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Synthesis of the Lichen Macrolide (+)-Aspicilin Using Photolactonization as a Key Reaction

{ +)-Aspicilin, obtained from a lichen source of the Black Forest, has been proven to have the absolute
configuration depicted by formula 1a. It is easily built up from phenol (14a), 1,9-nonanediol (13a), and (—)-(S)-
methyloxirane (6) (cf. Scheme 2). The latter building block provides the first stereogenic center C(17). The
heterocycle is produced by photolactonization, fairly early during the course of the synthesis. The second stereo-
genic center is generated diastereoselectively at C(6) in compound 8, conveniently available from photolactone 9a
or 9b/9¢. Its absolute configuration depends on the kind of reducing agent and is controlled by long-range
conformational transmission of chiral information. To explore the cause of stereoselection, 2D-NMR spectroscopy,
X-ray structural analysis, and/or computer-aided conformational search followed by energy minimization have
been used extensively, revealing the importance of the local conformation of the lactone moiety. Compound 8, on
treatment with Yamamoto’s reagent, affords pre-target compound 7a almost exclusively. The latter compound, on
pyridine-accelerated dihydroxylation with OsOy, gives preferentially (+)-Aspicilin.

1. Einleitung. — ( + )-Aspicilin (1a) ist das erste Makrolid, das aus einer Flechte isoliert
wurde (s. Kap. 2). Es dauerte fast 75 Jahre, bis seine Konstitution und die (E)-Konfigura-
tion der (C(2)=C(3))-Bindung festgestellt worden waren [8]. Sobald die absolute Konfi-
guration der vier Chiralitidtszentren C(4), C(5), C(6) und C(17) bestimmt sein wiirde,
konnte man das 18gliedrige Flechtenmakrolid gezielt synthetisieren. Also legten wir die
absolute Konfiguration fest (s. Kap.3) und versuchten, 1a auf synthetischem Wege
zugénglich zu machen. Die hier zu beschreibende Synthese*) war mit der Absicht unter-
nommen worden, schliissige Antworten auf die beiden folgenden Fragen zu erhalten:

!y Aus den Dissertationen oder Diplomarbeiten von N. H. {1), J.G. [2), U.D. [3}, M.E. [4), U.-M.B.[5].

%) Die Essenz dieser Mitteilung ist in Zuschriften [6] sowie in Vortragsreferaten [7] enthalten.

) In dieser Mitteilung werden folgende Abkiirzungen verwendet: BHT: 2,6-Di(tert-butyl)-4-methylphenol,
DABCO: 1,4-Diazabicyclo[2.2.2]Joctan, DBU: 1,8-Diazabicyclo[5.4.0lundec-7-en, DHP: 3,4-Dihydro-2H-
pyran, DIBAH: Diisobutylaluminium-hydrid, DMAP: 4-(Dimethylamino)pyridin, MAD: Methylalumi-
niumbis[2,6-di(zerz-butyl)-4-methylphenoxid], MCPBA: m-Chlorperbenzoesiure, MOM: Methoxymethyl,
MTPA: a-Methoxy-o -(trifluoromethyl)phenylessigsdure, NBS: N-Bromsuccinimid, NMI: N-Methylimida-
zol, NOE: ‘nuclear Overhauser enhancement’, PPTS : Pyridinium-p-toluolsuifonat, THP: Tetrahydropyranyl,
TMEDA: N,N,N’',N’-Tetramethylethylendiamin.

4 Uber cine weitere Synthese von 1a s. [9). Uber eine Synthese von enr-1a s. (101,
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— Kann die kiirzlich vorgestellte Photolactonisierung [11), die bereits zu einer Reihe
héhergliedriger Makrolide und gar zu dem einen oder anderen 18gliedrigen Lacton
gefiihrt hat, bei einer Synthese von 1a als praktikable Schliiisselreaktion fungieren?

— Kann die chirale Information eines bereits vor der Lactonisierung vorhandenen
stereogenen Zentrums, infolge konformationeller Transmission®), in vorhersagbarer
Weise, auf abgelegene Stellen im 18gliedrigen Lacton-Ring iibertragen werden?

Die Suche nach diesen beiden Antworten®) bestimmte weitgehend das in Frage kom-
mende Synthesekonzept (s. Kap.4).

2. Vorkommen in Flechten. — (+)-Aspicilin (1a) ist aus verschiedenen Lecanoraceen
isoliert worden. Der Name des Flechteninhaltsstoffs stammt von O. Hesse. Fundorte
waren Kalksteinfelsen am rechten Ufer des Neckars zwischen Besigheim und Hessigheim
( Aspicilia calcarea) {14], Porphyrfelsen bei der sogenannten Fischkultur von Baden-Ba-
den (Aspicilia gibbosa = Aspicilia caesiocinerea) [15], Quarzporphyrfelsen des Kaiser-
kopfes bei Floh im Thiiringer Wald (Aspicilia caesiocinerea) [16] [8] sowie Felsen im
Zastlertal wie auch bei Oberried im Siidschwarzwald ( Aspicilia caesiocinerea) [1]').

3. Suche nach fehlenden Sturkturdetails. — Eine gezielte Synthese setzt voraus, dass
man die absolute Konfiguration der Zielverbindung kennt. Unsere Bemiithungen zur
Konfigurationsbestimmung beim (+)-Aspicilin haben 2D-NMR-Untersuchungen, die
Rontgenstrukturanalyse sowie die Synthese eines Abbauprodukts mit nur einem stereo-
genen Zentrum bekannten Chiralitdtssinns mit einbezogen.

Dabei ist von vornherein klar gewesen, dass sich NMR-spektroskopisch die relative
Konfiguration der stereogenen Zentren C(4), C(5) und C(6) zueinander verhdltnisméssig
leicht, zum entlegenen Chiralititszentrum C(17) dagegen kaum wiirde festlegen lassen.
Um die konformationelle Beweglichkeit des Ringgeriists an den hydroxylierten Zentren
herabzusetzen und um den Austausch der OH-Protonen zu unterbinden, ist (+)-Aspicilin
mit 2,2-Dimethoxypropan in Anwesenheit nicht-stéchiometrischer Mengen an PPTS

% Der Begriff ‘konformationelle Transmission’ stammt von D. H. R. Barton [12]. Ihm liegt die Idee zugrunde,
dass ein Substituent an einer ganz bestimmten Stelle eines Molekiils eine ‘Stérung’ verursacht, die sich durch
Anderung von Atom-Koordinaten durch das Molekii! bis zu einem eventuell weit abgelegenen Reaktionszen-
trum hin bemerkbar macht (long-range effect). Wir suchen hier herauszufinden, ob durch Ersatz cines
H-Atoms durch eine Me-Gruppe an dem sich hierdurch zu einem stereogenen Zentrum wandelnden C(17) die
Stereoselektion, nach Chiralititssinn und Ausmass, bei der Einflihrung weiterer stereogener Zentren, an
abgelegenen Stellen eines Makrolids beeinflusst werden kann.

% Bei der Suche nach der ersten Antwort ist es belanglos, welchen Chiralititssinn C(17) aufweist: ein Teil der
Untersuchungen ist daher mit racemischen Gemischen, ein anderer mit chiralen, nicht-racemischen Verbin-
dungen vorgenommen worden. Die Synthese von (+)-Aspicilin (1a} ist in jedem Fall nicht nur formal, sondern
real vollzogen worden: auf dem indirekten wie auf dem direkten Weg (s. Schema 2). Der Leser wird keine
Schwierigkeiten haben, sofort zu erkennen, um welche Edukte, Zwischenverbindungen oder Produkte es sich
handelt. Wir folgen ndmlich der bewdhrten Prozedur [13], dies semantisch als auch semiotisch strikt auszu-
driicken, d. h. klar zu machen, ob es sich bei chiralen Verbindungen um racemische Gemische, um Gemische
von Enantiomeren nicht im Verhdltnis 1:1 oder um reine Enantiomere handelt. Obwohl wir z. B. nur das
(+)-Aspicilin reprisentierende, mit 1a gekennzeichnete Formelbild verwenden, kénnen wir (+)-Aspicilin
eindeutig von (£)-Aspicilin, symbolisiert durch rac-1a, oder (—)-Aspicilin, symbolisiert durch ent-1a, unter-
scheiden.

7y Herrn Dr. V. Wirth vom Staatlichen Museum fiir Naturkunde in Stuttgart verdanken wir nicht nur die
Sichtung gesammelten Flechtenmaterials, sondern vor allem auch die Angabe von Fundstellen fiir Aspicilia
caesiocinerea [17] im Stidschwarzwald.



HEeLVETICA CHIMICA ACTA ~ Vol. 71 (1988) 1721

OR OH o-—-(luM.
5 3 \\\OR 3 \“OYM. \\\o
3 ‘/"OR 1) " Me o
12.0 2 0 0
e © Mo O Me °
1a R=H 2 3

b R=Ac

umgesetzt worden (s. Exper. 1.2). Man hat hierbei die beiden kristallinen 19,19-dimethyl-
substituierten 4,5- bzw. 5,6-Acetonide 2 und 3 erhalten. Ihre jeweilige Konstitution im
Acetonid-Bereich ist aus H,H-COSY-Spektren®) abgeleitet worden (s. Fig. 22 und 25): die
Kopplung jeweils zwischen dem austauschbaren OH-Proton und dem vicinalen CH-Pro-
ton ermoglicht die individuelle Identifizierung. Die Ringverkniipfung zwischen dem
Lacton- und dem ankondensierten Dioxolan-Ring — und damit die relative Konfigura-
tion an C(4) bis C(6) — folgt jeweils aus NOESY-Spektren®) (s. Fig.23 und 26): aus der
hohen (geringen) Aufbaugeschwindigkeit eines grossen (kleinen) NOE-Effekts fiir
H-C(4)/H—C(5) (fiir H—C(5)/H—C(6)) ist auf cis-Verkniipfung bei 2 (trans-Verkniip-
fung bei 3) zu schliessen. Die relative Konfiguration von (+)-Aspicilin, nicht nur in bezug
auf C(4), C(5) und C(6), sondern auch unter Einbeziechung von C(17), ist durch Einkri-
stall-Réntgenstrukturanalyse (s. Fig. /) bestimmt worden®).

Die Réntgenstrukturanalyse von la gibt dariiber hinaus Einblicke in konformatio-
nelle Gegebenheiten, die besonders dann Beachtung verdienen, wenn sie iiber den einzel-
nen Fall hinaus auch fiir Synthesevorliufer mit 18gliedriger Makrolid-Struktur zutref-

om

Fig. 1. Molekilstrukiur des natiirlich vorkommenden Flechtenmakrolids (+)-Aspicilin (1a) im kristallinen Zustand
[6a]. Die Positionen der H-Atome an O(3), O(4) und O(5) konnten nicht bestimmt werden. Wegen weiterer
Einzelheiten s. Text (s. auch Exper. I).

8 Zur Klassifizierung und Notation der verschiedenen 2D-NMR-Techniken s. [18].
%) Um den Einfluss des ankondensierten Fiinfrings auf den 18gliedrigen Lacton-Ring herauszufinden, sind fiic
die Acetonide 2 und 3 nachtriaglich Rontgenstrukturanalysen angefertigt worden (s. Fig. 24 bzw. 27).
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fen: was tatsdchlich der Fall ist. Da fillt zunéchst auf, dass der grosse Ring die (z)-Ester-
Gruppierung'®) ohne weiteres zuldsst: Der (C(2)—C(1)—0(1)—C(17))-Torsionswinkel
weicht um weniger als 10° von der fiir acyclische (z)-Ester typischen [19] antiperiplanaren
Orientierung ab. Im Vergleich zu (e)-Lactonen sind (z)-Lactone viel weniger leicht
hydrolysierbar [20], eine Tatsache, welche der strategischen Entscheidung fiir eine Lac-
ton-Bildung méglichst friith im Syntheseverlauf (s. Kap. 4) entgegenkommt.

Eine weitere Normalitét [19] ist hervorzuheben. Wie bei acyclischen Estern aus sekun-
ddren Alkoholen gilt auch fiir 1a (und, wie wir sehen werden, auch fiir andere 18gliedrige
Lactone), dass die Atom-Gruppierung H—C(17)—C(17)—0(1)—C(1)—0O(2) hufeisenfor-
mig orientiert ist [21]: der (C(1)—O(1)—C(17)—H—C(17))-Torsionswinkel betrigt
—13(1)°. Dies hat zur Folge, dass wegen der (S)-Konfiguration an C(17) das Polymethy-
len-Teilstiick des 18gliedrigen Rings sich relativ zu C(1) im Si-Halbraum befindet. Diese
Feststellung diirfte dann Gewicht bekommen, wenn die rdumliche Wechselwirkung mit
einem anderen Molekiil, z.B. einem Reaktionspartner, und das daraus resultierende
Reaktionsprodukt zu interpretieren sein werden (s. Kap. 5.4).

Das konjugiert-ungesittigte Lacton-System ist praktisch coplanar: die
(O(H—C(H—C2)—C(3))- bzw. (C(1)—C(2)—C(3)—C(4))-Torsionswinkel betragen 176,5
bzw. 175,5°.

OH OR ?
OH X Me
4 Ba R=H,X=0H 6
Me b R=H, X=Br
¢ R=THPM), X=Br

Die absolute Konfiguration von (+)-Aspicilin schliesslich hat man durch gezielte
Synthese des Abbau-Diols 4 (s. Schema 1) festgelegt. Sie lautet: 4R, 55, 6R, 175 und wird
durch das zu 1a gehorende Formelbild korrekt wiedergegeben.

Schema 1
¢)
+6 4
a) s. [11]: [471;
b) s [11]: Exper. 2.1.10; 5@ ~22em 5b -2 = B¢

¢) s. Exper. 1.4;

12
d) s. Exper. 14. b#_)— ent-4
c

10y Bei der hier vorgenommenen Charakterisierung lokaler Konformationsbereiche bezeichnen grosse Buchsta-
ben (E oder Z) die Konfiguration an einer (C=C)-Bindung, kleine Buchstaben (e oder z) die Substituenten-
orientierung an einer (C—C)-Bindung. Die Verwendung der grossen als auch der kleinen Buchstaben folgt der
Sequenzregel!

') Wir umgehen die Notwendigkeit, die voriibergehende Uberfiihrung eines Alkohols in das Gemisch zweier
stereoisomerer THP-Ether durch separate chemische Formelbilder beriicksichtigen zu miissen, dadurch, dass
wir das Acetal-Fragment mit ‘THP’ kennzeichnen, und verzichten dann auch bei der mit arabischen Ziffern
geschriebenen Formelnummer auf die Vorsilbe rac.

12y Folgt man dem Celmer-Modell [22], das allerdings fiir Macrolid-Antibiotika entwickelt worden ist, sollte fiir
C(17) (R)-Konfiguration zutreffen. Nachdem wir gefunden hatten, dass ent-4 zu dem aus 1a gewonnenen
Abbau-Diol 4 enantiomer ist, steliten wir dann auch noch das Diol 4 her.
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4. Syntheseplanung. — Unter den Priamissen der angestrebten Aspicilin-Synthese

— Aufbau des Grundgeriists durch Photolactonisierung,
- konformationsbedingte Ferniibermittlung von chiraler Information bei der Einfiih-
rung weiterer Chiralitdtszentren,

sollte der 18gliedrige Lacton-Ring nicht erst in der Endphase gebildet werden.

Den diastereoisomeren Lactonen 9b und 9¢ kommt insofern eine Schliisselrolle zu, als
sie nach den bisherigen Erfahrungen') durch Photolactonisierung, letztlich aus wohlfei-
len Synthesebausteinen, leicht zuginglich sein und sie dariiber hinaus durch 1,6-Eliminie-
rung zum (2E,47)-Oxodienlacton 8 (evtl. zu einem Gemisch von Stereoisomeren in bezug
auf die stereogenen (C=C)-Bindungen) reagieren sollten. Der synthetische Briickenschlag
zwischen Verbindungen vom Typ 9 und dem Oxodienlacton 8 kommt einer bidirektiona-
len Syntheseplanung in idealer Weise entgegen: Zielstruktur 1a ist ndmlich durch eine auf
der Hand liegende retrosynthetische Analyse via Prédzielstruktur 7a mit der Oxodien-
lacton-Struktur 8 verkniipft. Die synthetische Uberfiihrung von 7a in die Zielverbindung
1a sollte durch regio- und stereoselektive Dihydroxylierung (z. B. mit OsO,) mdglich sein.
Die synthetische Umwandlung des Oxodienlactons 8 in das Hydroxydienlacton 7a ist
lediglich ein Wechsel der Oxidationsstufe und sicherlich durch eines der vielen hierfiir in

OR
z
o £
Me ©
7a R=H 8 9a R'=R2=X=H
b R=Ac b R'=H, R?=S0,CsH,
¢ R'=S0,C¢H,, R2=H
o OH 0 OH
X X \“‘\/\/\/\/\/L
Z, Me Me
OAc 0AC
10 1
a X=H, b X=S0,Ph
OR! OR?

R'=MOM, R2=THP"), X=H
R'=MOM, R2=THP"), X=SPh
=R2=H, X=SPh

R'=R2=H, X=S0,Ph

R'=H, R?=CHO, X=S0,Ph

Me

12a R'=R?=X=H
b R'=MOM, R?=X=H

@~—oaon
3

13} Die racemischen Gemische rac-9b und rac-9¢ sind bereits frither [11] durch Photolactonisierung hergestelit
worden. Was jetzt mit rac-9b (rac-9c¢) bezeichnet wird, war damals rac-8i (rac-9i).
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Frage kommenden Reagentien zu bewerkstelligen. Doch erinnern wir uns: es geht bei
dem auszuarbeitenden Synthesekonzept, bei welchem das mit dem stereogenen Zentrum
C(17) versehene Lacton-Geriist mdglichst friith durch Photolactonisierung zustande
kommen soll, ja gerade darum, Bedingungen zu finden, unter denen C(17) seine chirale
Information an C(6) weiterreicht und das resultierende Hydroxydienlacton 7a gezielt mit
moglichst hoher Diastereoselektivitit zugédnglich wird.

Mit der PhSO,-Gruppe lisst das Photoprodukt 9b oder 9¢ nicht nur die beabsichtig-
ten strukturellen Verdnderungen in Richtung auf das Syntheseziel, sondern auch die
erforderlich gewesenen strukturellen Verdnderungen bei der Fortentwicklung vom Syn-
these-Start her erkennen. Beim Ubergang von 9b oder 9¢ nach 8 fungiert die PhSO,-
Gruppe als willfahrige Abgangsgruppe. Bei der Herstellung des Gemisches diastereoiso-
merer Photoedukt-Komponenten 10b/11b (durch BF,-katalysierte Wessely-Acetoxylie-
rung von 12f) hat sich die PhSO,-Gruppe fiir die o’-Position bereits als wirksame Acetoxy-
lierungssperre betédtigt: beim Einwirken von Pb(OAc), auf rac-12g sind tatsichlich die
o-Chinolacetate rac- 10b/rac-11b, nicht aber die konstitutions-isomeren ¢’ -Chinolacetate
aufgetreten (s. [11]: Kap.2.3 und Exper. 1.23.1.2).

Da wir ausserdem uiber die Erfahrung (s. [11]: Kap. 3) verfiigen, dass sich 0,0’ -disub-
stituierte Phenole sukzessiv durch Substitution o- bzw. ¢’-lithiierter Phenolether mit
hoher chemischer Ausbeute herstellen und das stereogene Zentrum der Seitenkette sich
mit korrektem Chiralitdtssinn unter Verwendung von (—)-(S)-Methyloxiran (6) bequem
einfithren lassen, sind giinstige Voraussetzungen fiir die geplante Synthese von 1a
gegeben,

5. Syntheseausfiihrung. - 5.1. Herstellung des Photoedulkts 10b/11b. Das Phenol 12b,
welches bereits simtliche C-Atome der Ziel-Verbindung 1a, das stereogene Zentrum
C(17) mit korrektem Chiralitdtssinn sowie die MOM-geschiitzte phenolische OH-
Gruppe aufweist, 1st durch (Cycloocta-1,5-dien)kupfer(l)-chlorid katalysierte Grignard-
Reaktion aus (—)-(S)-Methyloxiran (6) und dem schon friither beschriebenen Bromid 15d
hergestellt worden (s. Schema 2).

OR OR
CHolg—X
13a R=H, X=0H 14a R=H 15a R=MOM, X=0THP")
b R=H, X=Br b R=MOM b R=MOM, X=0H
¢ R=THP"), X=Br ¢ R=MOM, X=0S0,0Me

d R=MOM, X=Br

Der ortho-dirigierende Einfluss der MOM-Gruppe auf die Lithiierung [23], welcher
bereits fiir die o-Alkylierung von 14b zu 15a genutzt worden war, lasst sich auch fiir die
Thiophenylierung von 12¢ zu 12d verwenden. Nach Entschiitzen der beiden OH-Grup-
pen erhilt man 12e und daraus mit MCPBA das fiir die Wessely-Acetoxylierung geeig-
nete, in o’-Position PhSO,-substituierte Phenol 12f. Die Pb(OAc),-Oxidation von 12f
findet erfahrungsgemdss (s. [11]: Kap. 2.3 und 2.4) ausschliesslich in der alkyl-substituier-
ten o-Position statt, muss dann aber durch Lewis-Sdure katalysiert werden: mit BF,-
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Schema 2
A. Der indirekte Weg

13a 2= 13b e 13¢
D 168 2 o 150 L 165c 2 165d
%a e 14b

b 0 0 L) +6
12f -1 120 =X~ 12d 12¢ 12b

L&»(mmb) N b + 9¢ —2u 8

B. Der direkte Weg

138 2= 13b 2= 13¢
d) Eai—ﬁb f—)—-15c —g-)>15d

Y%a “» 14b
h) +6
10a/11a =~ ) 120 =P 12b
L’)’ s) t) u)
9a —= 288 + 28b—>= —> 8

a) s. [11}: {47]; b) s.[11]:[46]}; c) s.[L1]: [44]; d) s.[11]: Exper. 2.1.6.2; ¢) s.[11]: Exper. 2.2.8.1; f) s.[11]:
Exper. 2.2.8.2; g) s. [11]: Exper. 2.2.8.3; h) s. Exper. 2.1.1.1.1; 1) s. Exper. 2.1.2.1; ]}) s. Exper. 2.1.2.2;
k) s. Exper. 2.1.2.3; 1) s. Exper. 2.1.2.4; m) s. Exper. 2.1.2.5; n) s. Exper. 2.1.2.6; o) s. Exper. 2.1.2.8;
p) s Exper. 2.1.1.2; q) s. Exper. 2.1.1.3; 1) s. Exper. 2.1.14; s) s. Exper. 2.1.1.5; t) s. Exper. 2.1.1.6.1;
u) s. Exper. 2.1.1.7.1.

