet, stark eingeengt und bei
—20°C portionsweise mit Pentan versetzt, wobei 10b als weiler Farbstoff ausfillt. Die pulver-
formige Substanz wird im Exsikkator iiber P,Os gut getrocknet. Ausb. 3.4 g (74%); Schmp.
83-84°C, [alp = +6.1 (¢ = 1, CHCI3). — IR (Film): 3600 — 2400 (COOH, OH), 2970, 2930,
2910, 1700 (C=0), 1640 (C=C), 1420, 1410, 1275, 980 cm~1. — 'H-NMR (100 MHz, CDCl,):
8 =1.23(d,J = 6Hz;3H,CH-CH3), 1.4-2.3(m; 6 H, CH,), 2.5-3.2 (m; 4 H, SCH,), 3.84
(mc; 1 H, CH-0), 6.95 (s; 2 H, mit CD;0D austauschbarj, 6.21 und 7.02 (AB-Signal, J =
15 Hz; CH=CH). — 13C-NMR (CDCL): § = 23.3 (C-8), 25.0 (C-4""}, 27.2 (C-3", C-5""), 32.9
(C-6), 37.5 (C-5), 53.3 (C-4), 68.0 (C-7), 122.8 (C-2), 152.0 (C-3), 170.5 (C-1). — MS (30 eV):
m/e = 262 (10%, M+), 244 (1%, M - H,0), 189 (42), 156 (62), 155 (100, 138 (54), 113 (24), 107
(21), 106 (37), 99 (24), 97 (24).

C11H;3058; (262.59) Ber. C 50.35 H 6.91 Gef. C 50.26 H 6.87

(2E,7S)-7-Hydroxy-4,4-trimethylendithio-2-octensiure-methylester (10g): 4.2 g (12.5 mmol)
10a in 60 mi THF werden mit 30 ml Wasser und dann nach und nach mit ca. 10 ml 2 N HCl so ver-
setzt, daf} die Losung nach kurzer Zeit wieder homogen wird. Man 148t bei Raumtemp. rithren
und legt dabei ab und zu ein schwaches Vakuum an (zur Entfernung des entstehenden Acetalde-
hyds). Wenn nach DC kein Ausgangsmaterial mehr vorhanden ist (nach ca. 4 h), neutralisiert
man mit festem NaHCO;, entfernt die leicht fliichtigen Anteile im Rotationsverdampfer und
nimmt die abgeschiedene dlige Substanz in Ether auf. Die getrockneten und eingeengten Ether-
extrakte werden durch TSC (300 g Kieselgel, Cyclohexan/Essigester = 1:1) gereinigt. Ausb. 3.1 g
(90%), farbloses sehr viskoses Ol; bei der DC einheitlich (Rp = 0.3, Kieselgel, Cyclohexan/
Essigester = 1:1), [alp = +6.9° (¢ = 5.3, CHCl;). — Analyse und spektroskopische Daten sie-
he Tabelle 2.

7-tert-Butyldimethylsilyloxy-4,4-trimethylendithio-2-octensdure (10f): 10.0 g (36 mmol) des
d,l-10g werden mit 12 g (80 mmol) ters-Butyldimethylsilyichlorid3® und 6.1 g (90 mmol) subli-
miertem Imidazol in 20 ml trockenem DMF unter Argon so lange bei Raumtemp. geriihrt, bis sich
durch DC kein Ausgangsmaterial mehr nachweisen 14t (ca. 4 Tage). Zur Aufarbeitung gieit man
auf 300 ml Wasser, extrahiert 2mal mit je 200 ml Pentan, wischt die organischen Phasen 3mal
mit 100 ml Wasser, 1 mal mit geséttigter NaCl-Lésung und trocknet {iber Natriumsulfat. Das nach
Abziehen des Losungsmittels verbleibende Ol wird durch SC gereinigt (800 g Kieselgel in 2 Sdulen

39) E. J. Corey und A. Ventkateswarlu, J. Am. Chem. Soc. 94, 6190 (1972).
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800 x 4 cm, Cyclohexan/Essigester = 4:1). Ausb. 11.5 g (82%) Ester 10e als farbloses Ol. Ana-
lyse und spektroskopische Daten siehe Tabelle 2. — 4.2 g (12 mmol) 10e in 200 ml Methanol wer-
den mit 80 ml 0.5 N LiOH 10 h bei Raumtemp. verseift. Die nach Einengen im Rotationsverdamp-
fer bei 30 °C stark schdumende Emulsion wird mit ca. 100 ml Wasser verdiinnt und nach Sittigen
mit NaCl bei 0°C mit ca. 20 ml 2 N Oxalsdure schwach angesduert (pH = 3 — 4). Die sich hierbei
abscheidende Saure 10f wird mit Pentan/Ether (4:1) extrahiert, der Extrakt getrocknet, ein-
geengt und der Riickstand aus Pentan/Ether (20:1) umkristallisiert. Ausb. 2.8 g (62%) 10f ais
weifle Schuppen mit Schmp. 72-75°C. — MS (80 eV): m/e = 320 (18%, M+ — C,Hy), 228 (33),
155 (33), 153 (30), 149 (18), 137 (25), 119 (41), 107 (19), 75 (100), 73 {(78). — Analyse und weitere
spektroskopische Daten siehe Tabelle 2.

Carbonsdureester 10c —e und 10g —i: Diese wurden auf analogen Wegen wie 10g und f nach
nur unwesentlich abgewandelten Arbeitsvorschriften hergestellt. Charakteristische Daten in Ta-
belie 2. — Die Herstellung der dazu benétigten Wittig-Reagenzien ist anschlieBend beschrieben.

2,2,2-Trichlorethoxycarbonylmethlenphosphoran: 30 g (0.2 mol) CCl;CH,OH (Fa. Aldrich) in
16 ml Pyridin werden mit 40 g (0.2 mol) Bromacetylbromid in Ether bei 0 —ca. 20°C RT acety-
liert. Von den erhaltenen 53 g gelbem Ol werden 50 g (185 mmol) direkt mit 47 g Triphenylphos-
phin in 200 ml Benzol umgesetzt. Nach Abnutschen, Waschen und Trocknen erhélt man 102 g
Phosphoniumsalz als weiles Pulver (Schmp. = 150°C). In 700 ml Dioxan/Wasser (5:1) werden
31.8 g (60 mmol) dieses Salzes tropfenweise mit 2.3 g NaOH in 200 ml Wasser versetzt. Man
nutscht ab, wischt den Filterkuchen neutral, trocknet an der Luft und kristallisiert aus
Essigester/Pentan um. Ausb. 15.7 g (58%), weifle Kristalle mit Schmp. 122°C. — 'H-NMR
(CDCLy): 3 = 3.06 (mc; 1 H, CH=P), 4.68 (breites s; 2 H, OCOCH,), 7.3—8.2 (m; 15 H,
Aromaten-H).

CpH3ClO,P (451.72) Ber. C 58.50 H 4.02 Gef. C 58.49 H 3.94

tert-Butyloxycarbonylmethylenphosphoran: Aus 19.5 g Bromessigsdure-fert-butylester (Fa.
Merck) und 26.2 g Triphenylphosphin (jeweils 100 mmol) erhilt man auf die iibliche Art (siche
voranstehende Vorschrift) 42.7 g (93%) Phosphoniumsalz [Schmp. 187 °C (Zers.)], das in 800 ml
Wasser suspendiert und vorsichtig mit 3.7 g NaOH in 50 ml Wasser neutralisiert wird. Trocknen
auf Ton und Umkristallisation aus Essigester/Pentan ergeben ca. 20 g (53%) spektroskopisch rei-
nes Produkt mit Schmp. 148°C. — 'H-NMR (CDCl3): 8 = 1.20 (s; 9 H, tBu), 2.60 (mc; 1 H,
CH=P), 7.2—-7.9 (m; 15 H, Aromaten-H).

(3E,8R, 11E, 16 R)-8,16-Dimethyl-1,19-dioxa-5,5, 13, 13-bis(trimethylendithio)cyclohexadeca-
3,11-dien-2, 10-dion (17): 2.88 g (11 mmol) 10b und 5.1 g (19 mmol) Triphenylphosphin werden in
einem 2-1-Dreihalskolben unter Argoniiberdruck in 2 | trockenem, sauerstofffreiem Toluol sus-
pendiert. Unter heftigem Riihren und Kiihlen auf —40°C werden 2.85 g (15 mmol) Azodicarbon-
sdure-diethylester zugesetzt. Danach wird mit Aluminiumfolie abgedeckt, nacheinander 14 h bei
—30°C, 11 hbei —20°C, 36 h bei —10°C und 23 h bei —4°C geriihrt, wobei sich die Farbe der
Losung iiber blafigelb nach schwach brdunlich verdndert. Bei Raumtemp. wird das Toluol im Ro-
tationsverdampfer entfernt. Den rotlich-braunen, schmierigen Riickstand suspendiert man nach
Zusatz einiger Kornchen Kaliumcarbonat bei 30°C in 40 ml Methylendichlorid und 148t ca. 3 h
unter Lichtausschluf bei —20°C stehen. Vom ausgefallenen Hydrazodicarbonsiure-diethylester
(1.9 g) wird abfiltriert und nach Einengen auf ca. 20 ml sorgfiltig chromatographiert (400 g Kie-
selgel mit 2% Wasser, Saule 90x4 cm, Cyclohexan/Essigester = 3:1. Tropfgeschwindigkeit
200 ml/h, Fraktionsvolumen des Produktes ca. 8 h). Ca. 150 mg eines weiter unten beschriebenen
Produktes kristallisieren dabei spontan aus dem Eluat aus. Einengen der nach DC sauberen Pro-
duktfraktionen und Trocknen bei 0.01 Torr ergeben 2.25 g (84%) weiBes Pulver, dessen !H-
NMR-Spektren etwas Losungsmittelreste anzeigen, sonst aber nur ganz wenig von dem einer
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PDC-gereinigten, umkristallisierten Probe abweichen. Auch umkristallisierte Proben schmolzen
sehr uneinheitlich, Schmp. (Ether/Pentan) 182—185°C (Lit.!"): Schmp. des d,/- und meso-
Gemisches 190 —194°C), [a], = —109° (¢ = 0.36, Chloroform). — IR (KBr): 2950, 2930, 2910,
1710 (C=0), 1640 (C=C), 1420, 1345, 1290, 1270, 1260, 1240, 1170, 1120, 1105, 990, 975 cm~1.
— 'H-NMR (CDCly): § = 1.24(d, J = 7Hz; 6 H, CH,), 1.5-2.3 (m; 12 H, CH,), 2.4—3.2 (m; 8
H, SCH,), 5.19 (mc; 2 H, CH-O0), 6.18 und 6.78 (AB-Signal, J/ = 16 Hz; 4 H, CH=CH). —
B3BC-NMR (CDCly): § = 17.5 (C-8), 25.0 (C-4"), 26.7/27.4 (C-3" und C-5"), 28.0 (C-6), 34.5
(C-5), 52.9 (C-4), 68.9 (C-7), 124.5 (C-2), 149.1 (C-3), 164.6 (C-1}). — MS (70 eV): m/e = 488
(48%, M+), 382 (35), 245 (22), 227 (27), 154 (38), 138 (100), 106 (95), 73 (53), 55 (48) u.a.
C,,H3,0,4S, (488.118) Molmasse 487 (dampfdruckosmometr. in Chloroform), 488.116 (mas-
senspektrometr.)

Eigenschaften der oben erwidhnten (ca. 150 mg) direkt auskristallisierten Substanz: Schmp.
241-243°C, 252-253°C (Chloroform). — 'H-NMR (CDCL): & = 1.27(d, J = 7 Hz; 3 H,
CHj), 1.5-2.4(m; 6 H, CHy), 2.5-3.2 (m; 4 H, SCH,), 5.10 (m¢; 1 H, CH - 0), 6.22 und 6.85
(AB-Signal, J = 16 Hz; 2 H, CH=CH). — 13C-NMR (CDCly): 8 = 19.5 (q), 24.9 (1), 29.7 (1),
36.0 (1), 52.5 (s), 70.4 (d), 123.8 (m), 148.4 (m), 165.6 (s). — MS (70 eV): m/e = 732 (12), 488
(41), 382 (48), 245 (26), 227 (28), 199 (22), 154 (36), 138 (100), 106 (39), 73 (28), 57 (36), 55 (33)

u. a.
Cy3Hyg04Ss (733.1) Ber. C 54.06 H 6.60 Gef. C 53.55 H 6.35

Molmasse 430 (dampfdruckosmometr. in Chloroform)