Etherat in einem Gemisch aus MeOH und AcOEt (1:4) gelangt man, ohne die OH-
Gruppe voriibergehend schiitzen zu miissen, mit 85% Ausbeute zum Gemisch der Dia-
stereoisomeren 10b/11b (s. Schema 2). Eine Auftrennung eriibrigt sich, da die stereo-
strukturelle Information an C(6) bei der anschliessenden licht-induzierten Ringéffnung
zum seco-isomeren Dienketen ohnehin verloren geht (s. {11]: Kap. 2.4).

5.2. Die Photolactone 9b und 9¢ und ihre Umwandlung in das Oxodienlacton 8. 5.2.1.
Suche nach optimalen Reaktionsbedingungen. Das Gemisch der o-Chinolacetate 10b/11b
ist in Gegenwart von NMI in CCl") mit Licht von Wellenldngen oberhalb 340 nm
bestrahlt worden. Das Bestrahlungsprodukt enthélt die leicht epimerisierbaren Photolac-
tone 9b und 9c (69%; Verhiltnis laut 'H-NMR: 2,5:1). Letztere lassen sich, was im
eigentlichen Synthesegang nicht erforderlich ist, durch ‘flash’-Chromatographie vonein-
ander trennen und als kristalline Verbindungen leicht identifizieren. Die Konfigurations-

'4)  Bei der Photolactonisierung von #-Carbonylsulfonen hat sich die Kombination CCl, als Lésungsmittel und
NM1 als nucleophiler Katalysator bestens bewdhrt (s. [11]: Kap.2.4).
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Tab. 1. Chemische Verschiebung (6 [ppm]) der olefinischen Protonen bei Stereoisomeren homologer Lactone
vom Typ 9 bzw. 18

Lacton H-C(2) H-C(3) H-C@4) H-C(5)
9b 4,91 5,39 6,48 6,02
9¢ 4,88 5,61 6,44 5,84
rac-18d%) 4,90 5,44 6,50 5,98
rac-18e 4,84 5,75 6,46 5,85

%}  Die relative Konfiguration ist durch Rontgenstrukturanalyse (s. {11]: Fig. 6) bestimmt worden.

zuordnung ist mit Hilfe der racemischen Gemische der 16gliedrigen Homologen rac-18d
oder rac-18e (s. [11]: rac-8e bzw. rac-9e) durch Vergleich der NMR-Signale von H—C(2)
bis H—C(5) (s. Tab. 1), vorgenommen worden.

Bestrahlungsprodukte aus o-Chinolacetaten besitzen in ihrer Enolester-Einheit an
C(6) eine verkappte Keto-Funktion und bieten dem Synthetiker fiir die Anndberung an
komplexe Zielstrukturen, besonders an solche mit einer O-Funktion an C(6), einen
breiten Spielraum fiir weitergehende Strukturumwandlungen. Es gilt vor allem, Bedin-
gungen zu finden, unter denen die Schutzgruppe des Enon-Systems selektiv entfernt
werden kann, ohne dass der Lacton-Ring gedffnet wird. Bevor dieses Problem fiir
18gliedrige Lactone auftrat, lagen bereits Erfahrungen mit acyclischen oder 16gliedrigen
Bestrahlungsprodukten aus entsprechenden o-Chinolacetaten vor.

So lasst sich der acyclische Photoester rac-16 unter base-katalysierten Umesterungs-
bedingungen (s. Exper. 3.5) mit 86 % zum Oxodienester 17 umsetzen. Unter vergleichba-
ren Gegebenheiten reagiert das 16gliedrige Photolacton rac-18c¢ praktisch quantitativ
zum Ringéffnungsprodukt 19 (s. Exper. 3.3.1). Erst bei drastischer Minderung der
MeOH-Menge treten, mit verzégerter Reaktionsgeschwindigkeit, die stereoisomeren
Oxodienlactone 20a und 21 auf, ohne dass die acyclische Verbindung 19 génzlich aus-
bliebe (s. Exper. 3.3.2).

Selektivitatsprobleme der angesprochenen Art lassen sich gezielt nur durch reaktions-
mechanistisch fundierte Massnahmen 16sen. Man findet entsprechende Bedingungen,
indem man den Vorstellungen der nucleophilen Katalyse folgt. Danach verlduft die
Ester-Hydrolyse tiber eine kinetisch instabile Zwischenverbindung, in welcher die Koor-
dinationszahl am Reaktionszentrum um Eins erhéht worden ist. Die Geschwindigkeit der
Gesamtreaktion wird bekanntlich [24] von zwei Faktoren bestimmt: von der Geschwin-
digkeit fiirr die Addukt-Bildung (k,) sowie vom Verteilungsfaktor (« = k_,/k,), welcher
angibt, in welchem Verhaltnis die Zwischenverbindung zum Edukt zuriick oder zum
Produkt weiter reagiert (s. Schema 3).

Von den beiden Ester-Gruppierungen im Photolacton 9b oder 9¢ gilt es, diejenige des
Enolacetats mit moglichst hoher Selektivitit vor derjenigen des Lactons zur gewiinschten
Reaktion zu bringen.

Wie vergleichende Untersuchungen an den 16gliedrigen Photolactonen rac-18c¢ (s.
Exper. 3.3.4: Tab.25) und rac-18b (s. Exper. 3.2.2: Tab. 24) zeigen, tendiert das erstere
Enantiomerengemisch stirker als das letztere zur Ring-Offnung. Wihrend rac-18b mit
K,CO, in MeOH (s. Tab.24, Fall 2) mit 73% Ausbeute in rac-22 iibergefithrt wird
{daneben isoliert man 20% rac-23a/rac-23b), reagiert rac- 18¢ ausschliesslich zu 19 (s.
Exper. 3.3.1). Photolacton rac-18b wird in siedendem MeOH und in Anwesenheit von
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DABCO (s. Exper. 3.2.1) in rac-22 {ibergefithrt (70 % Ausbeute, daneben 16 % rac-23a/
rac-23b), rac-18¢ setzt sich unter diesen Bedingungen (s. Tab. 25, Fall 16) teilweise zu 19
um. Dass sich das PhSO,-substituierte Lacton-Gemisch rac-18¢ so leicht ring6ffnen ldsst,
muss mit seiner grosseren Aciditét (relativ zu rac-18b) zu tun haben: das nach Basenein-
wirkung resultierende Trienolat-Anion 24 benachteiligt die Enolacetat-Spaltung, ldsst
dagegen die Lacton-Ringdffnung (iber ein intermediér auftretendes Dienketen) zu.
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Ganz offensichtlich wird zur selektiven Enolacetat-Hydrolyse ein Nucleophil bend-
tigt, welches als Abgangsgruppe dem Lactonalkoholat-Anion iiberlegen (k_, > k), aber
dem Dienolat-Anion unterlegen (k'_, < k’,) sein muss (s. Schema 3). Das Azid-lIon N,
welches unter den nucleophilen Reagentien eine Sonderstellung [25] einnimmt, entspricht
den geschilderten Anforderungen. Im Zweiphasensystem Benzol/H,O und in Gegenwart
eines Phasentransfer-Katalysators bewirkt NaN, eine 84% Uberfiihrung von rac-18¢ in
ein Gemisch aus 20a und 21 (Verhiltnis 78:22; s. Exper. 3.3.3). Unter vergleichbaren
Bedingungen erhilt man schliesslich aus dem Epimerengemisch 9b/9¢ die stereoisomeren
Oxodienlactone 8, 25 und 26 (Gesamtausbeute 88 %, Verhiltnis s. Exper. 2.1.2.7).

Ob die azidolytische Entacetylierung von 9b/9¢ synthetisch genutzt werden kann,
steht oder fillt mit der Moglichkeit, im resultierenden Gemisch der stereoisomeren
Oxodienlactone 8, 25 und 26 das fiir die weiteren Umsetzungen erwiinschte (s. Kap.4)
(2E,4Z)-Stereoisomere 8 hinldnglich anzureichern. Tatsichlich ldsst sich, nach Abtren-
nen von 8 durch ‘flash’-Chromatographie, das verbleibende Gemisch 25/26, mit Licht
von Wellenliingen oberhalb 340 nm, in Hexan photoisomerisieren. Im photostationdren
Zustand liegen die drei Stereoisomeren 8, 25 und 26 im Verhiltnis von 49:9:39 vor.
Daneben tritt das zuvor nicht beobachtete (2Z,4Z)-stereoisomere Oxodienlacton 27
untergeordnet auf (s. Exper. 2.1.2.8). Nach vier derartigen Bestrahlungs-Chromatogra-
phie-Cyclen ist 8 mit einer Gesamtausbeute von 72% (bezogen auf 9b/9¢) zugdnglich.
Der Einsatz von Photosensibilisatoren (s. Exper. 2.1.1.7.2) éinderte die stationdre Zusam-
mensetzung praktisch nicht. Nach Einwirkung von I, und sichtbarem Licht (s. Exper.
2.1.1.7.2) liegen die Stereoisomeren rac-25, rac-8 und rac-26 im Verhiltnis von 11:5:4
nebeneinander vor. Innerhalb der steroisomeren Oxodienlactone ist das (27,4 F)-Stereo-
isomere das thermodynamisch stabilste. Dies zeichnet nicht nur 25 innerhalb der 18glied-
rigen, sondern auch 20a (s. Exper. 3.3.4), relativ zu seinem 16gliedrigen Stereoisomeren
21, aus.
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5.2.2. Zur Struktur der Entacetylierungsprodukte. Die Fig.2 oder 3 zeigen, welche
spektroskopischen Daten welchen Strukturelementen der aus den 16gliedrigen Photolac-
tonen rac-18c gewonnenen Entacetylierungskomponenten 20a oder 21 zugeordnet wor-
den sind.

8,22

2.68

8.06 870

8,00
4.34

Fig.2. Spektroskopische Daten des 16gliedrigen (2Z,4E )-Oxodienlactons 20a (s. Exper. 3.3.2). UV (MeOH): 1,,,,,

und ¢ sind elliptisch eingerahmt. IR (KBr): Charakteristische Gruppenfrequenzen [cm™'} sind rechteckig ein-

gerahmt. 'H-NMR (CDCly): §-Werte [ppm] sind in Kolonnen am linken bzw. rechten Bildrand aufgefiihrt.

BC-NMR (CDCl): 6-Werte [ppm} sind in der Nihe der numerierten C-Atome angegeben. Das Zeichen ] gibt an,

zwischen welchen Protonen im NOESY-Experiment abstandsrelevante Wechselwirkungen der magnetischen
Momente durch den Raum statthaben.

4,20

Fig. 3. Spektroskopische Daten des 16gliedrigen (2E,4Z)-Oxodienluctons 21 (s. Exper. 3.3.2). Zum Verstindnis der
Angaben s. Legende von Fig. 2.

Die charakteristischen IR-Banden, die Lage des Maximums vom Elektronenabsorp-
tionsspektrum sowie die chemischen Verschiebungen fiir C(1) bis C(7) und C(15) oder fiir
H—-C(2 bis 5), H-C(7) und H—C(15) sind bei 20a nur mit einem konjugierten Oxodienlac-
ton zu vereinbaren. Die Kopplungskonstanten *J von 16,2 bzw. 11,6 Hz lassen mihelos
erkennen, dass eine der beiden (C=C)-Bindungen (E)-, die andere (Z)-konfiguriert ist.
Doch welcher Doppelbindung kommt die (£)- und welcher die (Z)-Konfiguration zu?
Diese Frage lasst sich durch 2D-NMR-Techniken beantworten. Aus den Kreuzsignalen
des (H,C-COLOCQC)-Spektrums®) (s. Fig. 32) kann man ndmlich schliessen, dass das quar-
tare C(1) (C(6)) iiber mehrere Bindungen hinweg mit H—C(2) und H—C(3) (mit H—C(5)
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und H—C(4)) koppelt. Die Zugehorigkeit der *C-Signale der olefinischen C-Atome zu
den 'H-Signalen der mit ihnen verbundenen Protonen erhilt man durch 'H,”C-Verschie-
bungskorrelation®) (s. Fig.33). Das NOESY-Spektrum?®) (s. Fig.34) schliesslich bestétigt
die bislang festgelegten Konstitutions- und Konfigurationsmerkmale. Den nun auftre-
tenden Kreuzsignalen ist zu entnechmen, dass merkliche Magnetisierung durch NOE
zwischen H—C(2) und H—C(3), H-C(3) und H—C(5) sowie H-C(4) und H—C(7) statt-
findet und demzufolge die genannten Protonenpaare einen relativ geringen Abstand
voneinander haben miissen. Die lokale Konformation des Oxodienlacton-Systems von
20a lautet: 1e,2Z,3e,4E,5¢").

In analoger Weise bestimmte man durch H,C-COLOC-?) (s. Fig.35) und durch
NOESY-Spektren®) (s. Fig. 37) sowie durch 'H,“C-Verschiebungskorrelation (s. Fig. 36)
die 21 zugeschriebene Konfigurationsformel eines (2E,4Z)-Oxodienlactons. Aus der
(2Z.,4E)-Konfiguration von 20a (aus der (2E,4Z)-Konfiguration von 21) folgt zwanglos,
dass die fur H—C(4) (H—C(3)) charakteristischen Signale bei relativ tiefem Feld erschei-
nen: die genannten Protonen liegen im negativen Bereich des Anisotropiekegels beider
(C=0)-Gruppen'®) und sind daher weniger abgeschirmt als die {ibrigen Vinylprotonen.
Die lokale Konformation des Oxodienlacton-Systems von 21 lautet: 1¢,2E,3e,42Z,5¢"%).

2,43
2,63
6.64
7,29
715
819
5,06

Fig.4. Spektroskopische Daten des 18gliedrigen (2E,4E )-Oxodienluctons 26 (bzw. rac-26, (s. Exper. 2.1.1.6.1).
Zum Verstidndnis der Angaben s. Legende von Fig. 2.

Die Fig.4, 6 oder 9 zeigen, welche spektroskopischen Daten welchen Strukturelemen-
ten der aus den 18gliedrigen Photolactonen 9a/9b (rac-9a/rac-9b) gewonnenen Entacety-
lierungsprodukte 26 (rac-26), 8 (rac-8) oder 25 (rac-25) zugeordnet worden sind.

Es ist jedoch zweckmadssig, die Strukturerdrterung mit dem (2E.,4E)-Oxodienlacton
zu beginnen, da von 26 eine Rontgenstrukturanalyse vorliegt (s. Fig.5).

Die Kristallstruktur enthilt zwei kristallographisch unabhidngige Molekiile'®). Sie
unterscheiden sich im Oxodienlacton-Bereich nur wenig voneinander. Das kiirzere Ring-

15)  Beim acyclischen Oxodienester 19 mit (2E,4E)-Konfiguration wirkt sich der Anisotropie-Effekt der Ester-
Gruppierung auf H—C(3), derjenige der Keto-Gruppe auf H—C(4) aus und demzufoige sind die entsprechen-
den Signale, im Vergleich zu denjenigen von H—C(2) und H—C(5), tieffeld-verschoben.

16y Die beiden Molekiil-Strukturen werden fortan als Molekil-Typ 1 und Molekiil-Typ 2 voneinander unterschie-
den.
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Fig.5. Zwei verschiedene Ansichten (50 % Ellipsoide) der Molekiilstruk tur des 18gliedrigen (2E,4E )-Oxodienlactons
26 im kristallinen Zustand (Molekiil-Typ 2). Fir Einzelheiten s. Text (s. Exper. 2.1.1.6.1).

stiick zwischen dem Ether-O-Atom der Lacton-Gruppierung und dem O-Atom der
Keto-Gruppe ist jeweils nahezu coplanar. Wie bei 1a (s. Fig. 1) liegen auch diesmal die
(z)-Ester-Gruppierung ((C(2)~C(1)—O(1)—C(17))-Torsionswinkel = 168,7 bzw. 176,7°)
und die hufeisenférmige Anordnung von H—C(17) zur Ester-(C=0)-Gruppe vor: die
Winkel C(1)—O(1)~C(17)—H—C(17) von 40(4) bzw. —26,7(6)° fiihren, was den flexiblen
Ringteil betrifft, zu den beiden unterschiedlichen Molekiilstrukturen. Das konjugierte
Diensystem ist (¢)-orientiert (C(2)~C(3)—C(4)—C(5) = 170,4 bzw. 173,9°), in (e)-Anord-
nung mit der Lacton-Gruppierung (O(2)—C(1)—C(2)—C(3) = 166,1 bzw. —173,6°)und in
(z)-Anordnung mit der Keto-Gruppe (C(4)—C(5)—C(6)—0(3) = —9,5 bzw. —17,0°) ver-
kniipft. Die beste gedachte Ebene fiir das Oxodienlacton-Teilstiick unterteilt den dreidi-
mensionalen Raum in zwei Halbrdume. Im einen Halbraum befindet sich das flexible
Polymethylen-Teilstiick des Makrolids. Die Beweglichkeit dieses Molekiilteils ist so
gross, dass in einer der beiden Molekiilstrukturen der Bereich von C(11) bis C(15) gar
eine konformationelle Fehlordnung aufweist. Die (S)-Konfiguration an C(17) und die
konformationelle Steifigkeit, welche durch die Lacton-Gruppierung hervorgerufen wird,
bewirken, dass es der Si-Halbraum — sowohl von C(1) wie auch von C(6) aus gesehen —
ist, der den beweglichen Polymethylen-Ringteil aufnimmt. Der Re-Halbraum ist unbe-
setzt und erscheint demzufolge fiir die Anndherung von Reaktionspartnern vorherbe-
stimmt (s. Kap.5.4).

Durch Kombination spektroskopischer Daten, die an Lsungen von rac- 26 gemessen
worden sind (s. Fig.4), lassen sich ebenfalls die Doppelbindungen lokalisieren und ihre
Substituenten rdumlich fixieren. Die charakteristischen IR-Banden bei 1680 und 1705
cm™', das Elektronenabsorptionsspektrum mit Maximum bei 274,5 nm und einer mola-
ren Extinktion von ¢ = 28 600 sowie die '"H-NMR-Signale fiir vier olefinische Protonen,
von denen die beiden bei 6,19 und 6,64 ppm jeweils als Dublett mit Feinstruktur und die
beiden bei 7,15 und 7,29 ppm jeweils als feinstrukturiertes Doppeldublett zu erkennen
sind, konnen nur mit einem konjugierten Oxodienlacton-System vereinbart werden. Die
Kopplungskonstanten fiir vicinale Protonen an einer und derselben (C=C)-Bindung
legen mit etwas iiber 14 Hz jeweils die (E)-Konfiguration fest. NOE-Effekte zwischen
H—C(2) und H—C(4), H—C(3) und H—C(5) sowie H—C(5) und H—C(7) stiitzen die aus
Fig.5 zu entnehmende Konformation des Oxodienlacton-Molekiilteils. Nachdem die
Signale von H—C(2) bis H—C(5) bestimmt worden waren, gelang es, die C-Resonanzen
der olefinischen C-Atome durch heteronucleare DEPT-COSY-Technik®) (s. Fig. 29) fest-
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zulegen. Die lokale Konformation des Oxodienlacton-Systems von 26 lautet:
le,2E 3¢ AE,52").

Bislang konnten weder von 8 noch von rac-8 geeignete Kristalle fiir die Rontgen-
strukturanalyse erhalten werden. Wir sind deshalb darauf angewiesen, die vorhandene
Kollektion spektroskopischer Daten (s. Fig.6) in die entsprechenden Strukturelemente
zu libersetzen: schliesslich ist das (2E,4Z)-Oxodienlacton 8 als wichtige Durchgangssta-
tion auf dem Wege von den Photolactonen 9a und 9b zur Zielverbindung 1a vorgesehen
(s. Kap.4).

2,63

4,98

Fig.6. Spektroskopische Daten des 18gliedrigen (2E 47 )-Oxodienlactons 8 (bzw. rac-8) (s. Exper. 2.1.1.7.1). Zum
Verstindnis der Angaben s. Legende von Fig. 2.

Die Konstitution des 18gliedrigen (2E,4Z)-Oxodienlactons geht allein schon aus der
Tatsache hervor, dass 8 durch Isomerisierung auf die eine oder andere Art mit 26 und den
anderen Stereoisomeren verbunden ist (s. Kap.5.2.1 und Exper. 2.1.1.7.2). Die Konfigu-
ration ergibt sich aus den *J-Kopplungskonstanten, sofern man die Resonanzsignale fiir
die Protonen an C(2) bis C(5) bei rac-8 kennt. Letztere erhilt man am einfachsten (s.
Fig.6), indem man die eindeutig zugeordneten §-Werte der einschligigen Protonen-
signale des 16gliedrigen Oxodienlactons 21 (s. Fig.3) zugrundelegt. Nach Kenntnis der
olefinischen Protonensignale ist es dann ein leichtes, mit Hilfe der heteronuclearen
DEPT-COSY-Technik®) die *C-Resonanzsignale von C(2) bis C(5) bei 8 (s. Fig.30) zu
bestimmen.

Die NOE-Effekte zwischen H—C(2) und H—C(4) sowie zwischen H—~C(4) und
H—C(5) (s. Fig.6) brauchen eigens nicht kommentiert zu werden. Anders dagegen die
NOE-Effekte zwischen H—C(5) und H—C(7): dass sie gefunden wurden, NOE-Effekte
zwischen H—C(3) und H—C(7) (s. Fig.3) dagegen nicht, legt nahe, dass das 18gliedrige
Oxodienlacton 8 in einer anderen Konformation vorliegt als z. B. das 16gliedrige Oxo-
dienlacton 21. Das Polymethylen-Teilstiick befdnde sich hiernach bei 8 im Si-Halbraum
(bezogen auf C(1)) und im Re-Halbraum (bezogen auf C(6)). Diese Annahme wird durch
computer-unterstiitzte Konformationsanalyse bestatigt, welche die in Fig. 7 abgebildete
Konformation vor anderen Konformationen bevorzugt. Wie man eine systematische
Konformationssuche vornimmt und durch geeignete Energieminimisierung zu einem
Quartett energiearmer Konformationen mit unterschiedlicher Geometrie im Oxodienlac-
ton-Bereich gelangt, ist im Exper. Teil (unter Allgemeines) beschrieben. Das spezielle
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Fig. 7. Computer-unterstiitzte Konformationsanalyse des 18gliedrigen (2E,4Z )-Oxodienlactons 8 (s. Tab. 15)

Ergebnis fiir den (2E,4Z)-Konfigurationstyp aus der 18gliedrigen Reihe findet man in
Tab.15: die lokale Konformation des Ozxodienlacton-Systems von 8 lautet:
le,2E,3e,4Z,5z").