(3E,8R,11E,16R)-8,16-Dimethyl-1,9-dioxacyclohexadeca-3, 11-dien-2,5, 10, 13-tetraon [2, ( - )-
Pyrenophorin, 2] aus (R,R)-17: 1.95 g (4.0 mmol) nicht umkristallisiertes 17 werden in ca. 40 ml
THF suspendiert und wéhrend 5 min zu einer bei Raumtemp. heftig gerithrten Mischung von
3.46 g (16 mmol) rotem HgO und 1.96 ml (16 mmol) Bortrifluorid-Ether in 15 ml THF/H,0
(2:1) gespritzt. Man 143t 30 min bei Raumtemp. und 5 min bei 35 °C riihren, wobei sich die Sus-
pension schlief3lich rasch aufhellt. Nach weiteren 15 min bei ca. 30°C werden 40 ml Essigester zu-
gespritzt. Dann wird filtriert und der Filterkuchen 2mal mit je 50 ml Essigester gewaschen. Die
vereinigten Filtrate werden mit 30 ml geséttigter Natriumhydrogencarbonat-Losung geschiittelt,
iber eine Celite/Natriumsulfat-Mischung filtriert, getrocknet und eingeengt. Der so erhaltene gel-
be Feststoff wird aus Ether/Hexan umkristallisiert. Ausb. 0.69 g (56%) 2; Schmp. 169 -171°C.
Eine Probe wurde aus Ethanol umkristallisiert: Schmp. 175°C, [alp = —54.5° (¢ = 0.48, Ace-
ton) (Lit.®: Schimp. 175°C, [a]lp = —50°). Das 'H-NMR ist identisch mit dem in Lit.19.

4) Synthese von (R,R)-Vermiculin (3)

(S)-4,5-Epoxy-1, I-trimethylendithiopentan (12): 12.01 g (100 mmol) 1,3-Dithian in 300 m| THF
werden mit 57 ml 1.74 N Butyllithium (100 mmol) 5 h bei —20°C metalliert. Unter heftigem Riih-
ren werden bei —100°C 15.10 g (100 mmol) 1-Brom-3,4-epoxybutan (6) rasch zur heterogenen
Mischung gespritzt. Man 1aft 5 h bei —78 °C riihren, wobei die Lésung homogen wird, und laft
dann wihrend ca. 8 h auf +15°C erwdrmen. Zur Aufarbeitung giefit man in 400 ml einer Mi-
schung aus gesittigter NaCl- und NH,CI-Losung, extrahiert die neutrale wifirige Phase mit Pen-
tan (300, 200, 200, 100 ml), wischt die organischen Phasen mehrmals gut mit Wasser, 1mal mit
geséttigter NaCl-Losung und trocknet iiber Natriumsulfat. Nach Abziehen des Losungsmittels im
Rotationsverdampfer bei 40°C bleiben 18.4 g farbloses Ol zuriick, das durch Kugelrohrdestilla-
tion (120°C/0.005 Torr) gereinigt wird. Ausb. 16.0 g (84%) Flissigkeit mit [a}p, = —19.3° (c =
1.6, CCly). — IR (Film): 3050 (Bpoxid-C — H), 2920, 2900, 1420, 1270, 1210, 910, 850, 840 cm~!.
— 'H-NMR (CDCl3): § = 1.5-2.3 (m; 6 H, CH,), 2.48 (dd; 1 H, CH-0), 2.73 (t, J = 4.5 Hz;
1 H, CH-0), 2.8-3.1 (m; 4 H, SCH,), 407 (t, / = 6 Hz; 1 H, S—CH-S§). — 13C-NMR
(CDCly): 6 = 25.9(C-4""), 29.4 (C-3), 30.0 (C-3"), 31.7 (C-2), 46.5 (C-5), 46.7 (C-1), 51.2 (C-4).

135+
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~ MS (30 eV): m/e = 190 (26), 119 (80), 106 (80), 99 (21), 87 (32), 85 (24), 84 (24), 74 (28), 73
(36), 60 (24), 59 (24), 55 (34), 47 (24), 46 (44), 45 (64), 41 (100%).

C3H,,0S, (190.33) Ber. C 50.48 H 7.41 Gef. C 50.49 H 7.36

(S)-1,1,6,6-Bis(trimethylendithio)heptan-4-ol (13b)

a) Aus 12: 2.68 g (20 mmol) 2-Methyl-1,3-dithian in 50 ml THF werden mit 20 mmol Butyllithi-
um 6 h bei —30°C metalliert; dann wird auf — 78 °C abgekiihit und mit einer Losung von 3.67 g
12 in 10 ml THF versetzt. Nach 20stdg. Riihren bei 0°C und 1stdg. Rithren bei Raumtemp. wird
in 250 ml Wasser gegossen, angesduert und mit Chloroform mehrfach extrahiert. Die Extrakte
werden mit 3 proz. KOH gewaschen, getrocknet und durch SC an 140 g Silicagel (7% Wasser; viel
Pentan zum Eluieren von unumgesetztem Methyldithian, dann Methylendichlorid) gereinigt.
Ausb. 5.55 g (89%); [a)p = +22.5° (¢ = 2.4, CCly). — IR (Film): 3450 (OH), 2930, 2900, 2825,
1445, 1420, 1370, 1275, 1240, 1090, 907 cm~!. — 'H-NMR (CDClL;): & = 1.65 {(s; 3 H, CHj),
1.5-2.5 (m; 10 H, CH,), 2.6 -3.2 (m; 8 H, SCH,), 3.42 (breites s; 1 H, OH), 3.98 (mc; 1 H,
CH-0),4.09(,J = 7Hz; 1 H, S-CH-S). - 3C-NMR (CDCl;): 8 = 24.6/25.9 (C-4",
C-4'"), 26.5/26.7 (C-3", C-5""), 28.6 (C-7), 31.2(C-3",.C-5""), 31.4/34 .8 (C-2, C-3), 47.3 (C-1),
47.7 (C-6, C-5), 68.2 (C-4)%