Um zu zeigen, dass der hier eingeschlagene Weg der computer-unterstiitzten Konfor-
mationsanalyse in der Reihe 18gliedriger Oxodienlactone zu Ergebnissen fuhrt, welche
denjenigen der Rontgenstrukturanalyse beruhigend nahekommen, ist 26 zum Testfall
bestimmt worden. Fig. 8 macht deutlich, dass die Ubereinstimmung zwischen gemessener
und berechneter Konformation im Bereich des bereits als flexibel erkannten Polymethy-
len-Teilstiicks zu wiinschen tbrig lisst, im Bereich des Oxodienlacton-Systems jedoch
zufriedenstellt. Insbesondere steht die durch Computersimulation gefundene Konforma-
tion (s. Tab. 14) mit den NOE-Effekten zwischen H—C(5) und einem H—C(7) im Ein-
klang: der Abstand zwischen den beiden H-Atomen betriigt 2,4 A.

Fig. 8. Vergleich der Molekiilstrukturen fiir das 18gliedrige (2E,4E J-Oxodienlacton 26, die durch Rontgenstruktur-
(s. Fig.5: ausgefullte Bindungen) oder durch computer-unterstiitzte Konformationsanalyse (s. Tab. 14) gewonnen
wurden. Fur Einzelheiten s. Text.

Das (2Z,4E)-konfigurierte Oxodienlacton 25 als auch das racemische Gemisch rac-25
haben bis heute allen Versuchen zur Kristallisation widerstanden. Wie ein Vergleich von
Fig.9 mit Fig. 2 erkennen lésst, stimmen die spektroskopischen Daten der beiden Makro-
lide unterschiedlicher Ringgrosse hinreichend gut iiberein, um demselben Konfigura-
tionstyp zugeordnet werden zu kdnnen.
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Fig.9. Spektroskopische Daten des 18gliedrigen (2Z,4E)-Oxodienlactons 25 (bzw. rac-25) (s. Exper. 2.1.1.6.1).
Zum Verstindnis der Angaben s. Legende von Fig. 2.

NOE-Effekte zwischen H—C(2) und H—C(3), H—C(3) und H—C(5) sowie besonders
zwischen H-C(4) und H—C(7) sind mit einer Konformation vereinbar, wie sie in Fig.9
ausgedriickt ist: das Polymethylen-Teilstiick befindet sich, sowohl von C(1) wie von C(6)
aus gesehen, im Si-Halbraum. Die computer-unterstiitzte Konformationsanalyse ist hier
weniger eindeutig. Die beiden energiedrmsten Konformationen liegen eng beieinander (s.
Tab. 12). Den erwdhnten NOE-Effekten wird jedoch nur die um 0,2 kcal/mol energierei-
chere Konformation (s. Fig. 10) mit einem Abstand von 2,1 A zwischen H—C(4) und
einem H—C(7) gerecht. Sie hat die lokale Konformation: 1¢,22,3¢,4E,5¢ ).

Fig. 10. Computer-unterstiitzte Konformationsanalyse Fig. 11. Molekiilstruktur des 18gliedrigen (22,42 )-
des 18gliedrigen (27.4E )-Oxodienlactons 25 Oxodienlactons 27 im kristallinen Zustand.
(s. Tab.12) Fir Einzelheiten s. Text (s. auch Exper. 2.1.1.7.1).

Vom (2Z,4Z)-Oxodienlacton 27 existiert erfreulicherweise eine Roéntgenstruktur-
analyse (s. Fig.11). Danach ist die lokale Konformation des Oxodienlacton-
Bereichs  1z,2Z,3¢,4Z.5z. Es fallt auf, dass die Atom-Gruppierungen
H-C(17)—-C(A7—-0(1)—C(1)—-0@2) bzw. C(2)—C(3)-C(4)—C(5), wie iiblich, huf-



HeLveTica CHIMICA ACTA — Vol. 71 (1988) 1735

eisenformig  bzw.  antiperiplanar  orientiert sind (die = Torsionswinkel
C(1)-0(1)—C(17)—H—-C(17) bzw. C(2)—C(3)—C(4)—C(5) betragen 10(1)°). Ferner beob-
achtet man, dass uniiblicherweise sowohl die Lacton- wie auch die Keto-Gruppe deutlich
gegen die ‘Ebene’ des Dien-Systems verdreht sind (im ersteren Fall um 42(1), im letzteren
Fall um -31,3(7)°). Diese Storung mag durch van-der- Waals-Abstossung zwischen O(2)
und H—C(4) sowie zwischen O(3) und H—C(3) hervorgerufen worden sein.

Fiir die computer-unterstiitzte Konformationsanalyse stellt sich die Frage, ob die
verwendeten Kraftfelder dem bei 27 stirker als sonst gespannten Ring-System noch
gerecht werden konnen. Es fillt den verwendeten Kraftfeldern offenbar leicht,
18gliedrige Ring-Systeme mit planarem Oxodienlacton-Bereich zuzulassen, ohne
dass sich die Energie ungewdhnlich erhdhte. Tab. 17 enthilt ein Quartett von Konforma-
tionen mit ungestértem Oxodienlacton-Chromophor. Im Gegensatz zur Konformation,
welche durch Einkristall-Strukturanalyse gefunden worden war (s. Fig.11), sind die
Liganden in der energiedrmsten aller berechneten Konformationen beziiglich der
(C(1)—C(2))-Bindung (e)-orientiert. Dariiber hinaus weicht die Anordnung
H-C(17)—C(17)—0(1)—C(1)—0(2) sehr stark von der Geometrie eines unverbogenen
Hufeisens'”) ab. Diese lokale Konformationsverzerrung wird vom simulierten Modell
ohne weiteres angenommen, stellt aber fiir das reale Molekiil offensichtlich ein Tabu dar.
Eine solche Erfahrung wird bei der Anpassung verfiigbarer Kraftfelder an Makrolide des
hier behandelten Typus in Zukunft zu beriicksichtigen sein.

Fig. 12 gibt an, welche spektroskopischen Daten einzelnen Strukturelementen von 27
bzw. rac-27 zugeordnet worden sind. Die Lage des UV-Maximums bei relativ niedrigen
Wellenldngen und die (zu den dbrigen Stereoisomeren 8, 25 oder 26) vergleichsweise
niedrige molare Extinktion mdgen hervorgehoben sein. Weiterhin soll aufgezeigt werden,

2,47
8,34
7.6
6
5,95

513

Fig. 12. Spektroskopische Daten des 18gliedrigen (22,17 )-Oxodienlactons 27 (s. Exper. 2.1.1.7.1). Zum Verstdndnis
der Angaben s. Legende von Fig. 2.

17y Der hufeisenférmige Konformationsbereich béi Estern aus sekundéren Alkoholen [19] [21] spielt — wie wir
bereits vermerkt haben [26] [13a] — bei der stereoasymmetrischen Cyclopropanierung chiraler Malonester mit
(E)-1,4-Dihalogeno-2-butenen [27] eine wichtige Rolle.
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welche 'H- und “C-Signale den einzelnen Methin-Gruppicrungen zugeschrieben werden
konnten. Von den beiden Paaren der 'H-Signale, Dublett mit Feinstruktur bei 6,34 und
5,95 bzw. 6Linien-Signal mit Feinstruktur bei 7,6 und 7,5 ppm, liegt erfahrungsgemadss
das Signal von H—C(5) bei tieferem Feld als dasjenige von H—-C(2). Aufgrund der
(Spin-Spin)-Kopplung muss das Signal bei 7,5 (7,6) ppm H—-C(4) (H—C(3)) zugerechnet
werden. Die “C-Signale fiir C(2) bis C(5) sind sodann durch selektive ‘off-resonance’-Ent-
kopplung lokalisiert worden (s. Exper. 2.1.1.7.1).

5.3. Ein alternativer Weg vom Photolacton 9a zum Oxodienlacton 8. Wir haben die
Rolle der PhSO,-Gruppe bei der Skizzierung der Syntheseplanung (s. Kap.4) gewlirdigt.
Die Wessely-Acetoxylierung des Phenols 12f zum Gemisch diastereoisomerer Photo-
edukte 10b/11b setzt die Katalyse durch Lewis-Sdure voraus. Diese Erkenntnis war ein
Segen: hat sie doch die Einsatzméglichkeit der Wessely-Oxidation auch bei solchen
Phenolen ermdglicht, die in o’-Position unsubstituiert sind und sich bei der unkatalysier-
ten Reaktionsfithrung mit nur massiger chemischer Ausbeute umsetzen. So ist das Ge-
misch der Diastereoisomeren 10a/11a (s. Exper. 2.1.1.3) mit fast ebenso hoher Ausbeute
wie dasjenige von 10b/11b (s. Exper. 2.1.2.5) zuganglich. Demzufolge er6ffnet sich neben
dem indirekten (s. Schema 2, A) ein direkter Syntheseweg (s. Schema 2, B), der auf die
Mitwirkung der PhSO,-Gruppe als Acetoxylierungssperre verzichtet. Der dafiir zu ent-
richtende Preis besteht in der nun notwendigen Einfiihrung einer Abgangsgruppe in das
Photolacton 9a (Ergebnis der Réntgenstrukturanalyse s. Fig. 13).

et

Ot}

o)
2 €

o)

Fig. 13. Molekiilstruktur des 18gliedrigen Photolactons rac-9a im kristallinen Zustand. Fiir Einzelheiten s. Text
(s. auch Exper. 2.1.1.4).

Letzteres geht bei Einwirkung von NBS in wissrigem Dioxan mit 95% Ausbeute
praktisch in ein (1:1)-Gemisch der diastereoisomeren Bromide 28a und 28b iiber. Dieser
Befund konnte (hoffentlich voreilig) als ein schlechtes Omen fiir die angestrebte Fern-
iibermittlung von chiraler Information bei der Einfiihrung eines zweiten Chiralititszen-
trums (s. Kap. I und 4) gelten: hat doch das stereogene Zentrum C(17) keinen Einfluss auf
die bevorzugte Bildung eines der beiden Bromide!

Die UV-Spektren (mit Maximum bei 226 nm in MeOH und molarer Extinktion von
¢ = 11000) sowie die charakteristische Gruppenfrequenz (1660 bzw. 1675 cm™) belegen
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jeweils, dass ein o ff-ungesittigtes Keton vorliegt, die Kopplungskonstanten
(J(H-C4),H—C(5)) = 15,8 bzw. 15,6 Hz) zeigen an, dass die (C(4)=C(5))-Bindung
(E)-konfiguriert ist. Die eindeutige Zuordnung der Protonen an C(17),C(16) sowie an
C(2) bis C(5) und an C(7) entnimmt man dem H,H-COSY-Spektrum?®) (von 28a s. [1]:
Fig.28). Uber die absolute Konfiguration kénnen die vorgenommenen NMR-Experi-
mente keine Auskunft geben, dies kldrt die ROntgenstrukturanalyse von 28a (s. Fig. 14)
und qua Ausschluss auch diejenige von rac-28b (s. Fig. 15).

013)

L/ )
o !) s
Fig. 14. Molekiilstruktur des 18gliedrigen Bromids Fig. 15. Molekiilstruktur des 18gliedrigen Bromids
28a im kristallinen Zustand. Fir Einzelheiten rac-28b im kristallinen Zustand (50% Ellipsoide).
s. Text (s. auch Exper. 2.1.1.5). Fiir Einzelheiten s. Text (s. auch Exper. 2.1.1.5).

Sucht man bei den Rontgenstrukturanalysen nach konformationellen Gemeinsam-
keiten, so fallen neben den sehr dhnlichen Orientierungen der Lactoneinheit (Torsions-
winkel C(1)—O(1)~-C(17)—H—C(17) = —29(1)° bei rac-28b und —35,0(9)° bei 28a) und
der deckungsgleichen Anordnung im Bereich der o, -ungesittigten Keto-Gruppierung
die antiperiplanare Anordnung von C(18)—C(17)—C(16)—C(15) (Torsionswinkel = 178°
bei rac-28b und 179,3° bei 28a) auf. Deutliche Unterschiede lassen sich im Bereich von
C(2), C(3) und C(7) bis C(13) feststellen. Lisst die (R )-Konfiguration von C(3) in 28a eine
Anordnung des Br-Atoms ausserhalb des Ringes zu, so wird eine Minderung der transan-
nularen Wechselwirkung bei rac-28b durch Drehen des grossen Substituenten aus dem
Ring heraus erreicht. Diese lokale Konformationsinderung bringt C(3) im Fall von
rac-28b nahezu in die Ebene der Lacton-Gruppierung (Torsionswinkel
O(2)—C(1)—C(2)—C(3) = 12°), wogegen Lacton-Gruppierung und diec Ebene

- C(3)—C(4)—C(5)—C(6) in 28a beinahe einen rechten Winkel bilden. Fiir beide Diastereo-
isomeren gilt schliesslich, dass jeweils die Si-Seite, von der Lacton- wie von der Keto-
Gruppe aus gesehen, durch den Polymethylen-Ringteil abgeschirmt ist. Die im Vergleich
zum Photolacton 9a (Molekilstruktur s. Fig. 13) verringerte Anzahl von Zentren der
Koordinationszahl 3 fithrt bei den Bromiden 28a und 28b zu einer erhohten Beweglich-
keit des Polymethylen-Teilstiicks. Eine Tieftemperatur-Réntgenstrukturanalyse (s.
Fig. 15 eine der moglichen Molekiilstrukturen) ergibt im Fall von rac-28b Fehlordnung
im Bereich von C(11) bis C(14).
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Durch Einwirken von DBU in Toluol (45 min bei 0-2°) auf das (1:1)-Gemisch von
rac-28ajrac-28b erhilt man ein Dehydrobromierungsprodukt, in welchem sich die ste-
reoisomeren Oxodienlactone rac-8, rac-25 und rac-26 im Verhéltnis von < 1:55:45
vorfinden. Geht man von rac-28b (rac-28a) aus, treten rac-25 und rac-26 im Verhiltnis
von 35:65 (74:26) auf; der Anteil von rac-8 ist in jedem Fall < 1%. Um das auf dem
Syntheseweg zu 1a liegende Oxodienlacton 8 zu gewinnen, wurde das Dehydrobromie-
rungsprodukt aus 28a/28b, das im priaparativen MaBstab zu 90% anfillt, zur Anreiche-
rung von 8 direkt den zuvor erwihnten (s. Kap.5.2.1) Bestrahlungschromatographie-
Cyclen unterworfen. Auf diese Weise erhilt man 8 zu 72% (bezogen auf das (1:1)-Ge-
misch von 28a und 28b). Bevor die (Bromierungs/Dehydrobromierungs)-Prozedur auf
das Photolacton 9a angewendet wurde, hatte man Erfahrungen mit einem 14gliedrigen
Photoester und 16gliedrigen Photolactonen gemacht.

Bei Einwirkung von NBS in wissriger Dioxan-Ldsung auf den carbocyclischen
Photoester rac-29 entsteht mit 90% das Bromid rac-30 (s. Exper. 3.4.1)und daraus nach
DBU-Einwirkung mit 90% ausschliesslich der Oxodienester 31 (s. Exper. 3.4.2). Das
16gliedrige Photolacton rac- 18b reagiert mit NBS zu 97 % zum Bromid rac-32b (s. Exper.
3.2.3) und letzteres mit DBU zum Oxodienlacton 20b (s. Exper. 3.2.4). Aus dem Photo-
lacton 18a erhélt man {iber das Bromid rac-32a (99 %) ein Gemisch der Stereoisomeren
20a/21/33 (71%; s. Exper.3.1).

Ob man sich bei der Herstellung von Oxodienlactonen des direkten oder des indirek-
ten Synthesewegs (s. Schema 2, B bzw. A) bedient, ist eine Zweckmissigkeitsfrage, die
von Fall zu Fall individuell zu entscheiden sein wird. In der Reihe der hier vor allem
interessierenden 18gliedrigen Makrolide erhélt man das (2E,4Z)-Oxodienlacton 8 auf
dem indirekten Weg mit einer Gesamtausbeute von 28 %, auf dem direkten Weg dagegen
mit einer Gesamtausbeute von 26% (beide Male bezogen auf 12b). Alles in allem ist der



HEeLVETICA CHIMICA ACTA ~ Vol. 71 (1988) 1739

direkte Weg hier fraglos der bequemere. Mit dieser Feststellung ist praktisch die erste der
beiden eingangs gestellten Fragen (s. Kap. I) positiv beantwortet worden.

5.4. Vom Oxodienlacton 8 zur Prizielverbindung T7a. Um die Stereostruktur von
Reduktionsprodukten vorauszusagen, die aus Ketonen nach Einwirkung hydridiibertra-
gender Reagentien erhiltlich sind, miissen die Dunitz- Biirgi-Richtungsangabe [28] fiir die
sich annihernden Reaktionspartner, das Felkin-Anh-Modell [29] [30] der massgeblichen
Ubergangsstruktur und, bei Reduktionsmitteln mit dem Charakter einer Lewis-Sdure,
Komplexbildungen, welche dem eigentlichen Reduktionsschritt vorangehen, beriicksich-
tigt werden. Es erschien uns von vornherein giinstig, durch Verwendung raumfiillender
Reduktionsmittel die sterischen Effekte so weit wie moglich in den Vordergrund zu

ricken. ow
LE LE,. ﬁ:?
Me 0
34 35 36
Q:Lj;ﬂ m "
0
Me 0
37a R= H 38 39
b R=A
“oR
0 )
Me © Me ©
40a R= 42a R=H
b R= Ac b R=Ac

Als sperrige, hydrid-iibertragende Reduktionsmittel haben wir je einen Vertreter aus
der Meerwein-Pondorff-Verley-Gruppe (Diisobutylaluminium-[2,6-di(tert-butyl)-4-me-
thylphenoxid] = Yamamoto-Reagenz'*)) bzw. aus der Gruppe komplexer Metallhydride
(Lithium-tri(sec-butyl)borhydrid = L-Selectride'®)) ausgewihlt. Bevor wir uns den Be-

18y Unter dem Yamamoto-Reagenz verstehen wir ein Reduktionsmittel, das bei 0° aus DIBAH und BHT in situ
hergesteilt wird [31].
1%y Zur Entwicklung der Selectride als hochstereoselektive Reduktionsmittel durch Brown und Mitarbeiter s. [32}.
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Tab. 2. Bedingungen zur Reduktion von 8 (bzw. rac-8) mit unterschiedlichen Reduktionsmitteln zu Ta und 36
(bzw. rac-7a und rac-36)

Fall Verhiltnis Gesamtaus- Reduktions- Bedingungen
7a | 36 beute [%]  mittel®)
I 99,6 04 96 Yamamoto-Reagenz s, %))
2 96 4 89 Yamamoto-Reagenz 10 equiv., RT. (5 min), sonst. Bedng. s. b
3 98,7 1.3 92 Yamamoto-Reagenz 3 equiv., sonst. Bedng. s. byeydy
4 97 3 88 Yamamoto-Reagenz 1 equiv., 2 equiv. MAD, sonst. Bedng. s. ®)°)%)
5 61 39 87 DIBAH/BuLi 1,1 equiv., sonst. Bedng. analog *)°)
6 gs 15 89 DIBAH/BuLi/MAD 1,1 equiv., 2 equiv. MAD, sonst. Bedng. analog *)")
7 68 32 98 NaBH, 2 equiv., MeOH, 0°%)
8 20 80 99 NaBH,/CeCl, s. 1y
9 15 85 99 NaBH,/CeCly analog &)1, —70°
10 55 45 92 NaBH, 2 equiv., Diglyme, 0°%)
11 64 36 97 Zn(BH,), 4 equiv., Et,0)
12 397 82 L-Selectride 5.5
13 3 97 79 Ls-Selectride 1,1 equiv., THF, —80° (1 h))
14 17 83 73 K-Selectride 1,1 equiv., sonst. Bedng. 5. )
3 Die Equivalente beziechen sich, wenn nicht anders angegeben, auf das Reduktionsmittel.

S. Exper. 2.2.1.1.

Reduktion von 25 mg 8 oder rac-8.

Mit 1 bzw. 2 equiv. trat keine Reduktion ein.

Reduktion von 100 mg 8 {34].

Reduktion von 25 mg 8.

Reduktion von 30 mg 8, HPLC-Bedng. s. 7).

S. Exper. 2.2.1.3.

Reduktion von 30 mg 8, sonst. Bedng. s. ™), Diglyme i.V. (40°/0,05 Torr) entfernt, HPLC-Bedng. s. ©).
5h bei 0°, dann 15 h bei RT., sonst. Bedng. s. ), HPLC-Bedng. s. ).
S. Exper. 2.2.1.2.

Reduktion von 30 mg 8, sonst. Bedng. s. ©).

7
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Fig. 16. Molekiilstruktur des Acetats vom 18gliedrigen (2E,4Z,6 RS,17SR )-Hydroxydienlacton, rac-Tb, im kristalli-

nen Zustand. Fiir Einzelheiten s. Text (s. auch Exper. 2.2.1.1).
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mithungen zur stereoselektiven Reduktion von 8 zuwenden, soll festgehalten werden,
dass (+)-Campher (34) sowohl mit dem Yamamoto-Reagenz [3b] als auch mit L-Selec-
tride™) mit hoher Stereoselektivitit in (—)-Isoborneol (35) iibergeht. Die Annidherung des

Tab. 3. Bedingungen zur Reduktion von 25 (bzw. rac-25) mit unterschiedlichen Reduktionsmitteln zu 37a und 38
(bzw. rac-37a und rac-38)

Fall Verhéltnis Gesamtausbeute Reduktionsmittel?) Bedingungen
37a | 38 [%]
1 95 5 91 Yamamoto-Reagenz 5. %)
2 S8 42 97 NaBH, 2 equiv. MeOH, 0°°)
3 36 64 97 NaBH,/CeCl, 5.4
4 38 62 96 NaBH,/CeCl; analog 9)%), —70°
5 21 79 82 L-Selectride analog Exper. 2.2.1.29

% S.%in Legende von Tab.2.

b S. Exper. 2.2.2.1.