Cy3H,,0S, (324.59) Ber. C 48.11 H7.45 Gef. C 48.22 H 7.47

b) Direkt aus 6: Verbindung 13b 145t sich auf einfachere Art und in bessserer Ausbeute als nach
a) erhalten, wenn man das Zwischenprodukt 12 nicht isoliert, sondern die nachfolgend beschrie-
bene Eintopf-Reaktion durchfiihrt: 6.01 g (50.0 mmol) 1,3-Dithian in 150 ml THF werden mit
29 ml 1.72 N Butyllithium (50.0 mmol) 14 h bei — 30°C metalliert (500-ml-Rundkolben). — 7.55 g
(50.0 mmol) 1-Brom-3,4-epoxybutan (6; ohne Losungsmittel) werden bei —100°C zugetropft;
anschlieBend wird 3 h bei —78°C, 24 hbei —60°C, 40 h bei —30°C und 1 h bei 0°C geriihrt oder
in der Tiefkiihltruhe stehengelassen. — 6.72 g (50.0 mmol) 2-Methyl-1,3-dithian in 50 ml THF
werden mit 29 ml 1.72 N Butyllithium 1 Tag bei —30°C metalliert. Diese Losung wird bei —50°C
mit vorgekiihlter Spritze in die — 78 °C kalte Lésung der Umsetzung mit 6 (s. oben) gegeben (der
Metallierungskolben wird gut mit 2 mal 20 ml THF gespiilt). Die Mischung wird 20 h bei —30°C
stehengelassen und 4 h bei 0°C sowie 1 h bei Raumtemp. gerithrt. Die resultierende farblose L6-
sung wird auf 400 ml einer Mischung aus gesittigter NH,Cl- und NaCl-Ldsung gekippt und die
wilrige Phase 4mal mit Pentan (300, 200, 200, 100 ml) ausgeschiittelt. Nach dem Waschen der
vereinigten organischen Phasen mit Wasser, 7proz. KOH, Wasser und geséttigter NaCl-Losung
wird fiber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel im Rotationsverdampfer abgezogen.
Aus den 16.6 g Rohprodukt erhdlt man durch SC (300 g Kieselgel, Methylendichlorid/Pentan =
1:3 bis 1:0) ein farbloses, sehr ziahes O, das bei 70°C/0.01 Torr von Losungsmitteiresten befreit
wird. Ausb. 13.8 g (85%) 13b, das in allen Eigenschaften mit dem in Einzelschritten nach a) er-
haltenen Produkt (s. oben) identisch ist.

(6 S)-6-(2-Oxopropyl)-2-hydroxytetrahydropyran-3-on-bis(trimethylendithioacetal) (14a') aus
13b: 2.0 g (6 mmol) chromatographiertes 13 b in 30 ml THF werden mit 15 mmol (2.5 Aquiv.) Bu-
tyllithium unter Zusatz von 2.3 ml (15 mmol) Tetramethylendiamin bei —30°C 18 h metalliert.
Zur jetzt rotlich-braunen, klaren Losung werden bei —78°C 1.5 ml (18 mmol) DMF gespritzt.
Unter exothermer Reaktion tritt eine milchige Tribung auf. Man 146t 1 h bei —70°C riihren,
gieBt nach dem Erwérmen auf —20°C in 250 ml Wasser und extrahiert mehrmals mit Chloro-
form. Die organischen Phasen werden mit Wasser gewaschen, iiber Kaliumcarbonat getrocknet;
das nach Einengen zuriickbleibende braune Ol wird durch PDC (Ether/Pentan = 3:2, Ry = 0.3)
gereinigt. Ausb. 1.70 g (80%) sehr zihes Ol, das hartnéckig Lésungsmittelreste festhilt, in CCl,
nur miBig 18slich ist und gelegentlich aus wenig Methylendichlorid kristallisiert. Schmp.
119-121°C, [a]p = +8.5 (¢ = 1, Chloroform). — IR (KI): 3520, 3490, 2950, 2930, 2890, 1435,
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1420, 1415, 1390, 1370, 1280, 1270, 1255, 1245, 1120, 1085, 1070, 1045, 1040, 1020, 960, 910,
901 cm~1. — 1TH-NMR (CDCly): § = 1.65(s; 3 H, CHj), 1.4—2.5(m; 10 H, CH,), 2.45 -3.1 (m;
8 H, SCH,), 3.1 -3.6 (m), 3.6 -4.0 (m), 4.29 (mc), 4.83 (mc), 5.28 (s). Eine Zuordnung der letz-
ten Signale wurde nicht getroffen, da diese Signale keine ganzzahligen Intensitédtsverhaltnisse lie-
fern, vermutlich infolge sich teilweise iiberlagernder ABX-Systeme der beiden méglichen Diaste-
reomeren. Auch das }*C-NMR spricht fiir ein Gemisch dieser Diastereoisomeren. Es ist sehr kom-
plex und wird hier ohne Zuordnung wiedergegeben. — 13C-NMR: & = 103.44/92.85/74.13/
65.85/51.73/50.91/48.19/48.09/46.49/36.92/30.91/28.59/28.44/28.24/27.85/27.58/27.26/
26.96/26.52/26.07/25.85/25.61/25.09.