¢  Reduktion von 162 mg 25, sonst. Bedng. s. 9), HPLC-Bedng. s. ®).
9y S. Exper.2.2.2.2.

¢y Reduktion von 100 mg 25, HPLC-Bedng. s. ®).

) Reduktion von 30 mg 25, HPLC-Bedng. s. ).

Tab.4. Bedingungen zur Reduktion von 26 (bzw. rac-26) mit unterschiedlichen Reduktionsmitieln zu 39 und 40a
(bzw. rac-39 und rac-40a)

Fall Verhiltnis Gesamtausbeute Reduktionsmittel®) Bedingungen
39 / 40a [%]
1 65 35 95 Yamamoto-Reagenz 5.9
2 20 80 96 NaBH, 2 equiv. MeOH, 0%)
3 20 80 97 NaBH,/CeCly analog Exper. 2.2.1.3%)
4 17 83 96 NaBH,/CeCl, analog Exper. 2.2.1.3, -70°°)
5 10 9 81 L-Selectride 5.9
6 9 91 81 Ls-Selectride 1,1 equiv., THF, —80° (1 h)%)

% S.%in Legende von Tab. 2.

% S. Exper.2.2.3.1.

) Reduktion von 100 mg 26, HPLC-Bedng. s. 9).
9 S. Exper.2.2.3.2.

%  Reduktion von 30 mg 26, sonst. Bedng. s. ).

Tab. 5. Bedingungen zur Reduktion von 27 mit unterschiedlichen Reduktionsmitteln zu 41 und 42a

Fall Verhiltnis Gesamtausbeute Reduktionsmittel®) Bedingungen
41 | 42a [%]
1 15 85 96 Yamamoto-Reagenz 5.9
2 68 32 94 NaBH, 2 equiv. MeOH, 0°)
3 60 40 97 NaBH,/CeCl, analog Exper. 2.2.1.3°)
4 63 37 70 L-Selectride analog Exper. 2.2.1.2°)

%) S.%in Legende von Tab.2.
% S. Exper.2.24.1.
) Es wurden 30 mg 27 reduziert. HPLC-Bedng. s. ?).

) Zur Reduktion von 34 mit L-Selectride s. [33].
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1!
Fig. 17. Molekiilstruktur des Acetats vom 18gliedrigen

(2Z4E 6RS,17SR )-Hydroxydienlacton, rac-37b, im kristallinen
Zustand. Fiir Einzelheiten s. Text (s. auch Exper. 2.2.2.1).

Fig. 18. Molekiilstruktur des Acetats vom 18gliedrigen
(2E4E,6RS,17RS j-Hydroxydienlacton, rac-40b, im kristallinen
Zustand. Fiir Einzelheiten s. Text (s. auch Exper. 2.2.3.1).

Fig. 19. Molekiilstruktur des Acetats vom I8gliedrigen (272,4Z7,68,17S )-Hydroxydienlacton, 42b, im kristallinen
Zustand ( Molekiil-Typ 1). Fir Einzelheiten s. Text (s. auch Exper. 2.2.4.1).
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Fig.20. Vergleich der Molekiilstrukturen der stereoisomeren Oxodienlactone 8 (oben links), 25 (oben rechts), 26

(unten links) und 27 (unten rechts), die durch Rontgenstruktur- (im Fall von 26 bzw. 27 (s. Fig. 5 bzw. Fig. 11)) oder

durch computer-unterstiitzte Konformationsanalyse (im Fall von 8 bzw. 25 (s. Fig. 7 bzw. Fig. 10)) gewonnen wurden.

Die van-der-Waals-Radien sind mit dem DOTS-Kommando des SYBYL-Programmpakets®') erzeugt worden.

Man blickt jeweils auf die konvexe Seite des Molekiils; die Oxodienlacton-Einheit befindet sich nahe beim
Betrachter, wihrend die Polymethylen-Kette weiter von ihm entfernt ist.

2y SYBYL Molecular Modeling System, Vers. 3.4, Tripos Associates Inc., St. Louis, Missouri, 1987.
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sperrigen Reduktionsmittels an das starre Substrat geschieht hier in beiden Fillen, trotz
mechanistischer Unterschiede, erwartungsgemadss von der sterisch weniger abgeschirm-
ten endo-Seite her.,

Das Yamamoto-Reagenz fuhrt das (175)-Oxodienlacton 8 unter optimalen Bedin-
gungen (s. Tab. 2. Fall 1) mit nahezu quantitativer Ausbeute und sehr hoher Stereoselek-
tivitdt in das fiir die Synthese bendtigte (6R,17S)-Hydroxydienlacton 7a iiber. Die Konfi-
guration von rac-7b ist durch Rontgenstrukturanalyse bestimmt worden (s. Fig. 16).

Wollte man den zu 7a epimeren Allyl-alkohol 36 zuginglich machen, miisste man das
Oxodienlacton 8 mit einem der Selectride behandeln (s. Tab. 2. Fille 12-14). Bemerkens-
werterweise reagiert Keton 8 mit dem Yamamoro-Reagenz oder mit einem der Selectride
- wie beim Campher — jeweils mit extrem hoher Stereoselektivitit, aber — im Gegensatz
zum Campher — jeweils in entgegengesetzter Richtung,

Dieser gegenldufige Trend macht sich, wenngleich abgeschwicht, auch bei den Ste-
reoisomeren 25 (s. Tab. 3),26 (s. Tab.4)und 27 (s. Tab. 5) bemerkbar. Die Konfiguration
der resultierenden Hydroxydienlactone ist wiederum durch Réntgenstrukturanalyse je-
weils des Acetats eines der beiden Vertreter aus jedem Epimerenpaar festgelegt worden:
fiir rac-37b (s. Fig. 17), fur rac-40b (s. Fig. 18) sowie fiir 42b (s. Fig. 19).

Die einander entgegengerichtete Stereoselektion, die man bei Einsatz eines der Selec-
tride oder des Yamamoto-Reagenzes beobachtet, ist plausibel, sofern man die Tendenz
der Reduktionsmittel, als oxygenophile Lewis-Sdure oder als carbophiler Hydrid-Dona-
tor zu fungieren, akzentuiert [35). Das Selectride reagiert als sperriges Nucleophil und
wird sich dem beweglichen Substrat bevorzugt aus dem freieren der beiden Halbrdume
nihern: bei 25 (s. Fig. 10) oder 26 (s. Fig.5) aus dem Re-Halbraum, was zu 38 bzw. 40a
(eweils (S)-Konfiguration an C(6)) fithren sollte und was auch tatsichlich geschieht (s.
Tab.3 und 4), bei 8 (s. Fig.7) oder 27 (s. Fig. 11) dagegen aus dem Si-Halbraum, was zu
7a bzw. 41 (jeweils mit (R )-Konfiguration an C(6)) fiihren sollte und was im letzteren Fall
(s. Tab.5) auch eintritt, im ersteren Fall (s. Tab. 2) jedoch nicht.

Die angestellten Uberlegungen sind schliissig, falls dem jeweiligen Reduktionsschritt
keine konformationelle Isomerisierung®) vorangeht, welche die rdumliche Orientierung
der Keto-Gruppe (und damit die Bezugsebene zur Unterteilung des dreidimensionalen
Raums in zwei Halbraume) umkehrt. Eine derartige Isomerisierung hat bei der Interpre-
tation der Reduktionsprodukte von 25, 26 oder 27 keinen Platz, ist bei der Erliuterung
des aus 8 erhiltlichen Reduktionsprodukts jedoch vonnéten. Doch warum sollte in der
Reihe der stereoisomeren Oxodienlactone ausgerechnet bei 8 eine im Grundzustand
weniger populierte (hier: (le,2E,3e,4Z,5¢)-)Konformation (s. Tab.15) flir den Reak-
tionspartner L-Selectride von Vorteil sein?

Bei der Grundzustandskonformation von 8 ist das O-Atom der Keto-Gruppe viel
weniger leicht durch das Li-Atom des Selectrides zuginglich als bei den entsprechenden
Konformationen von 25, 26 oder 27 (s. Fig. 20). Dreht sich die (C=0)-Gruppe dagegen
von der konkav zur konvex geformten Seite des gekriimmten Molekiils, ist eine Komple-
xierung mit dem Li-Teil vom L-Selectride viel besser moglich als zuvor und die anschlies-
sende Reduktion wiirde — wie beobachtet — hauptséchlich 36 ergeben.

2y Anderungen der lokalen Konformation miissen auch im Oxodienlacton-Bereich vor, wihrend oder nach einer
chemischen Reaktion relativ leicht stattfinden kénnen: den Réntgenstrukturanalysen zufolge lautet die lokale
Konformation bei 26 bzw. bei rac-40b: 1¢,2E,3¢,4E,5z (s. Fig.5) bzw. 12,2E,3¢,4E (s. Fig. 18).

117
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Das Yamamoto-Reagenz ist koordinativ ungesittigt und eine gute Lewis-Siure. Be-
vor es Ketone reduziert, kommt es mit vorhandenen (C=0)-Gruppierungen zur Kom-
plex-Bildung®). So findet man (s. Tab.2, Fall 3), dass unter den sonst optimalen Reak-
tionsbedingungen (s. Tab. 2, Fall 1) die beiden ersten Aquivalente des Reduktionsmittels
unwirksam sind und dass erst das dritte Aquivalent die chemische Umsetzung bewirkt.
Auch iiberrascht es nicht, dass ein erstes Aquivalent vom Yamamoto-Reagenz, ohne
Minderung von Ausbeute oder Stereoselektivitit, das Oxodienlacton 8 reduziert (s.
Tab.2, Fall 4), falls zuvor zwei Aquivalente der nicht zur Reduktion befihigten Al-Ver-
bindung MAD zugesetzt worden waren. Mit Hilfe von MAD ist die Komplex-Bildung
auch direkt nachweisbar: nimmt man bei Raumtemperatur das IR-Spektrum von 8, bei
Anwesenheit von MAD, in Toluol auf, beobachtet man, dass die charakteristischen
Gruppen-Frequenzen beider (Lacton- und Keton-)(C=0)-Gruppierungen um ca. 80
Einheiten zu kleineren Wellenzahlen hin verschoben worden sind*).

Nachdem man nun davon ausgehen kann, dass der Keton-Reduktion eine Komplex-
Bildung zwischen Oxodienlacton und Yamamoto-Reagenz vorangeht, man ferner in
Fortsetzung der zuvor angestellten Uberlegungen die Komplex-Bildung zwischen dem
Al-Atom des Akzeptors und dem O-Atom des Donators im freieren der beiden Halb-
rdume annehmen und man schliesslich zur wirksamen Komplexbildung bei 8 wiederum
eine Konformationsinderung unterstellen darf, lassen sich die Hauptkomponenten der
mit dem Yamamoto-Reagenz erzielten Reduktionsprodukte (7a aus 8, 37a aus 25, 39 aus
26 und 42a aus 27) zwanglos erkldren.

Mit der stereoselektiven Uberfiihrung des Oxodienlactons 8 in das gewiinschte Hy-
droxydienlacton 7a ist der vorletzte Schritt in der Synthese von 1a getan. Damit ist
zugleich die zweite der beiden eingangs gestellten Fragen (s. Kap. 1) zur Halfte positiv
beantwortet worden: im Gegensatz zur vorher erwdhnten Bromierung (s. Kap. 5.3) ist die
Reduktion der Keto-Gruppe bei simtlichen Oxodienlactonen (ganz besonders aber bei
dem hier vorrangig untersuchten Lacton 8) hochstereoselektiv. Der Chiralitatssinn an
C(6) wird dank der lokalen Konformation der Ester-Gruppierung (aus sekunddren
Alkoholen) {19] [21] vorherrschend von demjenigen an C(17) bestimmt.

Nach den griindlichen Untersuchungen der Reduktion stereoisomerer Oxodienlac-
tone mit 18gliedrigem Ring muss die zweite der eingangs gestellten Fragen zur anderen
Hilfte verneint werden: zwar ist die Richtung der Stereoselektion, welche durch ein
Selectride oder durch das Yamamoto-Reagenz bewirkt wird, a posteriori erklirbar, aber a
priorinicht vorhersagbar. Nachdem sich jedoch herausgestelit hat, dass zwei Reduktions-
mittel mit entgegengesetzter Stereoselektionsrichtung verfiigbar sind, ist es klar, dass
man durch ‘trial and error’ auf jeden Fall zum Ziel gelangt.

5.5. Durch selektive Dihydroxylierung zur Zielverbindung 1a. In der Phase der Syn-
theseplanung (s. Kap.4) wurde der in mehrfacher Hinsicht selektiven Dihydroxylierung
des (2E,4Z)-Hydroxydienlactons 7a keine besondere Schwierigkeit zugemessen: hitte
man die Prizielverbindung 7a erst einmal in der Hand, wiirde man schon einen Weg zu 1a
finden, wahrscheinlich mit Hilfe von OsQ,. Das Oxidationsmittel OsO, erlebt zurzeit eine
Renaissance. Die mechanistischen Uberlegungen, die mit Criegee [39] begannen, sind’

2y Zur Komplexierung des Yamamoto-Reagenzes bzw. von MAD s. [36] bzw. [37].
2% Zum IR-spektroskopischen Nachweis von Donator-Akzeptor-Komplexen zwischen Al-organischen und
(C=0)-Verbindungen s. {38].
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kiirzlich von Sharpless [40] und Hoffmann [41] fortgesetzt worden. Untersuchungen zur
diastereoselektiven [42] oder enantioselektiven, stdchiometrischen oder nicht-stéchio-
metrischen [43] Dihydroxylierung von Olefinen markieren den ziigigen Fortschritt in der
gezielten Anwendung dieser Oxidationsreaktion.

Unter optimalen Bedingungen (s. Exper. 2.3) reagiert 7a in Gegenwart von Pyridin
bei Raumtemperatur mit stochiometrischen Mengen an OsO, in CH,Cl, und anschlies-
sender Behandlung des Rohprodukts mit H,S [44] zu einem Gemisch simtlicher vier
moglichen Triole®), aus welchem sich (+)-Aspicilin (1a) durch HPLC mit 40 % Ausbeute
isolieren liess. Das Oxidationsprodukt war, vor allem aufgrund seiner chiroptischen
Eigenschaften, mit dem aus der Flechte gewonnenen Naturstoff (s. Kap. 2) identisch.

6. Riickschau und Ausblick. — Fiir die Synthese von 1a (mit einer O-Funktion an C(6)
und einem stereogenen Zentrum an C(17)) bietet sich die Photolactonisierung [11] als
Schliisselreaktion zum Aufbau des heterocyclischen Grundgeriists geradezu an. Das aus
den 18gliedrigen Photolactonen 9a bzw. 9b/9¢ zugingliche (2E,4Z)-Oxodienlacton 8 ist
nicht nur eine wichtige Zwischenverbindung auf dem Wege zu 1a, sondern (zusammen
mit seinen Stereoisomeren 25 bis 27) ein wertvolles Studienobjekt fiir diastereoselektive
Umsetzungen, bei denen durch konformationsbedingte Ferniibermittlung der chiralen
Information eines bereits vorhandenen stereogenen Zentrums weitere stereogene Zentren
zustande kommen.

Wir haben immer wieder (vide supra) die lokale Konformation der (auf einen sekun-
dédren Alkohol zuriickfithrbaren) Lacton-Gruppierung hervorgehoben (s. Fig. 27).

Fig.21. Lokale Konformation der Lacton-Gruppierung in Oxodienlactonen

Sie bestimmt, in welchem Halbraum sich das Polymethylen-Teilstiick aufhilt und gibt
den Oxodienlactonen die Steifigkeit, die trotz der experimentell gefundenen Flexibilitit
{besonders im Polymethylen-Bereich) im restlichen Molekiil-Bereich tatsichlich vorhan-
den ist. Wir beabsichtigen, analoge Untersuchungen bei weniger flexiblen 16gliedrigen
Makroliden anzustellen.

Vor dreissig Jahren {45] hielt man Bemiihungen, Reaktionen hochgliedriger Ring-Sy-
steme zu studieren, fur nicht sonderlich interessant: mit wachsender Ringgrdsse wiirden
sich die Eigenschaften hochgliedriger Ringsysteme mehr und mehr denjenigen offenketti-
ger Verbindungen ndhern. Seitdem Still und Galynker [46] darauf hingewiesen haben,
dass lokale Konformationsbereiche auf entfernt gelegene Ringzentren stereochemische
Kontrolle ausiiben kénnen, haben Arbeiten an der Columbia University [47] sowie aus
Madison [48] in der Folgezeit diese These nachdriicklich unterstiitzt.

25 Untersuchungen der Dihydroxylierung von rac-7a [2] fithrten zu rac- 1a und den drei {ibrigen Triolen.
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Die vorliegende Mitteilung 14sst selbst fiir 18gliedrige Lactone charakteristische Kon-
formationsbereiche und deren Einfluss auf Geometrie und Reaktivitdt entfernter Mole-
kiil-Ausschnitte erkennen; eine wertvolle Zugabe der unternommenen Synthese.

Bislang ist offen geblieben, ob die ‘photochemische Aspicilin-Synthese’ praxis-orien-
tierten Anspriichen geniigt. Insbesondere stellt sich die Frage, ob die Struktureinheit C(3)
bis C(7) (s. Formelbild 1a) mit den Chiralititszentren C(4), C(5) und C(6) nicht besser
durch einen aus einer ergiebigen Kohlenhydrat-Quelle stammenden Synthese-Baustein
eingebaut werden sollte. Diese Frage werden wir [9] demnéchst beantworten.

Experimenteller Teil

Allgemeines. Es gelten hier die in [ 1] gemachten Angaben. Dariiber hinaus wurden chiroptische Eigenschaf-
ten bestimint; Drehwerte: Polarimeter Perkin-Elmer M 241, thermostatisiert, ¢ in g/100 ml. CD: Cary-Model-61 -
Circular-Dichroism-Spectropolarimeter (¢ in mg/ml).

Die durch Beugungsmessungen an Molekiilkristallen gewonnenen Informationen sind in Tabelien und Figuren
enthalten. In letzteren geben die verwendeten Schwingungsellipsoide [49] fiir alle Atome ausser H-Atomen, sofern
nicht ausdriicklich anders vermerkt, eine Aufenthaltswahrscheinlichkeit von 20 % wieder. Weitere Einzelheiten der
Réntgenstruktur-Analysen kénnen beim Fachinformationszentrum Energie Physik Mathematik, D-7514 Eggen-
stein-Leopoldshafen 2, unter Angabe der Hinterlegungsnummer, der Autoren und des Zeitschriftenzitats angefor-
dert werden. Die Hinterlegungsnummer findet man im Exper. Teil jeweils an den Stellen, wo Einzelheiten zur
Rontgenstrukturanalyse der einzelnen Verbindungen oder ihrer Racemate mitgeteilt werden.

‘Hardware’ zur computer-unterstitzten Konformationsanalyse: Die Rechnungen wurden mit einer VAX 8300
der Digital Equipment Corporation, die Visualisierung von Molekiil-Strukturen mit dem Computer-graphischen
System Evans & Sutherland PS 390 vorgenommen.

Prozedur zur systematischen Konformationssuche (analog zu Still [S0)) und Energieminimisierung bei 18gliedri-
gen Oxodienlactonen. Die Konformationssuche wurde mit dem SEARCH-Algorithmus des SYBYL-Programmpa-
kets?!) durchgefiihrt. Fiir jedes Konfigurationsisomere wurden zwei unterschiedliche Start-Konformationen ver-
wendet: die eine Konformation mit (z)-Orientierung der Substituenten an C(1) und C(2), die andere Konformation
mit (e)-Orientierung. Fiir die Konformationssuche galten folgende Randbedingungen: Ringschluss-Bindung zwi-
schen C(11) und C(12) mit Toleranzen von 0,2 A und 15° 45° Winkel-Inkrement im Bereich der Polymethylen-
Kette und 180° Winkel-Inkrement fiir den Torsionswinkel C(4)—C(5)—C(6)—C(7). Fiir das Dien-System in (e )-An-
ordnung und fiir die hufeisen-férmige Anordnung der Atome O(2)—C(1)—O(1)—C(17)—H—C(17) wurden wih-
rend der Konformationssuche keine Anderungen zugelassen. Da im Verlauf der Konformationssuche viele gefun-
dene Konformationen aufgrund zu grosser van-der- Waals- Wechselwirkungen eliminiert werden, muss man die
programmintern verwendeten van-der-Waals-Radien abschwichen. Dazu verwendet man drei Skalierungsfakto-
ren: den Faktor F, mit dem die gesamten van-der-Waals-Wechselwirkungen bewertet werden; den Faktor Fy 4, der
die 1,4-Wechselwirkungen bewertet; den Faktor Fy, welcher die van-der- Waals-Wechselwirkungen in den Fillen
abschwicht, wo H-Briickenbindungen auftreten kénnen. Die drei Faktoren wurden auf die Werte 0,5 (Fg), 04
(Fy 4) und 0,3 (Fy) gesetzt. Das relativ grosse Winkel-Inkrement im Polymethylen-Bereich verlangt, dass mehrere
Suchliufe mit unterschiedlichen Start-Konformationen durchgefiihrt werden miissen, um den Konformations-
raum hinreichend eng abzutasten. Vorversuche hatten gezeigt, dass ein Winkel-Inkrement von 30° zu langen
Rechenzeiten (mehrere Tage CPU-Zeit auf einer ¥V AX 8300) sowie zu einer Fiille von energetisch und geometrisch
sehr dhnlichen Konformationen fiihrte. Mit einem Winkel-Inkrement von 60° dagegen wurden ausser der Start-
Konformation keine neuen Konformationen gefunden. Daher wurde der ungewdhnliche Wert von 45° gewdhlt.

Ausgehend von jeder Start-Konformation wurde jeweils ein Suchlauf gestartet. Die in diesem Suchlauf
gefundenen Konformationen wurden mit XMAXIMIN (ein ‘conjugate-gradient’-Minimisierungsverfahren, wel-
ches im SYBYL-Programmpaket?!) enthalten ist) minimisiert und die jeweils energieirmste Konformation als
Start-K onformation fiir den ndchsten Suchlauf verwendet. Insgesamt wurde dies 10mal durchgefiihrt. Die Minimi-
sierung mit XMAXIMIN diente lediglich dazu, ein Kriterium fiir die Auswahl der nichsten Start-Konformation
zu haben. In Einzelfillen erhielt man bei Verwendung der energiearmsten Start-Konformation aus einem Suchlauf
als Start-Konformation fiir den nichsten Suchlauf keine neuen Konformationen mehr. Man behalf sich, indem
man eine andere, energiearme Konformation aus demselben Suchlauf als neue Start-Konformation einsetzte.
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Die abschliessende Minimisierung und Energie-Bewertung aller gefundenen Konformationen erfolgte mit
dem Programm MM?2(85)%), da das Kraftfeld von SYBYL?) fiir konjugierte Systeme nicht zufriedenstellend
parametrisiert ist?’). Fiir diese abschliessende Minimisierung wurden alle Konformationen in der Geometrie
verwendet, mit der sie aus der Konformationssuche erhalten wurden — also ohne vorherige Minimisierung mit
XMAXIMIN. Durch die relativ hohen Toleranzen fiir die Ringschiuss-Bindung wurden in Einzelfillen XK onfor-
mationen aus der Minimisierung erhalten, die im Bereich C(11)—C(12) stark verzerrt waren. Solche Konformatio-
nen kénnen jedoch sowohl an ihrer sehr hohen Energie als auch beim abschliessenden Sichten und Beurteilen aller
Konformationen am Graphikbildschirm erkannt und ausgesondert werden.

Als Ergebnis der Konformationsanalyse findet man fiir jedes Oxodienlacton vier Familien von Konformatio-
nen, die sich im Bereich der Oxodienlacton-Einheit grundlegend unterscheiden. Innerhalb jeder Familie findet man
Unterschiede im Polymethylen-Bereich.

1. Isolierung von (+)-Aspicilin (1a) und Bestimmung fehlender Strukturdetails. — 1.1. Isolierung von 1a aus
Aspicilia caesiocinerea. Im April 1985 wurde die Krustenflechte von Felsen im Siidschwarzwald, bei Oberried und
im Zastlertal, gesammelt. Da die Flechte fest in den Stein eingewachsen war, wurde sie zur Quellung mit H,O
benetzt und dann mit einem Stechbeitel oder scharfen Spatel abgeschabt. Die abgeschabte, mit Steinresten
vermengte grau-griine Masse liess man auf Fliesspapier an der Luft trocknen. Die Trockensubstanz (50 g) wurde in
einer Soxhlet-Apparatur mit Et,O (300 mi) solange (12 h) extrahiert, bis der Extrakt farblos war. Die erhaltene
Lsg. schiittelte man mit wissr. NaHCO;-Lsg. aus, trocknete die Et,O-Phase (MgSO,) und trennte den Riickstand
(2 g), der nach Abzichen des Lsgm. erhalten worden war, durch prip. SC an Kieselgel (10 Platten, welche vorher
durch einmal. Entwickeln ohne Substanz desaktiviert worden waren; Grosse: 100 x 20 cm; Laufmittei: Et,O/
MeOH 9:1). Die 1a enthaltenden Zonen wurden jeweils mit 200 ml AcOEt aufgenommen und iiber eine Glasfritte
filtriert. Nach Entfernen des Lsgm. i.V. erhielt man insgesamt 400 mg (2E,4R,5S,6R,17S)-4,5,6-Trihydroxyocta-
dec-2-en-17-o0lid (= {3E,5R ,6S,7R,18S)-18-Methyl-5.6,7-trihydroxyoxacyclooctadec-3-en-2-on; 1a) und nach
Umkristallisieren aus AcOEt/Hexan 378 mg. Schmp. 155-157° (AcOEt/Hexan; [8]: 153-154° (MeOH)).
[@133s = +42,94° (¢ = 1,0003, MeOH); [2]2%, = +45,59°; [« 12} = +51,49°; [« 336 = +86,58°; [2 ]335 = +133,56° ([8]:
[a]§g9= +32° (¢ = 2,31 in CHCly)). DC (Et,O/MeOH 9:1): R; 0,5 ([53]: Hexan/t-BuOMe/HCOOH 70:36:9, Ry
0,2-0,3). Detektion durch Bespriihen mit einer Lsg. von 2 g Phosphormolybdénsdure und | g Ce(SO,), in 100 ml
10% H,S0, und anschliessendem Erwirmen: blaue Flecken auf weissem Grund. UV (MeOH): 4,,,, 210,5 (11 500)
([8]: A 211 (12500)). UV (TFE): 4,,,,, 207 (13080). CD (¢ = 0,01768, TFE): 13470 (208), —3250 (241). IR (KBr):
34505, 3380s, 3280s (OH); 3070w, 3040w (H—C=C—H); 2915s, 2850s (C—H); 1720s (Lacton-(C=0)); 1660m
(C=C); 1460m, 1360m, 1340w, 1250m, 1235m, 1180s, 1120m, 1070s; 985s (H—C=C—H, trans); 950w, 830w.
'H-NMR (CDCl,): 1,25 (d, J(CH3, H-C(17)) = 6,2, CH3); 1,33-1,59 (m, 2 H—C(7) bis 2 H—C(16)); 2,60 (s, OH);
3,17 (m, OH); 3,40 (m, OH); 3,58 (s, H—C(5)); 3,77 (m, H—C(6)); 4,59 (m, H—C(4)); 5,06 (m, H-C(17)); 6,12 (dd,
JH-C(2),H-C(3)) =158, JH-C(2),H-C@4))=1,8, H-C(2)); 691 (dd, JH-C(3),H-C(2)) =158,
JH-C(3), H—C(4)) = 5,0, H-C(3)) (s. auch [6b}). *C-NMR (CD,0D): 20,65 (¢, CH;); 24,45, 25,52, 27,29, 28,42
(2C), 28,88, 29,56, 32,80, 36,47 (jeweils £, C(7) bis C(16)); 71,21 (d, C(6)); 72,22 (d, C(17)); 74,58 (d, C(4)); 76,18 (d,
C(5)); 123,64 (d, C(2)); 147,70 (d, C(3)); 167,47 (s, C(1)). Die Zuordnung der *C-Signale fiir C(4), C(5), C(6) und
C(17) erfolgte durch Entkopplungsexperimente analog [11]: Exper. 1.12.2.1. Anal. ber. fiir C;gH;,05 (328,5):
C 65,82, H 9,81; gef.: C 65,57, H9,53.

Réntgenstrukturanalyse von 1a (s. Fig. 1; CSD 51441 {6a]). a = 5,512(2) A; b = 8,9202) A; ¢ = 19,719(8) A;
£ =96,07(3)°; V =964(1) A?; monoklin; P2,; Z =2; Pec = 1,131 g/cm’®; Enraf-Nonius-CAD4- Diffraktometer;
CuKux-Strahlung; Halbkugel bis 20 = 110°; 1756 unabhédngige Reflexe, davon 1604 mit I grésser 3o(7); 207
Variablen; R(F) = 0,075, R,(F) = 0,098. SDP-Programmsystem. Bindungslidngen, Bindungswinkel und Torsions-

26)  MM2(85) entspricht MM2(77) [51], enthalt aber zusitzlich Routinen und Parameter fiir konjugierte Systeme
[52]. Das Programm wurde von der QCPE (Quantum Chemistry Program Exchange, Chemistry Building 204,
Indiana University, Bloomington, IN 47401, USA) bezogen. Die nicht enthaltenen Parameter fiir die Kraft-
Konstante O(1)-C(1)—C(2) (Atom-Typ 6-3-2) sowie die Torsionskonstanten C(17)—O(1)—C(1)—C(2)
(Atom-Typ 1-6-3-2) und O(1)—C(1)—C(2)—C(3) (Atom-Typ 6-3-2-2) wurden einer Parameterliste (Stand:
Mirz 1988) entnommen, die von Prof. N.L. Allinger bezogen werden kann. Die Torsionskonstante
O(1)—C(1)-C(2)-H—C(2) (Atom-Typ 6-3-2-5) wurde auf denselben Wert gesetzt wie die Torsionskonstante
fir O(1)~C(1)—C(2)—C(3) (Atom-Typ 6-3-2-2).

SYBYL in der von uns benutzten Version 3,4 berechnet fiir Butadien eine Rotationsbarriere von 50 kcal/mol.
Zum Vergleich von experimentellen Werten mit den von MM2 errechneten s. [52a].

27)
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Tab. 6. Bindungsabstinde [A], Bindungswinkel [°} und Torsionswinkel [] von 1a (s. Fig. 1)

Bindungsabstinde [A] Bindungswinkel {°] Torsionswinkel [°]
C(1)—C(2) 1,449(7) C(1)—-C(2)—-C(3) 125,4(5) C(1)-C(2)—C(3)—C(4) 175,5(6)
C(2)—C(3) 1,298(7) C(H)—O(1)—-C(17) 119,5(5) C(1)~O()—C(17)—C(16) -135,4(6)
C(3)—C@® 1,488(6) C()—C(3)—-C(4) 123,8(5) C(DH—~O(1)~-C(17)—C(18) 102,8(7)
C(H—-C(5) 1,537(8) C(3)—C(4)—-C(5) 112,7(4) C()—C(3)—C(4)—C(5) -119,2(6)
C(5)—C(6) 1,495(8) C(4)—C(5)—~C(6) 116,2(4) C(2)-C(3)—-C(4)-0(3) 118,2(6)
C(6)—-C(7) 1,540(8) C(5)—C(6)—-C(7) 115,8(5) C(3)—-C(4)—C(5)—C(6) 58,9(6)
C(N—C(8) 1,502(9) C(6)—C(T)—C(8) 111,7(5) C3)-C@4)~C(5)—~0(4) —64,4(5)
C(8)—C(9) 1,53(1) C()—C(8)-C(9) 114,5(6) C(4)—C(5)~C(6)—-C(7) 54,6(6)
C(9—-C(10) 1,52(1) C(8)—C(9)—-C(10) 114,2(7) C(4)—C(5)—-C(6)—~0(5) 175,2(4)
C(10)—-C(11) 1,52(1) CH)-C(10)—C(11) 115,6(7) C(5)—C(6)—C(7)—C(8) -172,3(5)
C(11)—-C(12) 1,44(1) C(10)—C(11)—C(12) 114,3(8) C(6)—C(T)—C(8)—C(9) -177,1(5)
C(12)—C(13) 1,48(2) C(11)—C(12)—C(13) 116,4(9) C(N—-C(8)—C(9)—C(10) -176,9(6)
C(13)-C(14) 1,53(2) C(12)-C(13)—-C(14) 117(1) C(R)y—C(9)—-C(10)—C(11) 58,8(9)
C(14)—C(15) 1,53(2) C(13)—-C(14)—C(15) 113,1(9) C(H)—-C(10)—C(11)—C(12) 59(1)
CU5-C(16)  1.45(2) C4)-C15)-C(16)  117(1) C10)—C(11)—C(12)—C(13) 173,6(9)
C(16)-C(17) 1,52(1) C(15)—C(16)-C(17) 111,6(8) C(11)—-C(12)—C(13)—C(14) 160(1)
C(17)—C(18) 1,55(2) C(16)—C(17)—C(18) 113,4(8) C(12)-C(13)—C(19)—C(15) -7(1)
o(1)—C(1) 1,316(6) Oo(1)—-C(1)-C2) 112,6(5) C(13)—C(14)—C(15)—C(16) -178(1)
o()-C(17) 1,479(8) O(1)-C(1)~0(2) 122,1(5) C(14)~C(15)—C(16)—C(17) 179(1)
0(2)-C(1) 1,204(7) 0o(1)~C(17)—C(16) 106,7(6) C(15)-C(16)~C(17)—C(18) 175(1)
0(3)-C(4) 1,446(7) O(1)—C(17)~C(18) 107,2(8) C(15)—=C(16)—C(17)—0(1) 57(1)
O(4)—C(5) 1,441(7) 0(2)—-C(1)—C(2) 125,3(5) C(17H)—O(1)—-C(1)-C(2) 171,8(6)
O(5)—C(6) 1,431(6) 0(3)—C4)~C(3) 109,3(4) C(17)—0O(1)—C(1)—0(2) -8,7(9)
C(3)—-C4)—C(5) 110,0(4) o(H)—-C(1)-C(2)—C3) 176,5(5)
04)—C(5)-C*® 107,6(4) 0(2)—-C(1)—-C(2)—C(3) =-3(1)
O(4)—C(5)-C(6) 109,6(4) 0(3)—C(@)—C(5)—C(6) ~178.9(4)
O(5)—C(6)~C(5) 105,0(4) 0O(3)-C(4)—-C(5)—0(4) 57,9(5)
O(5)—C(6)-C(7) 109,3(4) 0O(4)—C(5)—C(6)—C(7) 176,8(4)
O(4)—C(5)—C(6)—0(5) —62,6(5)
0O(5)—C(6)-C(7)—C(8) 69,5(6)

winkel zwischen Nicht-H-Atomen s. Tab.6. Die Positionen der H-Atome an O(3), O(4) oder O(5) konnten nicht
bestimmt werden.

1.2. Acetonide von (1a). Verbindung 1a (165 mg, 0,5 mmol) 16ste man in 20 ml (0,2 mol) frisch dest.
Dimethoxypropan, fiigte 30 mg (0,1 mmol) PPTS zu und liess iber Nacht rithren. Die Mischung wurde auf 25 ml
ges. wassr. NH,Cl-Lsg. gegeben. Man trennte die org. Phase ab und extrahierte die wissr. Phase noch 3mal mit je
50 ml Et,0. Die vereinigten org. Phasen trocknete man mit MgSO,. Nach Abfiltrieren des Trockenmittels und
Entfernen des Lsgm. i. V. verblieben 181 mg (98 %) Rohprodukt, in welchem die beiden Acetonide 2 und 3 laut
anal. HPLC (Hexan/AcOBu 2:1, Merck Si 60, Refraktom.) im Verhiltnis von ca. 1:1 vorlagen. Das Gemisch
wurde durch semi-prip. HPLC (Hexan/AcOBu 2:1) aufgetrennt. Neben 37 mg (20%) 2 erhielt man 59 mg
(32%) 3.

(IR,2E,68,17R,18S )-17-Hydroxy-6,20,20-trimethyl-5,19,2 I-trioxabicyclof 16.3.0 J henicos-2-en-4-on 2):
Schmp. 114-115" (Et,O/Pentan). DC (Hexan/AcOEt 1:1): Ry 0,54 [a]8 = +56,92° (¢ = 0,817, CHCL);
(]2 = +59,98° [a]%s = +67,94% [x]33s = +116,41°; [2130s = +183,72°. UV (Hexan): Ap,, = 200 (13600). CD
{c = 0,01180, Hexan/Et,0 99:1): 11481 (220). IR (KBr): 34705 (OH); 1710s (Lacton-(C=0)); 1660m (C=C); 990m
(H—C=C—H, trans). 'H-NMR (CDCl): 1,23-1,59 (m, 2 H—C(7) bis 2 H—C(16), 3 CH,); 3,7 (m, H-C(6)); 4,50
(dd, J(H—C(5),H-C(4)) = 6,0, JH—-C(5),H=C(6)) =9,0, H-C(5); 4,59 (dd, JH—-C(4),H-C(5)) = 6,0,
JH-C4),H-C(3))=9,0, H-C@)); 510 (m, H-C(17); 598 (dd, JH-C2),H-C@)=1,1,
JH—-CQ),H-C(3)) = 15,6, H=C(2)); 6,85 (dd, J(H—C(3), H-C(4)) = 9,0, J(H—C(3), H-C(2)) = 15,6, H—C(3)).
Anal. ber. fiir Cy HyOs (368,5): C 68,45, H 9,85; gef.: C 68,34, H 9,75.

Die Zuordnung der Protonensignale von 2 erfolgte durch ein H,H-COSY-Spektrum (s. Fig.22), wobel
H-C(6) aufgrund des Kreuzsignals mit dem Proton von HO—C(6) identifiziert werden konnte. Durch ein
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Fig.22. 300-M Hz-H,H-COSY-Spektrum des 4,5- Acetonids 2 in CDCl;. Die Kreuzsignale von H~C(6) und OH sind

mit einem Kreis markiert. Fiir Einzelheiten s. Text.

NOESY-Spektrum (s. Fig. 23) wurde die NOE-Aufbaugeschwindigkeit gemessen: grosser NOE-Effekt mit hoher
Aufbaugeschwindigkeit fiir H—C(4)/H—C(5) [6a].

Rontgenstrukturanalyse von 2 (s. Fig.24: CSD 53272). a = 26,735(6) A, b = 5,610(1) A, ¢ = 18,249(3) A,
B =124,11(2)°, ¥ = 2266(2) A*; monoklin; C2; Z = 4; py, = 1,080(1) g/em®, Enraf-Nonius-CAD4-Diffraktome-
ter; CuKo -Strahlung; Halbkugel bis 2 € = 120°; 1892 unabhingige Reflexe, davon 1871 mit 7 grésser als a(J);
Anzahlder Variablen 232; R{F) = 0,058; R,(F) = 0,047; SDP-Programmsystem. Im Bereich von C(9) bis C(11) ist
2 im Kristall fehlgeordnet. Das flexible Polymethylen-Teilstiick wurde in diesem Bereich durch ein Split-Modell
beschrieben. Fig. 24 zeigt eines der beiden Konformeren. Bindungsabstinde, Bindungswinkel und Torsionswinkel
zwischen Nicht-H-Atomen s. Tab.7.

(1S,2R,3E,78,I8R )-2-Hydroxy-7,20,20- trimethyl-6,19,2 I-trioxabicyclo[ 16.3.0 [ henicos-3-en-5-on (3): Schmp.
30° (Pentan). DC (Hexan/AcOEt 1:1): Ry 0,54. [«]3s = +45,32° (¢ = 1,436, CHCly); [x]2 = +48,17°;
[]8 = +54,93% [a 133 = +94,82°; [0 B2 = +151,98°. UV (Hexan): Ay, = 209 (12460). CD (¢ = 0,02524, Hexan):
21990 (210). IR (KBr): 34105 (OH); 1710s (Lacton-(C=0)); 1650w (C=C); 985m (H—C=C~H, rrans). 'H-NMR
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Fig.23. 300-M Hz-NOES Y-Spek trum des
4,5-Acetonids 2 in CDCI;.

Die Kreise markieren die NOE-Signale
zwischen H~C(4) und H-C(5).
Fiir Einzelheiten s. Text.

Fig. 24. Molekiilstruktur des 4,5-Acetonids 2
im kristallinen Zustand. Far Einzelheiten s. Text.
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Tab. 7. Bindungsabstinde [A), Bindungswinkel [°| und Torsionswinkel [Yvon 2 (s. Fig. 24)

Bindungsabstinde [A] Bindungswinkel [] Torsionswinkel [°]

C(1H)—C(2) 1,477(6) C(1)—C(2)-C(3) 121,1(4) C(1)~-C(Q2)—C(3)—C(4) ~-179,2(4)
C(22)-C(3) 1,302(4) C(H)—-0()-C(17 117,9(3) C(1)—-O(1)—C(17)—-C(16) -155,0(4)
C(3)—C(4) 1,486(6) C(2)-C(3)-C4) 125,4(4) C(H—O(1)—C(17)—C(18) 86,6(4)
C(4H—C(5) 1,534(5) C(3)—C(4)—C(5) 112,9(4) C(2)—C(3)—C(49)—C(5) -133,5(4)
C(5)—C(6) 1,494(7) C(4)—C(5)—C(6) 117,4(3) C(2)—-C(3)-C(4)—0(3) 114,0(5)
C(6)—C(7) 1,504(7) C(4)—C(3)—C(19) 109,0(3) C(3)—C(4)—C(5)—C(6) 41,1(5)
C(7)—C(8) 1,54(1) C(5)—C(6)—C(N) 111,7(4) C(3)—C(4)—C(5)-0(4) -79,2(4)
C(8)-C(9) 1,41(3) C(5)—0(4)—-C(19) 107,5(4) C(4)~C(5)—C(6)—C(7) 66,0(5)
C(8)—C(9) 1,44(2) C(6)—C(T)—C(8) 113,0(5) C(4)-C(5)—C(6)—0(5) -169,6(4)
C(9)—-C(10) 1,4002) C(7)y-C(8)—C(9) 120(1) C(4)—0(3)—C(19)—-C(20) 121,4(4)
CH)-C(10)  1,45(3) C{(7)—-C(8)-C(9") 109,9(9) C(4)-0(3)—C(19)—-C(21) -114,3(4)
C(10)—C(11) 1,34(3) C(8)—C(9)—C(10) 113(2) C(4)—0(3)—C(19)—0(4) 2,7(4)
C(10)-C(11)  1,71(2) C(8)—C(9)-C(10") 114(1) C(5)—C(6)—C(N—C(8) -171,4(4)
C(11)—-C(12) 1,53(2) CH—-C(10)—-C(11) 124(2) C(5)-0(4)—C(19)—C(20) -93,5(4)
C11)-C(12) 1,36(2) C(H)-CA0)y~C(11) 99(1) C(5)—0(4)—C(19)—-C(21) 142,1(4)
C(12)—C(13) 1,40(1) C(10)—C(11)—C(12) 109(2) C(5)—0(4)—C(19)—0(3) 24,3(4)
C(13)—-C(14) 1,64(1) C10N—-C(11)—C(12)  114(2) C(6)—C(T)—C(8)—C(9) 168(1)
C(14)—-C(15) 1,42(1) C(11)-C(12)-C(13) 144(1) C(6)—C(7)—C(8)—C(9) 86(1)
C(15)-C(16) 1,52(1) C(11)—-C(12)—C(13) 108(1) C(7)-C(8)—C(9)—C(10) -82(2)
C(16)—C(17) 1,519(7) C(12)-C(13)-C(14) 118,0(8) C(7)—C(8)—C(9")—C(10") 155(1)
C(1H—C(18) 1,502(8) C(13)—-C(14)—C(15) 109,7(%9) C(8)—C(9)—C(10)—C(11) -97(3)
C(19)—-C(20) 1,507(7) C(14)—C(15)—C(16) 114,1(8) C(8)—C(9)-C(10)—C(11) -169(1)
C(19)-C(21) 1,507(7) C(15)—-C(16)—-C(17) 113,8(4) C(9)—C(10)—C(11)—-C(12) -179(2)

o()-C(1) 1,336(4) CU6-CUT—-C18)  1104(4)  CO)-CA0)-CUI1)-C(12)  104(2)
O(-C(17)  1,4455)  CR0)-C19)—C(21)  112,6(5) C(10)-C(11)-C(12)-C(13)  -171(2)

0(2)—-C(1) 1,1986)  O(1)-C(1)—C(2) HLIG)  CU0)—CA1)—C12)-C(13) 1591
0(3)-C(4) 1,443(6) 0(1)—-C(1)-0(2) 12384)  C(11)-C(12)—-C(13)—C(14) 104(2)
0(3)-C(19)  1,443@)  O(1)-C(IT-CU6) 104,85  C(11)—=C(12)~C(13)-C(14) 66(1)
O(4)—C(5) L4275  O()-C(IT)—C(18) 109,54)  C(12)—-C(13)—C(14)—C(15) 73(1)
o@)—C(19)  1,429(6) 0(2)-C(1)-C(2) 12503)  C(13)-C(14)-C(15)-C(16)  —176,6(5)
OWdM-H(1)Y) 2,0883)  O(3)—-C(A)-C3) 110,84)  CO14)—-C(15)~C(16)—C(1T) 67,7(8)
O(5)—C(6) 1,4404)  O(3)-C(4)—C(5) 10L,1(3) C(15)~-C(16)-CAT-CA8)  176,2(6)
OG)-H(1)®) 08113)  O(3)~C(19)-C(20) 1094@)  C(15-C(16)~C(17—0(1) 58,4(6)
0(3)-C(19)—C(21) 11023)  C17D-0(1)-C(1)—C(2) 177,4(4)

0(3)-C(19)—-0(4) 10474)  CA7)-O(1)—C(1)—-0(Q) -4,0(6)

0(4)—C(5)—C(4) 1004(3)  C(19)-0(3)~C@)—C(3) 93.9(4)

O(#)—C(5)—C(6) 111,03)  C19)~0(3)—C(#)—C(5) -26,04)

O(4)—C(19)—C(20) 110,7(4)  C(19)—O(4)—C(5)—C(4) -39,6(4)

O#)—C(19-C(21) 1089(4)  C19-0(4)—C(5)—C(6) ~164,5(3)

O@)—H()-O(5f)  161,02)  O(1)-C(1)—C2)—C3) 170,8(4)

0(5)-C(6)~C(5) 109,73)  O@Q)-C(1H)—-CR)—C(3) ~1.8(7)

O(5)-C(6)—C(7) 111,8@)  O(3)-C@)—C(5)—-C(6) 159,5(4)

0(3)-C(4)—C(5)~0(4) 39,1(4)

O(4)—C(5)—C(6)—C(T) ~179,4(3)

O(@)—C(5)—C(6)—O(5) -55,0(4)

0(5)—C(6)—C(7)—C(8) 65,3(5)

%) Die Standardabweichung beriicksichtigt nur den Fehler der Schweratom-Position; *bezeichnet ein Atom
eines Nachbarmolekiils (H-Briicke).
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Fig.25. 300-M Hz-H, H-COSY-Spektrum des 5,6- Acetonids 3 in CDCl;. Die K reuzsignale von H—C(4) und OH sind
mit einem Kreis markiert. Flir Einzelheiten s. Text.