C14Hp0,S, (352.60) Ber. C 47.69 H 6.86 Gef. C 47.54 H 6.84

Eintopf-Synthese von Halbacetal 14a und dessen Umsetzung zu 15¢: 2.40 g (20.0 mmol) 1,3-
Dithian in 70 ml THF werden mit 13 ml 1.6 N Butyllithium (20.8 mmol) 16 h bei —20° metalliert.
3.02 g (20.0 mmol) (S)-4-Brom-1,2-epoxypropan (6; [o]p = —23.9°) werden bei —100°C (ohne
Losungsmittel} zugetropft; anschlieBend wird 22 h bei —60°C, 24 h bei ~25°C und 1 h bei
Raumtemp. aufbewahrt. Es resultiert eine farblose Losung, in der manchmal ein wei3er Nieder-
schlag auftritt. 2.68 g (20.0 mmol) 2-Methyl-1,3-dithian in 35 m] THF werden mit 13 ml 1.6 N Bu-
tyllithium (20.8 mmol) 24 h bei — 20°C metalliert. Diese Losung wird bei — 70 °C mit vorgekithl-
ter Spritze zum — 70°C kalten Metallierungsansatz aus 1,3-Dithian und Butyllithium (s. oben) ge-
geben (Metallierungskolben mit wenig THF nachspiilen). Man 146t 6 h bei —20°C stehen, dann
auf 0°C erwdrmen und noch 4 h bei dieser Temp. riihren. Zu dieser Losung werden 10 ml (ca.
65 mmol) Tetramethylendiamin gespritzt und nach Abkithlen auf —50°C 16 ml 1.6 N Butyl-
lithium (26 mmol, 30proz. UberschuB) gegeben. Zur Metallierung ldft man 38 h bei —20°C ste-
hen. Die dann rot-braune, leicht triibe Losung wird auf - 70°C gekiihlt, gut geriihrt und mit
4.6 ml (60 mmol) DMF versetzt, wobei ein dicker weifler Niederschlag auftritt. Nach 30 min bei
—70°C 1aBt man auf —10°C erwdrmen und gieft in 300 ml einer Mischung aus gleichen Teilen
gesattigter NaCl-Losung und 2N HCI. Die wifirige Phase wird noch 3mal mit insgesamt 300 ml
Ether ausgeschiittelt. Nach Waschen der vereinigten organischen Phasen mit 7 proz. KOH (2mal),
Wasser und geséttigter NaCl-Losung wird iiber Magnesiumsulfat getrocknet und das L&sungsmit-
tel im Rotationsverdampfer abgezogen. Losungsmittelreste werden bei ca. 0.01 Torr gréfitenteils
entfernt. Man erhalt 6.7 g goldgelbes, sehr zahes Ol, das nach DC nur sehr gering verunreinigt ist
und dessen 'H-NMR- und IR-Spektren zeigen, daf fast ausschlieBlich das auch in Einzelschritten
(s. oben) erhiiltliche 14a vorliegt. Nach Monaten kristallisierte 14a zufillig aus der konzentrierten
Losung einer Probe in Methylendichlorid aus. Schmp., Spektren und Analyse siche oben. Ohne
weitere Reinigung werden die 6.7 g rohes 14a in 120 ml Dioxan geldst und mit ca. 7 g (20 mmol)
Ethyl-2-(triphenylphosphorandiyl)acetat 44 h unter Rickflufl unter Argon erhitzt. Das Reak-
tionsgemisch wird im Rotationsverdampfer eingeengt, der 6lige Riickstand in Ether aufgenom-
men und ausgefallenes Triphenylphosphinoxid abfiltriert. Nach Einengen des Filtrates trennt
man restliches Triphenylphosphinoxid und Polymerisationsprodukte iiber eine Kieselgelsiule ab
(30 x4 cm, 6% Wasser; Pentan/Ether = 1:1). Man erhilt so 6.2 g hellgelbes 6liges 15a (mit R =
Et). Dieses wird in einem Gemisch von 40 ml Pyridin und 20 ml Acetanhydrid geltst. Nach 36 h
bei Raumtemp. rithrt man 2 h bei 80 °C. Nach der iiblichen Aufarbeitung wird das erhaltene gelbe
Ol durch sorgfiltige SC gereinigt (450 g Silicagel mit 4% Wasser, Pentan mit steigenden Anteilen
Ether). Ausb. 4.85 g 15¢ (52% bez. auf 6), als nach DC einheitliches Ol (Rg = 0.50; Kieselgel,
Ether/Pentan = 1:1). — IR (Film): 2980, 2950, 2930, 2910, 1735 und 1720 (COOR), 1640
(C=0), 1450, 1430, 1375, 1305, 1280, 1240, 1180, 1090, 1075, 1050, 1030, 790, 765 cm~!. — 1H-
NMR (CDCly): & = 1.32(t, J = 7Hz; 3 H, CH, - CH3), 1.59 (s; 3 H, CH3), 1.65~2.4 (m; 13 H,
CH,, CH;~COO bei 2.00), 2.4-3.2 (m; 8 H, SCHy), 423 (q, J = 7 Hz; 2 H,
COO - CH,—CHjy), 5.13 (m; 1 H, CH- 0}, 6.15 und 6.84 (AB-Signal, / = 15Hz; CH=CH). —
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13C-NMR (CDCly): § = 14.2 (C-12), 21.4 (CH; — COO0), 24.9 (C-4"", C-4"), 26.7/27.1 (C-3",
C-5",C-3",C-5"), 28.1 (C-10), 29.9 (C-6), 36.6 (C-5), 42.2 (C-8), 47.4 (C-9), 53.2 (C-4), 60.6
(C-11), 70.5 (C-7),123.7 (C-2), 149.5 (C-3), 166.1 (C-1), 170.1 (CH; — COO).

CyH;3,0,5, (464.7) Ber. C 51.61 H 6.94 Gef. C 51.70 H 6.96
Aus 15¢ konnte 15b durch alkalische Verseifung nur zu ca. 60% erhalten werden.

(S)-7-Hydroxy-4,4,9,9-bis(trimethylendithio)-2-decensdure (15b) aus 13b: Zur Losung von
10.0 g (31 mmol) 13b in 80 ml Methylvinylether werden bei 0°C vorsichtig 0.6 ml Trifluoressig-
sdure getropft. Im gut verschlossenen Kolben 148t man so lange bei Raumtemp. rithren, bis (nach
ca. 14 Tagen) mit DC (Alox B, Diisopropylether) kein Ausgangsmaterial mehr nachweisbar ist.
Bei 0°C gibt man 3 ml Triethylamin zu, nimmt in Ether/Pentan (1: 1) auf, wischt 4mal mit Was-
ser und 1mal mit geséttigter NaCl-Losung. Nach Einengen im Rotationsverdampfer und SC (250g
Alox N/Alox B = 2:1, 111, Ether) erhalt man 11.7 g (100%) 13b als farbloses Ol mit Rp = 0.34
(Alox N, Diisopropylether). Nach !H-NMR liegt ein Gemisch ca. 1:1 der Diastereomeren vor. —
IR (Film): 2980, 2930, 2900, 2820, 1445, 1420, 1385, 1370, 1270, 1140, 1120, 1080, 1050, 990, 900,
730cm~!. — 'H-NMR (CDCl3): § = 1.27 und 1.29 (je d, / = 6 Hz; zusammen 3 H, CH — CHj),
1.65 und 1.70 (je s; zusammen 3 H, CHj3), 1.7—-2.4 (m; 10 H, CH,), 2.7—-3.1 (m; 8 H, SCH,),
3.33 und 3.37 (je s; zusammen 3 H, OCHj), 3.93 (mc; 1 H, CH-0), 4.09 (mc; 1 H, S—CH-§),
4.81 (mc; 1 H, O—CH-0). — 11.7 g (31 mmol) 13b in 100 ml THF werden mit 20 ml 1.72N Bu-
tyllithium (35 mmotl) 2 Tage bei — 25 °C metalliert. Zu der dann ziemlich dunklen Losung spritzt
man bei —70°C 5.5 ml (70 mmol) DMF. Nach 15min. Rithren bei —70°C 148t man in 1 h auf
—15°C erwérmen, giefit in 200 ml gesittigte NaCl-Losung und extrahiert die wéfrige Phase 2mal
mit Ether. Die vereinigten organischen Phasen werden 2mal mit Wasser, 2mal mit 7proz. KOH,
1 mal mit Wasser und 1 mal mit geséttigter NaCl-Losung gewaschen, {iber Natriumsulfat getrock-
net und im Rotationsverdampfer eingeengt. Man erhilt als Rohprodukt 13.3 g (100%) gelbes 6li-
ges 14b, das wegen Instabilitdt direkt weiterverarbeitet wird. DC: R = 0.18 (Alox N, Diisopro-
pylether). — IR (Film): 2930, 1720 (C=0), 1090 cm~!. — 13.3 g rohes 14b wurden mit 23 g
Methyl-2-(triphenylphosphorandiyl)acetat in 200 ml Toluol 45 h bei 80 — 90 °C geriihrt. Nach der
iiblichen Aufarbeitung (Einengen, Digerieren mit Ether/Pentan, Filtrieren, Einengen, Filtration
iiber 130 g Kieselgel) erhélt man ca. 13 g (>90%) rohes 15d das direkt weiterverarbeitet wird.
DC: Rg = 0.25 (Kieselgel, Diisopropylether). — IR (Film): 1770 (COOR), 1700 cm~1 (C=C). —
Man 16st 13 g 15d in ca. 50 ml THF und 350 ml Methanol und 146t unter Eiskiihlung und heftigem
Rithren 200 ml 0.5 N LiOH zutropfen. Nach 5 h bei Raumtemp. wird im Rotationsverdampfer bei
ca. 30°C Badtemp. auf ca. 100 ml eingeengt und mit Wasser auf ca. 250 ml verdiinnt. Diese alka-
lische Losung wird durch mehrfaches Ausschiitteln mit Ether von neutralen Verunreinigungen be-
freit. Nach Zusatz von ca. 400 ml THF und 75 ml 2 N HCI 146t man 7 h bei Raumtemp. rithren
und engt dann bei 30°C im Rotationsverdampfer so lange ein, bis sich zwei Phasen bilden. Man
séttigt mit NaCl und ethert mit 200 ml und 100 ml aus. Die vereinigten organischen Phasen wer-
den mit Wasser und geséattigter NaCl-Losung gewaschen und iiber Natriumsulfat getrocknet.
Nach Abdestillieren des Losungsmittels i. Vak. bleiben 11.8 g harzartige gelbe Substanz zuriick,
aus der nach Losen in Methylendichlorid/Ether (1:3) bei —20°C durch vorsichtiges portions-
weises Zugeben von Pentan im Laufe einiger Tage 9.2 g (75% bez. auf 13a, 64% bez. auf 6) fast
weiBler Feststoff erhalten werden, Schmp. = 115°C (schmilzt schwierig zu messen), [o]p =
+25.8° (¢ = 0.9, Chloroform). — IR (KI): 3600 — 2500 (sehr breit; COOH und OH), 2940, 2900,
2820, 1690 (breit; C=0), 1635 (C =C), 1440, 1420, 1370, 1295, 1270, 1240, 1200, 1165, 980, 905
cm~1, — IH-NMR (CDCL): § = 1.60(s; 3 H, CHj), 1.6 —2.3 (m; 10 H, CH,), 2.5-3.3 (m; 8 H,
SCH,), 3.91 (mc; 1 H, CH - O), 6.15 und 6.96 (AB-Signal, J = 16 Hz; CH=CH), 7.0 — 7.8 (brei-
tes s; 2 H, mit CD;0D austauschbar, COOH und OH). — 13C-NMR (CDCl): § = 24.6/25.0
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(C-4"/4"), 26.6/26.8 (C-3""/C-5""),272.(C-3" + 5""), 28.5 (C-10), 31.8 (C-6), 37.4(C-5), 47.5
(C-8+9), 53.3 (C-4), 68.7 (C-7), 122.8 (C-2), 152.3 (C-3), 170.9 (C-1).