(CDCly): 1,23-1,62 (m, 2 H-C(7) bis 2 H-C(16), 3 CHs); 3,80 (dd, J(H—-C(5),H-C(4))=2,8,
JH-C(5),H-C(6)) = 8,5, H-C(5)); 3,91 (m, H-C(6)); 4,57 (m, H-C(4)); 5,03 (m, H-C(17)); 6,11 (dd,
J(H~C2),H-C4)) = 2,1, JH-C2},H-C(3))=158, H-C(2)); 679 (dd, JH-C(3),H-C4)) =53,
J(H-C(3),H-C(2)) = 15,8, H~C(3)). Anal. ber. fir C,;H;405 (368,5): C 68,45, H 9,85; gef.: C 68,52, H9,73.

Die Zuordnung der Protonensignale von 3 erfolgte durch ein H,H-COSY-Experiment (s. Fig.25), wobei
H—-C(4) aufgrund des Kreuzsignals mit dem Proton von HO—C(4) identifiziert werden konnte. Durch ein
NOESY-Spektrum (s. Fig.26) wurden die NOE-Aufbaugeschwindigkeiten bei 3 gemessen: kleiner NOE mit
geringer Aufbaugeschwindigkeit fiir H—C(5)/H—C(6) [6a}.

Rontgenstrukturanalyse von 3 (s. Fig.27; CSD 53272). a = 12,969(1) A; b = 5,985(1) A; ¢ = 14,38002) A;
B =95,29¢1); V = 1111,4(4) A3; monoklin, P25 Z = 2; py, = 1,1011(4) gfem?; Enraf-Nonius-CAD4-Diffrakto-
meter; CuKea -Strahlung; Halbkugel bis 26 = 120°; 1837 unabhingige Reflexe, davon 1822 mit 7 grésser als o (I);
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Fig. 26. 300-M Hz-NOESY-~Spektrum des
5.6-Acetonids 3 in CDCl;.

Die Kreise markieren die NOE-Signale
zwischen H—C(4) und H—C(5).

Fiir Einzelheiten s. Text.

Fig. 27. Molekiilstruktur des 5,6-Acetonids 3
im kristallinen Zustand.
Fiur Einzelheiten s. Text.
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Tab. 8. Bindungsabstinde [A), Bindungswinkel [°] und Torsionswinkel [ von 3 (s. Fig.27)

Bindungsabstinde [A] Bindungswinkel [°] Torsionswinkel [°]
C(1)—-C(2) 1,458(4) C(1)—C(2)—-C(3) 124,7(3) C(1)—C(2)—C(3)—C4) -175,5(3)
C(2)—-C(3) 1,327(4) C(1)-O(1)—-C(17) 117,7(2) C(1)—O(1)-C(17)—C(16) -156,9(2)
C(3)~C(4) 1,503(4) C(2)—C(3)—C4) 124,0(2) C(1)—0O(1)—C(17)—C(18) 81,4(3)
C{4)—-C(5) 1,521(3) C(3)—C(4)—-C(5) 109,7(2) C(2)-C3)-C(d—C(5) 117,1(3)
C(5)—C(6) 1,532(3) C(4)—C(5)—-C(6) 114,9(2) C(2)—-C(3)—C(4#)~-0(3) -4,9(3)
C(6)—C(7) 1,511(4) C(5)—C(6)-C(7) 114,2(2) C(3)—C(4)—C(5)—C(6) -70,9(3)
C(7)—C(8) 1,530(4) C(5)-0(4)—-C(19) 109,1(2) C(3)—C(4)—C(5)—0(4) 171,9(2)
C(8)—-C(9) 1,532(4) C(6)—-C(7)—-C(®) 113,7(2) C(4)—C(5)—C(6)—-C(7) 100,6(3)
CO—-C(10) 1,517(5) C(6)-0(5)~C(19) 108,3(2) CE@)—C(5)—C(6)-0(5) ~141,2(2)
C(10)—C(11) 1,532(5) C(NH-C@B)—C(9) 111,5(2) C(5)—C(6)—C(N)—C(8) -179,4(2)
CAD)—CA2)  1,538(6) C(8)~C(9)~C(10) 112,9(2) C(5)—0(4)—C(19)—C(20) 133,0(2)
C(12)—C(13) 1,512(5) C(9-C(10)—C(11) 114,9(3) C(5)—0(4)—C(19)-C(21) -104,9(3)
C(13)-C(14) 1,512(5) C(10)—-C(11)—C(12) 114,4(3) C(5)—-0(4)—C(19)—-0(5) 16,2(3)
C(14)—-C(15) 1,509(5) C(I1DH—C(12)—C(13) 114,5(3) C6)—C(NH—C(8)—C(9) 179,5(3)
C(15)—C(16) 1,511(4) C(12)—C(13)—-C(14) 116,8(3) C(6)—0(5)—C(19)—C(20) -146,5(2)
C(16)—-C(17) 1,523(5) C(13)~C(149)—C(15) 113,7(3) C(6)-0(5)—C(19)—C(21) 89,0(3)
CUNH—C(18)  1,510(5) C(18)—-C(15)—C(16) 116,003 C(6)—O(5)—C(19)—0(4) -30,6(3)
C(19)—C20)  1,530(5) C(15)-C(16)-C(17)  1153(2) C(7)—C(8)~C(9)—C(10) ~76,8(4)
C19)—-CCl)  1,494(4) C16)-CAT—-C(18)  112,7(2) C(8)—C(9)~C(10)—C(1 1) 169,9(3)
Oo(1)—C(1) 1,330(3) C(20)—C(19)—C(21) 111,8(2) C(9)—-C(10)—C(11)—C(12) —60,3(4)
O()—C(17) 1,467(3) O(1)—-C(1)=C(2) 114,42) C0)-C(11)-C(12)-C(13)  -50,6(4)
0(2)~C(1) 1,220(4) O()-C(1)-0(2) 122.8(3) C1)-C(12)—-C(13)—~C(14)  -55,8(4)
0(3)-C(4) 1,408(3) O(1)-C(17)—C(16) 105,2(2) C(12)-C(13)-C(14)—C(15)  179,2(3)
O3)—H(1) 1,03(3) O(1)—-C(1T)-C(18) 116,1(2) C(13)-C(14)—C(15)-C(16)  ~172,6(3)
O(4)—-C(5) 1,441(3) O(2)—-C(1)—C(2) 122,7(3) C(14)—C(15)—C(16)—-C(17) 64,2(4)
O4)—C(19) 1,441(3) 0(3)—C(4)-C(3) 113,12) C(15)—C(16)—C(1T)—C(18)  176,5(3)
O@d")-H()»  1,78(3) 0O(3)—C(4)—C(5) 109,0(2) C(15)—-C(16)—-C(17)—0O(1) 56,6(3)
O(5)—C(6) 1,434(3) O(3)-H(1)-0(4*)%) 167(3) C(17)—-0O(1)—-C(1)-C(2) 174,4(2)
O(5)—C(19) 1,392(3) O(4)—-C(5)—C4) 110,2(2) C(17)-0(1)—C(1)—0(2) —4,3(4)
0(4)—C(5)—C(6) 104,2(2) C(19)—0(4)—C(5)—C(4) 126,8(2)
0O(4)—C(19)—C(20) 108,1(2) C(19)—04)—C(5)—C(6) 3,13)
0(4)—C(19)—C(21) 109,7(2) C(19)—0(5)—C(6)—C(5) 31,8(3)
O(4)—C(19)—0(5) 105,6(2) C(19)—0(5)—C(6)—C(7) 153,5(2)
0O(5)—C(6)—C(5) 102,8(2) O()—-C(1)—-C(2)—C(3) -14,7(4)
O(5)—C(6)—C(7) 109,3(2) O(2)—C(1)—C(2)—C(3) 163,9(3)
0O(5)—C(19)—C(20) 109,2(2) 0O(3)—C(4)—C(5)~C(6) 53,4(3)
O(5)—C(19)—C(21) 112,2(3) 0O(3)-C(49)—C(5)—0(4) —63,8(3)
0O(4)—C(5)—-C(6)—C(7) -138,8(2)
0O(4)-C(5)—-C(6)-0O(5) -20,5(2)
O(5)—C(6)~C(T)—C(8) 66,1(3)

%) *Bezeichnet ein Atom eines Nachbarmolekiils (H-Briicke).

342 Variablen; R(F)=0,034; R, (F)=0,030. SDP-Programmsystem. Bindungsabstinde, Bindungswinkel und
Torsionswinkel zwischen Nicht-H-Atomen s. Tab. 8.

1.3. Abbau von 1a zu (12S )-Tridecan-1,12-diol (4). Verbindung 1a (150 mg, 0,46 mmol) wurde in 9 ml MeOH
und 1 ml H,O gelést. Die Lsg. wurde auf 0° abgekiihlt und unter kriftigem Riihren mit 415 mg (1,9 mmol) NalO,
versetzt. Man liess auf RT. aufwirmen und noch 7 h rithren, bis laut DC {(Hexan/AcOEt 1:1) die Reaktion beendet
war. Der Niederschlag wurde iber eine Glasfritte abgetrennt und mehrmals mit CH,Cl, gewaschen. Das Filtrat
wurdei. RV. eingeengt, in CH,Cl, aufgenommen und die org. Phase zur Trocknung durch Baumwollwatte filtriert.
Nach Entfernen des Lsgm. i. RV. wurde das Rohprodukt durch 3maliges Einfrieren und Auftauen i.V. einer
Olpumpe getrocknet und direkt weiter umgesetzt. Die in 5 ml H,O-freiem Et,O geldste Substanz wurde zu einer 0°
kalten Suspension von 60 mg (0,6 mmol) LiAIH, in 25 ml H,O-freiem Et,0 getropft, auf RT. aufgewarmt und noch
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9 h gerithrt. Zur Mischung wurden 0,06 ml H,0, 0,06 m1 15% wassr. NaOH-Lsg. und 0,12 ml H,0 gegeben und 30
min geriihrt. Der entstandene Niederschlag wurde iiber eine Fritte abgetrennt und mehrmals mit Et,O gewaschen.
Nach Trocknen des Filtrats (MgSO,) und Entfernen des Lsgm. i. V. erhielt man 93 mg 4 als weissen Feststoff.
Kristallisation aus Et,O/Hexan lieferte 84 mg (84 %) reines 4. Schmp. 55-56° (EtZO/Hexan), DC (Hexan/AcOEt
1:1): Ry 025 [2]%=+583° (c=09108, MeOH); [a]¥=+6,15% 1% =+7,14% [a]%=+1186%
[« 3% = +17,56°. IR (KBr): 3300s (br., OH). 'H-NMR (CDCLy): 1,18 (d, J(CH,, H—C(12)) = 6 3, CHjy); 1,28-1,59
(m, 2 H—C(2) bis 2 H-C(11)); 1,69 (s, 2 OH); 3,63 (¢, J(2 H-C(1),2 H—C(2)) = 6,5, 2 H-C(1)); 3,73-3,85 (m,
H-C(12)). Anal. ber. fiir C;3;H2,0, (216,3): C 72,17, H 13,04, gef.: C 71,95, H 12,89.

1.4. Herstellung von 4 oder ent-4. Unter Ar wurden in einem mit Rickflusskithler und Septum versehenen
30-mi-Dreihalskolben 232 mg (9,5 mmol) Mg vorgelegt, mit 2 ml H,O-freiem THF iiberschichtet und nach Zugabe
von 0,2 ml 1,2-Dibromoethan zum Riickfluss erhitzt. Nun tropfte man 3,0 g (9,3 mmol) I-Bromo-10-{ { RS }-2'-te-
trahydropyranyloxy Jdecan (5¢''); s. [11]: Exper. 2.1.10.1) in 10 ml H,0O-freiem THF zu und erhitzte 3 h unter
Riickfluss, bis sich das Mg weitgehend umgesetzt hatte. Man kiihlte auf 0° ab und gab nacheinander 0,66 ml (9,3
mmol) ( R )-2-Methyloxiran (ent-6) [54] und 120 mg (0,58 mmol) (Cycloocta-1,5-dien)kupfer(I)-chlorid zu [55]. Die
Lsg. wurde schwarz. Man liess auf RT. erwdrmen und iiber Nacht rithren. Nach Zugabe von 25 ml ges. wissr.
NH,CI-Lsg. wurden die Phasen getrennt und die wéissr. Phase 4mal mit 30 ml Et,O extrahiert. Die vereinigten org.
Extrakte wurden getrocknet (MgSOy), der nach Entfernen des Lsgm. i. V. verbliebene Riickstand in H,O-freiem
MeOH aufgenommen und mit 0,1 g TsOH-H,O 1,5 h unter Riickfluss erhitzt, bis die THP-Gruppe vollstindig
abgespalten worden war (DC-Kontrolle: Hexan/AcOEt 1:1). MeOH wurde i.V. entfernt, der Riickstand in
CH,Cl, aufgenommen, mit H,O ausgeschiittelt und die org. Phase durch Filtration iiber Baumwollwatte getrock-
net. Nach Entfernen des Lsgm. i.RV. und Chromatographie des Riickstands an 150 g Kieselgel (Hexan/AcOEt
1:1) erhielt man 1,14 g (57%) ent-4 als weissen Feststoff. Schmp. 55-56° (Et,O/Pentan). [a]3, = —6,18°
(c =0,9388, MeOH); [ 3% = —6,40°; [ 2 = —7,56° [ ]33 = —12,25% [2 |35 = —17,70°. IR- und '"H-NMR Spek-
tren waren identisch mit denen des Abbau-Diols (s. Exper. 1.3). Anal. ber. fiir C;3H,30, (216,3): C 72,17, H 13,04;
gef.: C 72,16, H 12,83.

Analog zu obiger Vorschrift erhielt man mit 203 mg (8,3 mmol) Mg, 2,60 g (8,0 mmol) 5S¢, 100 mg (0,5 mmol)
(Cycloocta-1,5-dien)kupfer(l)-chlorid [55] und 0,57 ml (8,1 mmol) ( S)-2-Methyloxiran (6) [56]%) (98% ee)®) 1,12
g (65 %) 4. Schmp.: 56—57“ (Et,0/Pentan). [0 2 = +6,27° (¢ = 1,0676, MeOH); {012 = +6,65°; [a |33 = +7,68%
[ 1336 = +12,64%; [ 3% = +19,11. IR- und 'H-NMR Spektren waren identisch mit denjenigen des Abbau-Diols (s.
Exper. 1.3). Anal. ber. fiir C;H,30, (216,3): C 72,17, H 13,04; gef.: C 72,03, H 13,10.

2. Synthese von (+)-Aspicilin (La). — 2.1. Vom chiralen Alkoho! 12b zu Photolactonen. 2.1.1. Der direkte Weg (s.
Schema 2, B). 2.1.1.1. (28 )-12-[2'-( Methoxymethoxy ) phenyl]-2-dodecanol (12b). 2.1.1.1.1. Herstellung. In einem
ausgeheizten 100-ml-Dreihalskolben mit Tropftrichter, Septum und Riickflusskiihler wurden 504 mg (21 mmol)
Mg-Spine mit 4 m! H,O-freiem, entgastem THF iberschichtet, mit 0,2 ml Dibromoethan angeétzt und die
Suspension zum Sieden erhitzt. Innerhalb von 30 min wurde eine Lsg. von 6,82 g (20 mmol) frisch kugelrohr-destil-
liertem I-Bromo-9-[2'-(methoxymethoxy )phenylnonan (15d; s. [11}: Exper. 2.2.8.3) in 20 ml H,O-freiem ent-
gastem THF unter magnetischem Riihren zugetropft. Man erhitzte weitere 2 h unter Riickfluss, bis das Mg
weitgehend umgesetzt worden war. Nun kiihlte man auf —4°, wobei sich die Mischung gallertartig verfestigte.
Zugabe von weiteren 40 ml H,O-freiem, entgastem THF fiihrte zu einer rithrfihigen Lsg. Mit einer Spritze wurden
jetzt 1,8 ml (26 mmol) ('S )-Methyloxiran (6)*%) (98 %ee)?) so zugegeben, dass die Nadel der Spritze in die 0° kalte
Lsg. eintauchte. Unmittelbar danach gab man im schwachen Ar-Gegenstrom auf einmal 300 mg (1,4 mmol)
{Cycloocta-1,5-dien)kupfer(l)-chlorid [55] zu. Die Mischung erwidrmte sich kurzfristig auf 30°. Nachdem die Temp.
wieder auf 0° gesunken war, entfernte man das Eisbad und liess weitere 13 h rithren. Das Gemisch wurde mit 60 ml
ges. wissr. NH4Cl-Lsg. ausgeschiittelt und die wéssr. Phase 3mal mit je 75 ml Et,O extrahiert. Die org. Extrakte
wurden getrocknet (MgSO,) und das vom Lsgm. befreite Rohprodukt durch Chromatographie an 150 g Kieselgel
(Hexan/AcOEt 6:1) gereinigt. Man erhielt 5,16 g (80%) 12b als weissen Feststoff. Zur Bestimmung des Drehwertes
und der Enantiomerenreinheit nach Mosher (s. Exper. 2.1.1.1.2) nahm man e¢ine gut durchmischte und aufge-
schmolzene Substanzprobe Schmp. 32°. (@13 = +3,72° (¢ = 1,1265, CHCly); {a]2%; = +4,08°; [« ]33 = +4,35%
[«13% = +7,00°% {125 = +10,75°. Die folgenden Daten gewann man von umkristallisiertem Material. Schmp. 34°

%) Bei der Herstellung von (S)-Methyloxiran wurde die Arbeitsvorschrift von Seuring und Seebach [56] der in
Organic Synthesis [57] angegebenen vorgezogen, da auf einer Zwischenstufe umkristallisiert werden kann.
Dadurch sind hohere optische Reinheiten zu erreichen.

Die Bestimmung der Enantiomerenreinheit erfolgte durch Messung der optischen Drehung und Vergleich
mit den von (R)-Methyloxiran durch Drehwertmessung und "H-NMR-‘shift’-Experimente [58] erhaltenen
Werten.

29)
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(E1,0/Pentan). DC (Hexan/AcOEt 7:3): R; 0,45. GC: 3% XE 60, 230°. [a]8); = +3,85° (¢ = 1,8683, CHCl,);
(015 = +4,52°; ¥ = +4,22°; [} = +7,32° [ ]85 = +11,25°. Die IR- (Film) und 'H-NMR-Spektren (CDCl3)
stimmten mit denjenigen von rac-12b (s. [11]: Exper. 2.2.8.4) liberein. Anal. ber. fiir CyyH3,0, (322,5): C 74,49,
H 10,63; gef.: C 74,52, H 10,52.

2.1.1.1.2. Bestimmung der Enantiomerenreinheit nach Mosher [59]. Man setzte 38,7 mg (0,12 mmol) 12b in 0,36
ml CH,Cl, und 0,36 m! Pyridin mit 31 pl (0,18 mmol) ( —)-(a-Methoxy-a-(trifluoromethyl) phenylacetylchlorid
(= (28 )-2-Methoxy-2-phenyl-3,3,3-trifluoropropionséiure-chlorid, MTPA-CI) unter Katalyse von 2 Kristallen
DMAP [60} um. Man erhielt 66 mg des MTPA-Esters ( = (28,2'S)-2-Methoxy-2-phenyl-3,3,3-trifluoropropion-
sdure-{12'-{ 2"-methoxymethoxyphenyl ) dodec-2"-y! Jester ). Fiir Eichzwecke setzte man 38,7 mg rac-12b mit 31 !
MTPA-Cl um. 'H-NMR (CDCl;) des Mosher -Esters ausgehend von rac-12b (die Signale des Diastereoisomeren
aus dem (R)-Alkohol sind mit * bezeichnet): 1,20-1,65 (m, 2 H-C(3’) bis 2 H-C(119); 1,25 (d, J(3
H-C(1),H-C(2))= 6,2, 3 H-C(1")); 1,33 (d, J(3 H-C*(1),H-C*(2))=6,3, 3 H-C*(1")); 2,62 (m, 2
H—C(12')); 3,48 (s, CH;0 der MOM-Gruppe); 3,55 (¢, J(CH;0 des MTPA-Esters, 3 F—C(3)) = 1,2, CH;0); 3,57
(g, J(C*H;0 des MTPA-Esters, 3 F—C*(3)) = 1,2, C*H;0); 5,12-5,19 (m, 2 H-C(2"); 5,19 (s, OCH,0 der
MOM-Gruppe); 6,93 (m, H-C(5")); 7,03 (m, H—C(3")); 7,13 (m, H-C(4"), H-C(6")); 7,39, 7,53 (2m, Ph des
MTPA-Esters). Das Verhiltnis der Diastereoisomeren wurde anhand der Integration der Quartetts bei 3,55 (fir
das (S)-Isomere) und bei 3,57 {fir das (R)-Isomere} bestimmt. Die Messung wurde durch Zugabe von 2% bzw.
10% des Racemats geeicht. Man erhielt ein Verhdltnis von 98 (2'S): 2 (2'R), was cinem Enantiomerentiberschuss
von 96 % fiir 12b entspricht.

2.1.1.2. (28 )-12-(2’-Hydroxyphenyl )-2-dodecanol (12a). In 700 ml MeOH wurden 37,4 g (115,8 mmol) von
12b (s. Exper. 2.1.1.1.1) und 2,21 g (12 mmol) TsOH - H,O gelost und 3,5 h unter Riickfluss erhitzt. Laut DC
(Hexan/AcOEt 7:3) war nach dieser Zeit des Edukt vollstindig umgesetzt. Nach Zusatz von 0,11 g NaHCO; wurde
das Lsgm. vorsichtig i. V. entfernt, der Riickstand in 300 ml CH,Cl, aufgenommen, 2mal mit je 100 ml ges. wissr.
NaCl-Lsg. gewaschen und die wéssr. Phase 2mal mit je 100 m! CH,C), extrahiert. Die vereinigten org. Phasen
filtrierte man zur Trocknung durch Watte, destillierte das Lsgm. ab und unterwarf das Rohprodukt einer
Kugelrohr-Destillation (Badtemp. 200°/0,04 Torr). Man erhielt 30,63 g (95%) 12a als schwach gelbes O, das bei
RT. langsam erstarrte, laut DC (Bedng. s.0.) und GC (3% XE 60, 230°) einheitlich war und fir prip. Zwecke ohne
weiteres verwendet werden kann. Zur weiteren Reinigung wurde das Destillat aus Et,O/Pentan umkristallisiert
(Kiihlschrank, 4°). Man erhielt 26,65 g (83 %) 12a (Schmp. 57°) sowie nach Aufarbeitung der Mutterlauge weitere
3,05 g (9,5%; Gesamtausbeute 29,7 g, 92%) vom Schmp. 54-56.5°. DC (Hexan/AcOEt 7:3): R; 0,33.
[]28 = +5,35° (¢ = 1,0833, CHCL); [x]25 = +5,54°; [a ]2 = +6,00°; [ ]33 = +9,70°% [a 3% = +15,05°. Die IR-
(KBr) und 'H-NMR-Spektren (CDCLy) stimmten mit denjenigen von rac-12a (s. [11]: Exper. 2.2.8.5) iiberein.
Anal. ber. fiir C3H;,0, (278,4): C 77,65, H 10,86; gef.: C 77,39, H 10,95.

2.1.1.3. Wessely-Oxidation von 12a. In einem ausgeheizten 1-1-Dreihalskolben mit Kiltethermometer und
Septum wurden unter N, und weitgehendem Lichtausschluss 23,98 g (50,26 mmol) 93%%) cisessig-feuchtes
Pb(OAc), vorgelegt und bei 0° mit 170 ml eiskaltem H,O-freiem AcOEt (iiber AL,O;, Akt. Super N 1, filtriert)
versetzt. Nach Kithlen der magnetisch geriihrten Suspension auf —10° setzte man bei dieser Temp. 34 ml eiskaltes,
H,0-freies MeOH (von Mg abdestilliert) und anschliessend 11 ml (89 mmol) BF;- Et,0 mit der Spritze zu, wobei
sich die schwach gelb gefirbte Mischung aufhellte und auf —5° erwdrmte. Nach erneutem Kiihlen auf —10° spritzte
man [angsam eine Lsg. von 10 g (35,9 mmol) 12a in 60 mi AcOEt/MeOH (5:1) zu, riihrte die erst braunlich, dann
orange gefdrbte Suspension 15 min bei 0-2° und gab anschliessend zur Entfernung von iberschiissigem Oxida-
tionsmittel 4,1 ml Ethylengtykol zu (Test mit KI-Stidrkepapier). Man rithrte noch 5 min, tropfte unter Kiihiung mit
einem Eisbad vorsichtig 300 ml einer ges. wissr. NaHCO;-Lsg. zu, filtrierte zur Abtrennung der Pb-Salze durch
Celite und extrahierte nach Trennung der Phasen die wéssr. Phase mit 200 m] AcOEt. Die vereinigten org. Phasen
wurden mit je 100 ml ges. wéssr. NaHCO;- und NaCl-Lsg. gewaschen, getrocknet (MgSO,) und i. V. vom Lsgm.
befreit. Das 6lige Rohprodukt wurde durch FC an 100 g Kieselgel aufgetrennt, wobei bis zum Auftreten des
Dienons mit Hexan/AcOEt (9:1), dann mit (4:1) und gegen Ende mit (1:1) eluiert wurde. Man erhielt nach
Abtrennung eines stark gelb gefiirbten Nebenprodukts®!) 10,2 g eines tiberwiegend aus (6 R)- und (6S)-6-Ace-
toxy-6-{(11' S)—I1’—hydroxydodecyl}-2,4-cyclohexadien‘1—on (=(IR)- und (1 S)-Essig:dure-{l-[(]l’ S)-11"-hy-
droxydodecyl ]-6-oxocyclohexa-2,4-dienyl }ester; 10a/11a) bestehenden Produkts. Durch 2malige Kristallisation
(Et,O/Pentan, Tiefkithlschrank, —28°) gelangte man zu 9,36 g (77 %) gelbem, im Tiefkiihlschrank erstarrendem
10a/11a, welches laut anal. HPLC (Benzol/AcOEt 10:3; Nucleosil 50-10,; Refraktom.) ca. 96 % war und direkt fiir
die nachfolgende Bestrahlung eingesetzt wurde. Reines 10a/11a erhielt man durch prip. HPLC (Vortrennung mit
30)  Der Gehalt wurde iodometrisch bestimmt.
31y Diese Verbindung wurde als 2-/ (11'S }-11'-Hydroxydecyl J-1 4-benzochinon identifiziert.
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Benzol/AcOEt 10:3; 2mal Recycl.; Trennung der hinteren Flanke: Hexan/AcOMe 10:4,3; 2mal Recycl.; Tren-
nung der vorderen Flanke: Hexan/AcOEt 10:6,66; 2mal Recycl.) von 4,78 g sdulenchromatographisch vorgerei-
nigtem Dienon (FC an 50 g Kieselgel, Hexan/AcOEt 2:1). Neben 0,132 g Mischfraktionen und 0,774 g an
Fraktionen, die hauptsdchlich 10a/11a enthielten (Gehalt 99%), -fielen 1,95 g reines 10a/11a als blassgelber
Feststoff an. Die diastereoisomeren Dienone waren weder im 'H-NMR unterscheidbar, noch durch HPLC
auftrennbar. Im Rahmen der prap. Durchfilhrung gelangte man zu héheren Gesamtausbeuten fiir Wessely-Oxida-
tion und Photolactonisierung (s. Exper. 2.1.1.4), wenn das nur durch FC und Kristallisation vorgereinigte Dienon
zur Bestrahlung eingesetzt wurde. Schmp. 30-31° (Et,O/Pentan). DC (Hexan/AcOEt 1:1): R;0.35. [x]2% = +6,89°
(¢ = 1,1242, CHCly); [2)%5 = +7,38% [ 18 = +8,99°; [ ]33 = +31,36°; [x]3% = undurchlissig. IR (Film): 3400m
(br., OH); 3050w (H-C=C—H); 1745s (Acetat-(C=0)); 1675s (konj.-unges. 6Ring-keton); 1635w (C=C); 1245s
(Acetat-(C—0)). Die UV-(Hexan, MeOH, TFE), 'H-NMR-(CDCl;) und '*C-NMR-Spektren (CDCl;) stimmten
mit denjenigen von rac-10a/rac-11a (s. {11]: Exper. 1.8.1 sowie Tab.19, 17 und 18) tberein. Anal. ber. fiir
CyoH3504 (336,5): C 71,39, H 9,59; gef.: C 71,47, H 9,44.

2.1.1.4. Bestrahlung der Dienone 10a/11a. In 51 H,O-freiem Toluol (von Na abdestilliert) wurden 3,23 g (9,6
mmol) durch FC und 2malige Kristallisation gereinigtes Gemisch 10a/11a sowie 1,87 g (16,65 mmol} DABCQO
(subl.) gel6st und in einem zylindrischen Bestrahlungsgefiss aus Duran-Glas unter Durchieiten eines schwachen
N,-Stroms in einem Rayoner-Reaktor mit dem 350-nm-Lampensatz bestrahlt. Nach 35 min war UV-spektrosko-
pisch kein Dienon mehr zu erkennen. Nach dem Einengen der Lsg. i. V. (Badtemp. nicht fiber 35°) auf ca. 3-4 ml
trennte man den bréunlichen Riickstand durch FC an 120 g Kieselgel auf, wobei bis zum Auftreten des
(3Z,5E,178 )-6-Acetoxyoctadeca-3,5-dien-17-olids (= (4Z,6E, 188 )-Essigsdiure-( 18-methyl-2-oxooxacycloocta-
deca-4 ,6-dien-7-yl ) esters, 9a) mit Hexan/Et,O 9:1 und anschliessend mit 4:1 eluiert wurde. Man erhielt so 1,99 g
(62%) farbloses 9a als zihes, teilweise kristallisierendes Ol und 65 mg (2%) (4Z.6E,185,22Z,24 E,36S )-Diessigs-
dure-(18,36-dimethyl-2,20-dioxo-1,19-dioxacyclohexatriaconta-4,6,22,24-tetraen-7,25-diyl Jester (43). Fir anal.
Zwecke kristallisierte man 9a 2mal aus Et,O/Pentan um (Tiefkiihlschrank, —28°). Schmp. 26,5-27,5°. DC (Hexan/
Et,0 2:1): R; 0,45, []8s = +9,61° (¢ = 1,0308, CHCL); [a]¥ = +10,09% [0]% = +11,16% [a]33s = +16,98°%
[ B2 = +22,80°. IR (Film): 3040w (H—C=C—H); 17555 (Acetat-(C=0)); 1730s (Lacton-(C=0)); 1660w, 1615w
(C=0); 12105 (Acetat-(C—0)). Die UV- (MeOH), '"H-NMR- (CDCl;) und *C-NMR-Spektren (CDCl,) stimmten
mit denjenigen von rac-9a (s. [11]: Exper. 1.8.2 sowie Tab. 14, 20 und 21) iiberein. Die Zuordnung der '*C-Signale
wurde aus den Kreuzsignalen des '>C-DEPT-"H-COSY-Spektrums entnommen (s. [1]: Abb.26). Anal. ber. fiir
CyH3,04(336,5): C 71,39, H 9,59; gef.: C 71,16, H 9,51.

Réntgenstrukturanalyse von rac-9a (s. Fig. 13; CSD 53272). a = 8,759(2) A; b = 9.872(1) A; ¢ = 46,224(6) A;
V = 3997(2) A’; orthorhombisch, Pcab,; Z = 8; pye, = 1,121 gfem?; Enraf-Nonius-CAD4-Diffraktometer; CuKa -
Strahlung; Halbkugel bis 20 = 1107, 2501 unabhingige Reflexe, davon 2158 mit 7 grosser als ¢ (I); 217 variablen.
R(F)=0,087, R (F) = 0,075. SDP-Programmsystem. Bindungsldngen, Bindungswinkel und Torsionswinkel zwi-
schen Nicht-H-Atomen s. Tab. 9.

Tab.9. Bindungsabstinde [A), Bindungswinkel [°] und Torsionswinkel [*] von rac-9a (s. Fig. 13)

Bindungsabstinde [A] Bindungswinkel [} Torsionswinkel [°]

C(1)—C(2) 1,496(8) C(1)~C(@2)—C(3) 117,4(4) C(1)—-C(2)—C(3)—C(4) -130,4(6)
C(2H—-C3) 1,478(7) C(H—-O0(1H)—C(17) 118,1(4) C(H~O(1H)—C(NH—C(16) -132,6(5)
C(3)-C(4) 1,312(7) C(2)-C(3)~C4) 127,5(5) C(1)-0O(1)-C(17)—C(18) 105.8(5)
C(4)—-C(5) 1,442(7) C(3)—-C(#—-C(5) 126,6(5) C(2)—C(3)—C4)—C(5) 0,79)
C(5)—-C(6) 1,316(6) C4)—C(5)—C(6) 124,5(4) C(3)—-C@)—C(5)—C(6) 171,7(5)
C(6)—C(7) 1,514(7) C(5)—C(6)—C(7) 129,0(5) C(4)—C(5)—C(6)—C(7) -5,2(8)
C(N—C(8) 1,546(9) C(6)—C(7)—C(8) 113,2(5) C4)—C(5)—C(6)-0(3) ~174,5(4)
C(®)-C(9) 1,531(8) C(6)-0(3)-C(19) 118,1(4) C(5)—C(6)—C(T)—C(8) ~102,9(6)
C(9)-C(10) 1,531(8) C(7)—-C(8)—~C(9) 111,6(5) C(6)—C(7)—C(8)—C(9) 53,6(6)
C10)-C(11)  1,48(1) C(8)—C(9)~C(10) 114,4(6) C.6)—0(3)—C(19)—C(20) ~178,4(4)
C1)—-CU2)  1,10(1) CO)-C(10)—C(11) 112,9(6) C(6)—-0(3)~C(19)—0(4) 3,1(7)
C(12)—-C(13) 1,44(1) C(10)—C(1DH—-C(12) 139,0(8) C(7H)—C(8)—C(9H—C(10) -171,9(5)
C(13)-C(14)  1,50(1) C(11)-CA2)~-C(13)  140,3(9) C®)—-CO)—-C(10)—C(11) 177,1(6)
C(14)—-C(15)  1,535(8) C(12)—C(13)-C(14) 114,2(7) C(9)—C(10)—C(11)—C(12) -15(2)
C(15)—-C(16) 1,516(9) C(13)—-C(14)-C(15) 114.8(5) CO)—CUH—-CAD)-C(13) 174
C6)-C(A7)  1,540(8) C(14)-C(15)-C(16)  114,9(6) C11)—CA—-C(13)—C(14)  ~119(2)

CUT-C(18)  1,47909) C5)-C(16)-CUT  1153(5) C12)~C(13)-C(14)-C(15)  ~70,4(8)
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Tab.9 (Forts.)

Bindungsabstinde [A] Bindungswinkel [] Torsionswinkel [°]
C(19)—C(20) 1,488(8) C(16)—C(17)—C(18) 113,6(5) C(13)—C(14)—C(15)~C(16) 172,8(6)
O(1)—-C(1) 1,335(6) O(1)-C(1)—-C(2) 112,5(4) C(14)—-C(15)—C(16)—C(17) 178,5(5)
O()—-C(17) 1,488(6) O(1H)—C(1)—0(2) 122,1(5) C(15)-C(16)—C(17)—C(18) 174,5(5)
O(2)—-C(1) 1,188(7) O(1)—C(17)—-C(16) 105,1(4) C(15)—C(16)—C(17)—0(1) 56,4(6)
0(3)-C(19) 1,363(6) O(1)—C(17)—C(18) 108,3(5) C(17)—0O(H—C(1)-C(2) -179,5(4)
0O(3)—C(6) 1,427(6) O(2)—-C(1)—C(2) 125,4(5) C17H—-0()—C(1)—-0(2) -0,9(8)
0(4)—C(19) 1,192(6) 0(3)-C(19)—C(20) 110,0(4) C(19)—0(3)—C(6)—C(5) -117,1(5)
0O(3)—-C(19)—-0(4) 122,5(5) C(19)—0(3)—C(6)—C(7) 71,9(5)
0(3)—C(6)—-C(5) 117,2(4) Oo(H)—-C()—-C2)—C(3) -5,3(7)
O(3)—C(6)—C(7) 113,2(4) 0(2)—C(1)-C(2)—C(3) 176,2(6)
0(4)—C(19)—C(20) 127,5(5) 0(3)—C(6)-C(N—C(8) 66,8(6)

Fir anal. Zwecke kristallisierte man 43 2mal aus Pentan um (Tiefkiihlschrank, —20°). Schmp. 36-37°
(Pentan). DC (Hexan/Et,0 2:1): R;0,25. [2]%s = +44,12° (¢ = 1,0335, CHCL,); [ 135 = +46,54°; [ 135 = +54,19°
{2133 = +102,56°% [« J33s = +189,26°. Die UV- (MeOH), IR- (Film) und 'H-NMR- (CDCl,) Spektren stimmten mit
denjenigen von rac-43 (s. [11]: Exper. 1.8.2 sowie Tab. 12 und 14) Gberein. Molmasse ber. fiir CyoHgOg: 672,9; gef.:
687 (CHCI,). Anal. ber.: C 71,40, H 9,59; gef.: C 71,45, H 9,45.

2.1.1.5. Umsetzung von 9a mit NBS. In 35 ml 1,4-Dioxan und 14 ml dest. H,O wurden 1,207 g (3,6 mmol} 9a
unter magnetischem Rihren gelost, mit einem Eisbad auf 0-5° gekihlt und unter weigehendem Lichtausschluss
wihrend ca. 5 min portionsweise mit 0,77 g (4,44 mmol) NBS versetzt. Man liess die zunéchst farblose Lsg. 30 min
bei 0-2° und anschliessend 3,5 h bei RT. rihren. Laut OC (Hexan/Et,O 4:1, mit Et,;O vorentwickelt) war nach
dieser Zeit das Edukt vollstindig abgebaut. Die nun schwach gelbe Mischung wurde mit 100 m! Et,O und 30 ml
CH,Cl, verdiinnt, die Phasen getrennt und die wéssr. Phase einmal mit 50 ml Et,O extrahiert. Man wusch die
vereinigten org. Phasen mit je 50 ml ges. wissr. NaHCOj3- und NaCl-Lsg., trocknete (MgSO,) und entfernte das
Lsgm. i.V. Zur Reinigung und Charakterisierung der Bromide, die laut anal. HPLC (i-Hexan/Et,0 10:1, Nucleosil
50-10, Refraktom.) im Verhéltnis von ca. 1:1 vorlagen, trennte man das Rohprodukt durch FC an 80 g Kieselgel
(Hexan/Et,O 100:1) auf und erhielt 157 mg (12%) des unpolaren Diastereoisomeren 28b, 834 mg (62 %) einer
Mischfraktion sowie 303 mg (22%) des polareren Diastereoisomeren 28a%%). Zur Ermittlung der anal. Daten
kristallisierte man 28b mehrmals aus Hexan, 28a 2mal aus Hexan/Et,O um. Fiir prip. Zwecke ist es ausreichend,
das Rohgemisch der Bromide iiber die 10fache Menge Kieselgel zu filtrieren (Hexan/Et,0 4:1) und das (1:1)-Ge-
misch der Bromide direkt fiir die nachfolgende Dehydrobromierung einzusetzen. Analog zu obiger Vorschrift
erhielt man in der racemischen Reihe aus rac-9a nach Trennung durch prap. HPLC (i-Hexan/Et,0 10:1,5, einmal
Recycl.) und Kristallisation die Bromide rac-28b (Schmp. 45-47°) und rac-28a (Schmp. 79,5-80,5°) deren IR-
(KBr), UV- (MeOH) und 'H-NMR-Daten (CDCl,) denen von 28b bzw. 28a entsprachen.

(3S,4E,17S)-3-Bromo-6-oxooctadec-4-en-17-olid ( = (4S.5E, 188 )-4-Bromo- 18-methyloxacyclooctadec-5-en-
2,7-dion, 28b). Schmp. 43° (Hexan). DC (Hexan/Et,O 4:1, 1 cm mit Et,O vorentwickelt): Ry 0,56. UV (MeOH):
Amax 225 (11975). [2]%s = —27,94° (c = 0,9844, CHCly); [¢]%s = —28,55% [2)8s = —33,93°; [x]3%s = —82,60°;

32y Nach FC enthielten die Bromide laut DC Spuren der Eliminierungsprodukte 25 und 26.
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[« 1325 = undurchiissig. CD (c = 0,3681, MeOH): —1937 (329). IR (KBr): 1725s (Lacton-(C=0)); 1675s (a,f-un-
ges. Keton); 1630m (C=C); 970s (H—C=C—H, frans). '"H-NMR (CDCL): 1,20 (d, J(CH,;, H—C(17)) = 6,3, CH3);
1,20-1,75 (m, 2 H-C(8) bis 2 H-C(16)); 2,56 (m, 2 H—C(7)); 2,98 (dd, JH—-C(2),H-C(3))=11,0,
JH-CQ2),H—C(2)) = 16,2, H-C(22)); 3,12 (dd, JH—C(2),H-C()) =39, JH'—-C@),H-C(2))=16,2,
H'-C(2)); 4,87-4,98 (m, H-C(3),H-C(17)); 6,28 (dd, J(H—C(5), H—C(3)) = 0,7, J(H—C(5), H-C(4)) = 15,6,
H-C(5)); 6,79 (dd, J(H—C(4), H-C(3)) = 9,0, J(H-C(4), H-C(5)) = 15,6, H-C(4)). Anal. ber. fiir C;sH,4BrO;
(373,3): C 57,91, H 7,83, Br 21,40; gef.: C 57,79, H 7,70, Br 21,54.