Ci6Hp03S, (394.64) Ber. C 48.70 H 6.64 Gef. C 48.72 H 6.69

Von allen Zwischenprodukten konnten aufgrund ihrer relativ hohen Saurelabilitat keine analy-
senreinen Proben erhalten werden. Von dem aus dem Ester 15d durch Behandlung mit verdiinn-
ter Sdure sowie aus dem Halbacetal 14a durch Wittig-Reaktion zuginglichen Methylester 15a
konnte zwar eine korrekte Elementaranalyse, aber keine spektroskopisch reine Probe erhalten
werden.

(S)- 7-Hydroxy-4,4,9,9-bis(trimethylendithio)-2-decensiure-methylester (15a): Farbloses Ol,
[alp = +15° (¢ = 8.5, Chloroform). — IR (Film): 3460 (OH), 1720 (C=0), 1640 (C=C)cm~1.
— 'H-NMR (CDCLy): § = 1.62 (CHj), 1.5~2.4 (CH,), 2.4-3.3 (SCH,), 3.45 (OH), 3.78
(OCHj), 3.85 (CH-0), 6.18 und 6.90 (AB-System von trans-CH=CH, J = 16 Hz); die Integra-
tionsverhiltnisse sind nicht korrekt, auflerdem findet sich ein zusitzliches Singulett geringerer In-
tensitdt bei & = 3.72.

Cy7Hp504S, (408.7) Ber. C 49.97 H6.91 Gef. C 50.10 H 6.85

(3E,8R,11E,16R)-1,9-Dioxa-5,5,13, 13-bis(trimethylendithio)-8, 16-bis(2',2 '-trimethylendi-
thiopropyl)cyclohexadeca-3, 11-dien-2,10-dion (18): Insgesamt wurden 7 Cyclisierungsversuche
nach der Mitsunobu-Methode?® durchgefiihrt. Die Ausb. an isoliertem, chromatographisch ein-
heitlichem 18 schwankten zwischen einer Spur und 24%. Wesentlich sind rasches Aufarbeiten un-
ter schonenden Bedingungen. Im folgenden wird der Ansatz mit dem bisher besten Ergebnis be-
schrieben: Unter Argon werden 592 mg (1.5 mmol) 15b und 590 mg (2.25 mmol) Triphenylphos-
phin in 200 ml wasserfreiem Toluol gelost und bei ca. —25°C 2.3 mmol Azodicarbonsédure-
diethylester zugespritzt. Man 148t im lichtgeschiitzten Kolben 1 h bei —28°C riihren und dann in-
nerhalb 12 h auf +12°C erwédrmen. Der Ansatz ist dann farblose und leicht triibe. Nach ca.
24stdg. Rithren zwischen 0°C und Raumtemp. wird — im mit Aluminiumfolie umwickelten Kol-
ben — im Rotationsverdampfer eingedampft (<30°C), in 10 ml CH,Cl, aufgenommen, 2 h bei
—20°C stehengelassen und vom ausgefallenen Hydrazoester abgetrennt. 18 wird durch PDC (7
Platten a 200 X 200 x 1.5 mm, 0°C, Cyclopropan/Essigester = 3:1) getrennt, wobei das Produkt
mit 170 ml sdurefreiem Chloroform eluiert wird. Einengen und Trocknen ergeben 135 mg (24%)
18 als weiBes Pulver mit Schmp. ca. 210°C (nach Umkristallisation aus Ether/Pentan Schmp.
208 -210°C, 18 hilt hartnickig Losungsmittelreste fest). — IR (KI): 2950, 2930, 2910, 1715,
1635, 1445, 1420, 1370, 1350, 1300, 1270, 1250, 1225, 1160, 1140, 1105, 1080, 1030, 980,
910 cm~!. — 'TH-NMR (CDCl3): 8 = 1.59 (s; 6 H, CH,), 1.7 - 2.4 (m; 20 H, CH,), 2.5 - 3.1 (m;
16 H, SCH,), 5.46 (mc; 2 H, CH—-0), 6.18 und 6.84 (AB-Signal, / = 16 Hz; CH=CH). — 13C-
NMR (CDClLy): & = 24.9, 25.1, 26.6, 27.5, 28.0, 35.0, 42.4, 47.4, 53.3, 69.5, 75.7, 77.0, 78.2,
125.0, 150.0, 164.1. — MS (70 eV): m/e = 752 (16%, M *), 327 (24), 163 (29), 147 (52), 133 (100),
106 (87) u. a.

C3,H0,Sg (753.25) Ber. C 51.03 H 6.42 Gef. C 51.18 H 6.42

(R, Rj-Vermiculin (3): 120 mg (0.16 mmol) 18 (Rohprodukt der oben beschriebenen Reaktion)
werden in ca. 2 ml THF gelost und zu einer bei Raumtemp. gerithrten Suspension von 276 mg
(1.28 mmol) rotem HgO und 0.157 ml (1.28 mmol) Bortrifluorid-Ether in 2.5 ml THF/Wasser
(4:1) gespritzt. Der Fortgang der Reaktion wird durch DC verfolgt. Nach 30 min bei Raumtemp.
wird noch 3 min auf ca. 50°C erwédrmt, wobei sich der rote Niederschlag zusammenballt. Man
148t abkiihlen, rithrt nach Zugabe von 10 ml Essigester noch 15 min, dekantiert, wascht mehrmals
mit Essigester und schlieBlich mit Chloroform nach. Waschen der Losung mit NaHCO;-Ldsung
und NaCl-Losung, Trocknen und Einengen ergeben 45 mg (72%) leicht gelbliche Festsubstanz,
deren 'H-NMR-Spektrum mit dem von natiirlichem Vermiculin identisch ist. Umbkristallisation
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aus Aceton/Ether/Pentan ergibt 30 mg (48%) farblose Kristalle; Schmp. 171 -174°C [Lit.9:
175—-177°C (Zers.)], lo]lp = +11.7 (¢ = 0.3, Chloroform) <Lit.”: [a]p = —12.5 (¢ = 0.2,
Chloroform)). — 'H-NMR (CDCL): 8 = 2.15 (s; 6 H, CH;), 2.0-2.4 (m; 4 H, CH,), 2.4-3.0
(m; 4 H, CH, — CO), 5.39 (mc; 2 H, CH - 0O), 6.43 und 6.95 (AB-Signal, J = 15.7 Hz; CH=CH).
— 3C.NMR (CDCL): 8§ = 29.7, 30.5, 38.0, 46.5, 71.0, 130.8, 139.1, 164.2, 198.7, 204.1. Dieses
Spektrum ist mit dem einer authentischen Probe des Naturstoffes identisch. Das 'H-NMR-
Spektrum stimmt mit dem von Corey!? publizierten Spektrum von d,/-3 iberein.

5) Versuche zur Absicherung der Konfigurationsbestimmungen

Lactonisierung von (R)-Ricinelaidinsdure (19) nach der Mitsunobu-Methode2®: Zu 298 mg
(1 mmol) (R)-(+)-19 und 393 mg (1.5 mmol) Triphenylphosphin in 50 m! Benzol werden bei ca.
6°C innerhalb von 10 min 0.24 ml (1.5 mmol) Azodicarbonsédure-diethylester getropft, wobei die
Gelbfarbung nach Zugabe von etwa 0.15 ml Azodicarbonsdure-diethylester bestehen bleibt. Man
1403t 20 h bei 10— 15°C, 24 h bei Raumtemp. und 10 h bei 60— 70°C rithren, wobei gelegentliche
DC-Kontrollen keine Verdnderung in Richtung héherer Lacton-Ausbeute anzeigen. Ausb. 17 mg
(6%) Ricinelaidinsdurelacton (20) als farbloses Ol mit [alp = —43.5° (c = 0.85, Chloroform).
Die Identifikation erfolgt durch DC-Vergleiche mit einer authentischen Probe des (R)-Enantio-
meren von 20 {[olp = +46° (¢ = 1, CHCl;)2").

Veresterungen der OH-Gruppen der Hydroxysdureester 10g und 15a: Die Versuche wurden
paarweise unter jeweils gleichen Bedingungen fiir 10g und 15a durchgefiihrt. Daher werden hier
stellvertretend nur die Versuche mit dem Ester 15a beschrieben.

a) 0.30 g (0.75 mmol) (S)-152a in 2 ml Pyridin und 0.13 g (0.75 mmol) Zimtsdurechlorid werden
bei 0°C gemischt und 20 h bei Raumtemp. geriihrt. Ubliche Aufarbeitung und Reinigung durch
PDC liefern 0.16 g (40%) (S)-15e als farbloses Ol mit [olp = —4.4° (c = 7, CCly).

b) Zu 0.30 g (S)-15a, 0.11 g (0.75 mmol) Zimtsdure und 0.30 g (1.1 mmol) Triphenylphosphin
in 70 ml Toluol werden bei —30°C 0.6 ml 2 M Azodicarbonsédure-diethylester-L6sung gegeben.
Man laBt in 18 h auf 20°C kommen, engte ein und reinigte durch PDC. Ausb. 0.20 g (50%) 15e;
nach DC und 'H-NMR identisch mit dem nach a) erhaltenen Produkt. [a]p = +3.9° (¢ = 12,
CCly).

Die 'H-NMR-Spektren der Verbindungen 10j und 15e unterscheiden sich von denen der Aus-
gangsverbindungen nur in folgenden Punkten: 1) Tieffeld-Verschiebung des CH — O-Signals auf
ca. & = 5.1; 2) Aromaten-Signal bei ca. § = 7.4; 3) zusétzliches AB-System (8§, = 6.1, 8 = 7.6;
J = 16 Hz).

6) Umacetalisierungsversuche

4,4-Trimethylendithiodec-2-ensdure-ethylester (21): 6.01 mg (50 mmol) 1,3-Dithian in 60 ml
THF werden mit 31 ml 1.61 N Butyllithium (50 mmol) 3 h bei —20°C metalliert. Bei —78°C
tropft man 10.6 g (50 mmol) 1-Iodhexan zu, wobei ein dicker Niederschlag ausféllt. Nach Erwér-
men (iiber Nacht) und erneutem Abkiihlen auf —20°C werden 55 mmol Butyllithium zugegeben;
dann wird 4 h bei —20°C gerithrt. Man spritzt bei —70°C 8 ml (100 mmol) DMF zu, 148t 1 h bei
—70°C rithren und dann auf Raumtemp. erwirmen. Ubliche Aufarbeitung und Destillation lie-
fern 10.9 g (94% ) farbloses O1; Sdp. 83 — 86°C/0.003 Torr. 9.3 g (40 mmol) dieses Ols werden mit
17.5 g (50 mmol) Ethyl-2-(triphenylphosphorandiyl)acetat in 150 ml Benzol 15 h unter Riickfluf3
erhitzt, Das Rohprodukt wird nach Filtration tiber Kieselgel destilliert. Ausb. 8.5 g (70%), farblo-
ses O] mit Sdp. 120°C/0.003 Torr. — IR (Film): 1720 (C=0), 1640 cm~1 (C=C). — 'H-NMR
(CDCLy): & = 0.90 (m; 3 H),1.2—1.6 (m; 13 H; bei 1.32 t erkennbar), 1.6 —2.1 (m; 4 H), 2.4~ 3.1
(m; 4 H, SCH,), 4.18 (q, J = 7 Hz; 2 H, COO — CH,), 6.06 und 6.78 (AB-Signal, J = 15Hz; 2 H,

CH=CH).
Cy5Hy0,8, (302.5) Ber. C 59.56 H 8.66 Gef. C 59.42 H 8.64
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4-Oxodec-2-ensdiure-ethylester (22): Der Ester 22 wurde analog der Vorschrift von Vedejs2®
hergestellt. Sdp. 150°C/0.05 Torr (Kugelrohr), nff = 1.4543. — IR (Film): 1725 (C=0), 1700
(C=0),1685cm~1(C=C). — IH-NMR (CDCl3): 8 = 0.90 (m; 3 H), 1.1 - 1.8 (m; 11 H), 2.67 (t,
J = 7Hz; 2H),4.29(q, J/ = 7 Hz; 2 H), 6.72 und 7.08 (AB-Signal, J = 16 Hz; 2 H). — 3C-NMR
(CDCILy): 6 = 14.1, 14.2, 22.6, 23.8, 29.0, 31.8, 41.5, 61.3, 130.6, 139.6, 165.5, 199.4.
CizHyO; (212.3) Ber. C 67.89 H 9.50 Gef. C 67.81 H 9.59

4,4-Dimethoxydec-2-ensdure-ethylester (23): 302 mg (1 mmol) 21 in 2 ml Methanol werden un-
ter Argon zu einer geriihrten Mischung aus 10 ml Methanol, 2 ml Orthoameisensdure-methyl-
ester, 0.25 ml (2 mmol) Bortrifluorid-Ether und 432 mg (2 mmol) rotem HgO gespritzt. Man 1463t
30 min bei Raumtemp. rithren, digeriert mit 30 mi Ether, filtriert und wischt die Etherphase mit
Na,CO;-Losung, Wasser und NaCl-Losung. Nach Trocknen und Einengen i. Vak. erhélt man
200 ml (80%) 23 als farbloses Ol. — 'H-NMR (CCly): 6 = 0.7—-1.8 (m; 16 H), 3.0 (s; 6 H,
CH;-0),4.05(q, J = 7Hz; 2 H, COOCHy), 5.86 und 6.37 (AB-Signal, J = 16 Hz; CH=CH).

4,4-Ethylendioxydec-2-ensdure-ethylester (24): 1 mmol 21 wird in das Dioxolan 24 iibergefiihrt,
indem man in der Vorschrift fiir 23 das Methano! durch eine Mischung aus 7 Teilen THF und
3 Teilen Ethylenglykol ersetzt. Aufarbeitung und Reinigung durch PDC (Ether/Pentan) ergeben
155 mg (63%) 24 als farbloses Ol. — 1H-NMR (CCl,): & = 0.7—1.8 (m; 16 H), 3.73 (s; 4 H,
CH,-0),4.00(q, J = 7 Hz; 2 H, COOCH,), 5.73 und 6.43 (AB-Signal, J = 15 Hz; CH=CH).

7-Acetoxy-4,4,9,9-bis(ethylendioxy)-2-decensdure-ethylester (26): 1.25 g (2.7 mmol) 15e wer-
den in ca. 5 ml trockenem THF geldst und im Verlauf von 5 min zu einer bei Raumtemp. unter
Argon gut gerithrten Suspension von 2.35 g (10.8 mmol) rotem HgO, 1.35 ml (10.8 mmol)
Bortrifluorid-Ether, 2.5 ml Ethylenglykol und 1.45 g (11 mmol) 1,4,6,9-Tetraoxaspiro[4.4]nonan
in 20 ml THF gespritzt. Unter starker Aufhellung der Suspension bildet sich bald ein heller Nie-
derschlag. Man riihrt 20 min bei Raumtemp. und 5 min bei 40°C. Nach Zugabe von 40 mi Ether
wird 20 min bei Raumtemp. geriihrt und vom Niederschlag abfiltriert; der Filterinhalt wird
griindlich mit Ether gewaschen. Nach Zugabe von Pentan zum Filtrat scheiden sich nach einiger
Zeit Tropfchen von Ethylenglykol ab, die im Scheidetrichter abgetrennt werden. Die
Ether/Pentan-Phase wird mit 50 ml einer [1: 1]-Mischung aus geséttigten Losungen von NaHCO,
und Na,CO;, mit Wasser und mit geséttigter NaCl-Losung gewaschen. Nach Trocknen iiber Ma-
gnesiumsulfat wird das Losungsmittel i. Vak. abdestilliert und das zuriickbleibende O1 durch SC
gereinigt (Alox N III, Cyclohexan/Essigester = 1:1, spéter Essigester). Ausb. 0.62 g (61%) 26 als
farbloses Ol. — IR (Film): 2980, 2960, 2930, 2880, 1735, 1720 (COOR), 1665, 1450, 1370, 1300,
1270, 1245, 1170, 1035, 980, 950, 879 cm~1. — TH-NMR (CDCl): § = 1.23(s; 3 H), 1.29(t; 3H),
1.5-2.0 (m; 6 H), 1.97 (s; 3 H, OAc), 3.87 (breites s; 8 H, Dioxolan-CH,), 4.14 (g; 2 H), 5.04
(mc; 1 H), 5.97 und 6.63 (AB-Signal, J = 15 Hz; CH = CH). Beide Spektren sind identisch mit
den uns von Prof. J. White (Oregon State University) zugesandten Spektren einer auf anderem

Wege hergestellten Substanz gleicher Struktur.
[87/78]