Rontgenstrukturanalyse von rac-28b (110 K; s. Fig.15; CSD 53272). a = 18,981(6) A; b =5,262(2) A;
¢ =20,022(6) A; B = 110,63(2)°; V = 1871(2) A%; monoklin; P2,ja; Z =4; py.. (110 K) = 1,325 g/cm®; Enraf-No-
nius-CAD4-Diffraktometer; CuK« -Strahlung; Quadrant bis 26 = 100°; 1886 unabhingige Reflexe, davon 1784
mit I grosser als a(I); 244 Variablen; R(F) = 0,085, R,(F) = 0,087. SDP-Programmsystem. Das Bromid rac-28b

Tab. 10. Bindungsabstinde [Al, Bindungswinkel {° und Torsionswinkel [] von rac-28b (s. Fig.15)

Bindungsabstinde [A] Bindungswinkel [’] Torsionswinkel [°]
Br—C(3) 2,00(1) Br—C(3)—C(2) 105,5(7) Br—C(3)—C(4)—C(5) 120(1)
C(1)—C(2) 1,52(2) Br—C(3)-C(4) 106,3(8) C(1)—-C(2)—C(3)~Br -166,7(7)
C@)—-C(3) 1,52(2) C(H—C(2)—C(3) 110,0(9) C(1H)—C(2)—C(3)—C(4) 77(1)
C(3)-C@® 1,46(1) C(H-O(H)—C(17) 116,3(9) C(1)-0(1)~-C(17)—C(16) ~146,2(8)
C4)—C(5) 1,35(2) C(2)—C(33)—C4) 114,3(8) C(1)-O(1)—C(17)—C(18) 94(1)
C(5)—-C(6) 1,45(1) CB3)—CH—C(5) 123(1) C2)—CB3)~C(4)~C(5) —124,(1)
C(6)—-C(7) 1,54(2) C4)—C(5)—C(6) 125(1) C(3)—C(4)—C(5)—C(6) 179(1)
C(7—-C(8) 1,52(1) C(5)—C(6)-C(T) 120(1) C(4)—C(5)—C(6)—C(7) 42)
C(®)—C(9) 1,51(2) C(6)—-C(7)—C(8) 111(1) C(4)—C(5)—-C(6)—0(3) -179(1)
C(9)~C(10) 1,49(3) C(7)-C(8)—C(9) 112(1) C(5)—C(6)—C(T)—C(8) -160(1)
C(9)—-C10) 1,70(3) C(8)—-C(9)—C(10) 102(1H) C(6)—C(N)—C(8)—-C(9) 80(2)
C(10)—C(11) 1,54(3) C(8)—C(9)-C(10") 125(1) C(7)—C(8)—C(9)—C(10) 66(1)
C(10N—C(11) 1,55(3) C(9)—C(10)—C(11) 109(2) C(7)—C(8)—C(9)—C(10") 78(2)
C(11)—-C(12) 1,55(3) C(9)—-C(10N—C(11%) 124(1) C(8)—C(9)—C(10)—C(11) -170(1)
C(11)—-C(12) 1,47(3) C(10)—C(1H—C12) 110(1) C(8)—-C(9)—C(10")—C(11") ~-177(1)
C(12)—C(13) 1,51(3) C(10)-C(11)—C(12)  113(2) C(9)—-C(10)—C(11)—C(12) 83(2)
C(12)-C(13) 1,58(3) C(11)-C(12)—C(13) 113(1) C(9)—C(10)—C(11)—C(12") 64(2)
C(13)-C(14) 1,56(3) C11)-C(12)-C(13)  112(2) C10)—C(11)-C(12)—-C(13)  -174(2)
C(13)—C(14) 1,53(3) C(12)—-C(13)—C(14) 110(1) C(10)—C(11)—-C(12)—C(13") 75(2)
C(14)—C(15) 1,77(2) C(12)-C(13)—C(14) 115(2) C(11)—-C(12)—C(13)—-C(14) 178(2)
C(14)—C(15) 1,27(2) C(13)—-C(14)—C(15) 108(1) C(11"—C(12)—-C(13)-C(14") -177(2)
C(15)—C(16) 1,53(2) C(13)-C(14)—C(15)  120(2) C(12)—C(13)—C(14)—C(15) 73(2)
C(16)—C(17) 1,52(2) C(14)—C(15)—C(16) 108(1) C(12)—C(13)-C(14)—C(15) -173(2)
C(17)—C(18) 1,53(2) C(14)—C(15)—C(16) 126(1) C(13)—C(14)—C(15)—C(16) 180(1)
o(H)—-C(1) 1,36(1) C(15)—-C(16)—C(17) 114(1) C(13)—C(14)—C(15)—C(16) -171(2)
o()-Cc(7) 1,47(1) C16)-CATy~C(18)  113(1) C(14)—C(15)-C(16)~C(17) 73(1)
0(2)—-C(1) 1,20(1) O(1)—C(1)—-C(2) 108(1) C(14)-C(15—-C(16)—C(17) 57(2)
O(3)—C(6) 1,24(2) O(1)—C(1)-0(2) 125(1) C(15)—C(16)—C(17)—C(18) 178(1)
O(1)—C(17)—C(16) 106,7(9) C(15)—C(16)—C(17)~0(1) 61(1)
O(1)—C(17)—C(18) 106,7(7) C17)—-O(1)—C(1)—C(Q2) ~179,6(8)
O(2)—-C(1)-C(2) 126(1) C(7)—-0(1)—C(1)—0(2) (1)
O(3)—C(6)—C(5) 118(1) O(1)—-C(1)—C(2)—C(3) -167,0(8)
0(3)—C(6)—C(7) 122(1) O2)—C(1H)—C(2)—C(3) 12(2)
O(3)—C(6)—C(T)—C(8) 23(2)

istim Kristall im Bereich von C(11) bis C(14) fehlgeordnet. Fig. 15 zeigt eine der beiden mdglichen Molekiilstruktu-
ren. Bindungsabstinde, Bindungswinkel und Torsionswinkel s. 7ab. 10.

(3R,4E,178 )-3-Bromo-6-oxooctadec-4-en-17-olid (= (4R,5E, 188 )-4-Bromo-18-methyloxacyclooctadec-5-
en-2,7-dion, 28a): Schmp. 72,5° (Et,O/Hexan). DC (Hexan/Et,O 4:1, 1 cm mit Et,O vorentwickelt): R 0,52. UV
(MeOH): A, 225 (11510). CD (c = 0,3214, MeOH): +1839 (333). [x}Z = +14,14° (¢ =0,9844, CHCL);
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(@] = +15,02° [2]% = +18,91°% [2 ) = +60,27°; [2]3%5 = undurchldssig. IR (KBr): 1720s (Lacton-(C=0));
1660s (o,f-unges. Keton); 1630w (C=C); 990m (H-C=C-H, trans). 'H-NMR (CDCly): 1,22 (,
J(CH;, H-C(17)) = 6,3, CH3); 1,25-1,75 (m, 2 H-C(8) bis 2 H-C(16)); 2,59 (m, 2 H-C(7)); 3,03 (dd,
JH-C(2),H-C(3) =99, JH-C2),H-CQ2))=156, H-C(2)); 3,15 (dd, JH'-C(2),H-C(3))=4.2,
JH—C(2),H—C(2)) = 15,6, H'~C(2)); 4,84-4,98 (m, H-C(3), H—C(17)); 6,24 (dd, J(H—C(5),H-C(3)) = 0,7,
JH—-C(5),H-C(4)) = 15,8, H~C(5)); 6,94 (dd, J(H—C(4), H—C(3)) = 8,7, J(H-C(4), H—C(5)) = 15,8, H-C(4)).
H,H-COSY: s. [1}: Fig.28. Anal. ber. fiir C,3HyBrO; (373,3): C 57,91, H 7,83, Br 21,40; gef.: C 57,81, H 7,75,
Br 21,61.

Réntgensiruk turanalyse von 28a (s. Fig. 14, CSD 53272). a = 5,4826(7) A; b = 16,606(2) A; ¢ = 21,661(3) A;
¥ =1972,1(8) A%; orthorhombisch; P2,2,2,, Z = 4; pye, = 1,260 g/cm®; Enraf-Nonius-CAD4-Diffraktometer;
CuKo-Strahlung; Octant bis 26 = 120°; 3263 unabhéngige Reflexe mit J grosser als ¢ (J); R(F) = 0,062; R, (F)
=0,057; 199 Variabeln; SDP-Programmsystem. Bindungsldngen, Bindungswinkel und Torsionswinkel zwischen
Nicht-H-Atomen s. Tab. 11.

Tab. 11. Bindungsabstinde [Al, Bindungswinkel [*| und Torsionswinkel [*} von 28a (s. Fig. 14)

Bindungsabstinde [A] Bindungswinkel [°] Torsionswinkel []
Br—C(3) 1,968(6) Br—C(3)—C(2) 108,0(4) Br—C(3)—-C(49)—C(5) 112,6(7)
C(H—C(2) 1,490(9) Br—C(3)—C(4) 107,2(4) C(1)—C(2)—C(3)—Br 171,6(5)
C(2)—-C(3) 1,517(9) C(1)—-C(2)-C(3) 112,0(5) C(H—C(2)—C(3)—C4) -67,0(7)
C(3)—C#) 1,495(8) C(1)-O(1)—-C(17) 121,2(6) C(1H)—0(1)—C(17)—-C(16) —-149,7(7)
C(H—C(5) 1,29(1) C(2)—C(3)-C(4) 117,5(6) C(H—O(1)—C(17)—C(18) 87,6(9)
C(5)—C(6) 1,489(9) C(3)—C4)—C(5) 125,5(6) C(2)—C(3)—C4)—C(5) -9,1(9)
C(6)—C(7) 1,46(1) C(4)—C(5)—C(6) 123,9(6) C(3)—C(4)—C(5)—C(6) 179,3(6)
C(1)—C(8) 1,507(9) C(5)-C(6)—C(7) 124,9(6) C(4)—C(5—-C(6)~-C(T) 9(1)
C(8)—C(9) 1,50(1) C(6)—-C(7)—C(8) 114,9(6) C(4)—C(5)—C(6)—0(3) -173,8(7)
C(9)—C(10) 1,50(1) C(7)—-C(8)—C(9) 113,3(6) C(5)~C(6)—-C(7)—C(8) —-157,0(6)
C(10)—C(11)  1,51(1) C(8)—C(9)—C(10) 113,9(7) C(6)—C(7)—-C(8)-C(9) 73,3(8)
C(11)-C(12)  1,50(1) C(9)—-C(10)—-C(11) 112,6(8) C(NH—C(8)—C(9)—C(10) 75,2(8)
C(12)—-C(13)  1,46(2) C(10)—-C(11)—C(12)  116,3(7) C(8)—C(9)—C(10)—C(11) —-175,6(6)
C(13)-C(14)  1,56(1) C(ID)-C(12)—C(13)  117,99) C(9)—-C(10)—C(11H)—C(12) 71(1)
C(14)—-C(15)  1,13(1) C(12)—C(13)—C(14)  114(D) C(10)—C(11)—C(12)~C(13) 60(1)
C(15)—-C(16)  1,49(2) C(13)—C(14)—C(15) 127(1) C(1H—C(12)—-C(13)-C(14)  -169,3(9)
C(16)-C(17)  1,43(1) C(14)—C(15)—C(16) 131(1) C(12)—C(13)—C(14)—C(15) 148(2)
C(17H-C(18)  1,51(1) C(15)—C(16)—-C(17)  114,5(9) C(13)—C(14)~C(15)—C(16) 173(1)
O(H—C(1) 1,304(8) C(16)—C(17)—C(18)  113,2(8) C(14)—C(15)-C(16)-C(17) 108(2)
o()-C(17) 1,450(8) O(1)—C(1)—C(2) 113,3(6) C(15)—C@16)—C(17)—C(18) 179,3(9)
0(2)—-C(1) 1,212(9) O(1)—C(1)—0(2) 123,1(6) C(15)—-C(16)—-C(17)-0O(1) 60(1)
0O(3)—C(6) 1,243(9) O(1)—C(17H—C(16) 108,2(7) C(17)—-O(1)—-C(1)—C(2) -179,8(5)
O(1)-C(17)—C(18) 107,5(6) C(17)-0(1)—C(1)-0(2) —0,909)
0OQ2)—C(1H—C(2) 123,6(7) O(1)-C(1)—-C(2)—C(3) -53,0(7)
0O(3)—C(6)—C(5) 114,8(6) O2)—C(1)-C(2)—C(3) 128,1(7)
O3)-C(E—C(T) 120,3(6) O(3)—C(6)—-C(7)—C(8) 26,1(9)

2.1.1.6. Umsetzung der Bromide 28a/28b mit DBU. 2.1.1.6.1. Umsetzung des Bromid-Gemisches. Unter N,
spritzte man bei 0-2° zu einer Lsg. von 1,40 g (3,75 mmol) 28a/28b in 60 ml H,O-freiem Toluol 0,68 ml (4,58 mmol)
DBU (dest.). Die triibe, schwach gelb gefdrbte Lsg. wurde 45 min bei 0-2° unter weitgehendem Lichtausschluss
gertihrt, mit 200 ml Et,O verdiinnt mit je 50 ml 10% wissr. H;PO,, ges. wissr. NaHCO;- und NaCl-Lsg.
gewaschen und getrocknet (MgSO,). Nach Entfernen des Lsgm. 1. V. und Filtration iiber 40 g Kieselgel (Hexan/
Et,0 4:1) wurde das Verhdltnis der Dehydrobromierungsprodukie 25, 8 und 26 im Rohprodukt (1,14 g) durch
anal. HPLC (Hexan/Et,0 5:1, Nucleosil 50- 10, Refraktom.) zu 54:0,3:45,7 bestimmt. Zur Charakterisierung von
25 und 26 trennte man das Gemisch durch FC an 120 g Kieselgel (Hexan/Et,O 9:1) auf und erhielt 349 mg (32%)
25 als ziihes gelbes O1, 272 mg (25%) einer Mischfraktion und 334 mg (30%) 26 als blass-gelben Feststoff>?). Zur

3%) Die stereoisomeren Oxodienlactone isomerisieren unter Lichteinfluss und kénnen sich selbst bei Lagerung im
Tiefkiihlschrank (—28°), besonders in Anwesenheit von Sdure- oder Base-Spuren, zersetzen.
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Bestimmung der charakteristischen Daten kristallisierte man 25 und 26 jeweils aus Et,O/Pentan bei —28° um (die
Kristalle von 25 schmolzen beim Erwidrmen auf RT. wieder). Im Rahmen des synthetischen Procedere erhielt man
aus einem analog durchgefiihrten Ansatz durch FC an 100 g Kieselgel (Hexan/Et,0 (9:1), dann (4:1)) 1,05 g (96 %)
eines Gemisches der stereoisomeren Oxodienlactone als zihes, gelbes Ol, welches direkt fiir die nachfolgende
photochemische Isomerisierung (s. Exper. 2.1.1.7) eingesetzt wurde. Analog erhielt man durch Umsetzung von
rac-28a/rac-28b mit DBU und Trennung der stereoisomeren Oxodienlactone durch prip. HPLC (i-Hexan/Et,0
10:2,5, 2mal Recycl.) gelbes, oliges rac-25 und kristallines rac-26 (Schmp. 53-54° (Et,O/Pentan)), deren IR-, UV-
(MeOH) und NMR-Daten (CDCl;) denjenigen von 25 bzw. 26 entsprachen. rac-25: Anal. ber. fiir C;3H,30;
(294,4): C 73,93, H 9,65, gef.: 73,88, H 9,62. (2Z 4E, 178 )-6-Oxooctadeca-2,4-dien-17-olid { = (3Z,5E,18S)-18-
Methyloxacyclooctadeca-3,5-dien-2,7-dion, 25): DC (CH,Cl,/Et,O 50:1): R, 0,24. [a]§29 = +13,38° (¢ = 1,1433,
CHCL); [¢]8s = +13,91% [«]2) = +16,71°% [a133s = +32,28% [x]3%s = undurchlissig. UV (MeOH): A, 270
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Fig.28. 300-M Hz-DEPT-COSY-Spektrum des 18gliedrigen (2Z,4E )-Oxodienlactons rac-25 in CDCl;
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(24890). UV (Hexan): 4., 267 (25840), 350 (78). IR (Film): 3070w, 3010w (H—C=C—H); 1710s (Lacton-({C=0));
1670s (a8 -unges. Keton); 1630w, 1590w (C=C). '"H-NMR (CDCl,): 1,25-1,43 (m, 2 H—C(9) bis 2 H—C(15)); 1,30
(d, J(CH3, H-C(17)) = 6,3, CH3); 1,43-1,77 (m, 2 H-C(8), 2 H—C(16)); 2,52 (m, H-C(7)); 2,84 (m, H'-C(7));
510 (m, H-C(17); 6,00 (dd, J(H—-C(2),H-C(3))=11,3, JH-C(2),H-C(4))=0,8, H-C(2)); 6,19 (4,
JH~C(5), H—C(4)) = 16,2, H-C(5)); 6,68 (dd, J(H-C(3), H—C(4)) = J(H-C(3),H-C(2)) = 11,3, H—C(3)); 8,27
(ddd, J(H—C(4), H—C(5)) = 16,2, J(H—C(4),H—C(3)) = 11,3, JH-C(#),H-C(2)) = 1,1, H-C(4)). 'H-NMR
(C¢Dg): 1,06 (d, J(CH;), H-C(17)) = 6,3, CH3); 1,20-1,35 (m, 2 H—C(8) bis 2 H—C(15)); 1,41-1,70 (m, 2 H—C(8),
2 H-C(16)); 2,25 (m, H-C(7)); 2,56 (m, H'—C(7)); 5,00 (m, H—C(17)); 5,70 (d, JH-C(2),H-C(3)) = 11,2,
H-C(2)); 598 (d, JH-C(5),H-C4) =162, H-C(5); 6,04 (dd, JH-C(3),H-C(2))=JH-C(3),
H-C@4)) = 11,2, H-C(3)); 8,25 (ddd, J(H-C@4),H~C(5))=16,2, J(H-C4),H-C(3))=11,3, J(H-C(4),
H-C(®)) = 1,0, H-C(4)). "*C-NMR (CDCl;): 19,93 (g, C(18)); 24,22, 24,85, 26,57, 26,85, 27,04, 27,30, 27,60
(jeweils ¢, C(8) bis C(15)); 35,43 (¢, C(16)); 38,21 (¢, C(7)); 71,19 (d, C(4)); 139,99 (d, C(3)); 165.07 (s, C(1)); 202,32
(s, C(6)). Die Zuordnungen von C(2), C(3), C(4) und C(5) erfolgten durch ein 'H,C-DEPT-COSY-Experiment,
welches an rac- 25 durchgefiihrt wurde (s. Fig. 28). NOE-Messungen (CDCl,) an rac-25 erlaubten die Festlegung
der Doppelbindungskonfiguration: Beim Einstrahlen in H—C(3) zeigte H—C(2) einen NOE von 9% und H—C(5)
von 6% (in umgekehrter Richtung 8% und 4%). Sittigen der Absorption von H—C(4) fiihrte bei H—C(7) zu einem
NOE von 6%. Anal. ber. fir C,gH,304 (292,4): C 73,93, H 9,65; gef.: C 74,10, H 9,53.

Von insgesamt 277 Konformationen, die man nach 10 Suchldufen fir den Konfigurationstyp 25 erhalten hatte
(s. Exper. unter Allgemeines: Procedere zur systematischen Konformationssuche und Energieminimisierung)
verblieben schliesslich die in Tab. 12 aufgefiihrten Reprisentanten von vier Konformationsfamilien.

Tab. 12. Durch computer-unterstiitzte Konformationsanalyse fiir 25 gewonnenes Quartett energiedrmster

Konformationen
Fall Notation?) rel. Energie [kcal/mol] Ubereinstimmung mit NOE®)  Abstand®) [A]
1 1e,2Z,3¢,4E,5z 0,0 — 4,6
2 le,2Z,3e 4E,5¢ 0,2 + 2,1
3 1z,22,3¢,4E,5¢ 1,3 + 2,3
4 12,27 ,3¢,4E,52 7,1 - 4,7

#)  S. Fussnote 10.

%) NOE-Effekt zwischen H—C(4) und einem H~C(7) (s. Fig.9).

% Kiirzester Abstand zwischen H—C(4) und einem H—C(7); die Bestimmung des Abstandes erfolgte mit dem
SYBYL-Programmpaket®?).

(2E4E, 178 )-6-Oxooctadeca-2 4-dien-17-olid (= (3E.SE, 18S)-18-Methyloxacycloocta-3,5-dien-2,7-dion,
26): Schmp. 69-70° (Et,0/Pentan). DC (CH,Cl,/Et,0 50:1): R; 0,15. UV (MeOH): A, 274,5 (28370). UV
{(Hexan): 271 (28040), 347 (105). [a)3 = +47,03° (c = 1,1675, CHCly); [x B = +48,32°; [x]33 = +53,30°;
fa]3% = +32,91° [2 13 = undurchlissig. TR (KBr): 3030w (H—C=C—H); 1700s (Lacton-(C=0)); 1680s (a,8-un-
ges. Keton); 1630w, 1590w (C=C). 'H-NMR (CDCl;): 1,15-1,80 (m, 2 H—-C(8) bis 2 H-C(16)); 1,30 (d,
J(CH;, H-C(17)) = 6,3, CHy); 243 (m, H-C(7)); 2,63 (m, H-C(7); 5,05 (m, H-C(17); 6,19 (4,
JH-C(2),H-C(3))=14,8, H-C(2)); 664 (d, JH-C(5),H-CH#)=146, H-C(5); 715 (dd,
JH-C4),H-C(5)) = 14,7, JH-C4),H-C(3))=11,4, H-C4)); 729 (dd, JH-C(3),H-C(2)) = 15,0,
JH~-C(3),H-C(4)) = 11,3, H—C(3)). Durch NOE-Messungen (CDCl;) an rac-26 wurde die Doppelbindungsan-
ordnung bestimmt: H—C(2) zeigte mit H—C(4) einen NOE von 8% (in umgekehrter Richtung 6 %), H—C(5) mit
H—C(3) einen NOE von 5% (in umgekehrter Richtung 5%) und H—-C(7) mit H—C(5) einen NOE von 2%.
13C-NMR (CDCl5): 20,04 (¢, C(18)); 25,07, 25,14, 27,05, 28,59, 28,78, 29,40, 29,73, 29,96 (jeweils 7, C(8) bis C(15));
34,67 (1, C(16)); 41,59 (1, C(M)); 72,51 (d, C(17)); 129,33 (d, C(2)); 134,76 (d, C(5)); 137,72 (d, C(4)); 141,65 (d, C(3));
165,25 (s, C(1)); 201,60 (s, C(6)). Dic Korrelation der '*C-Signale mit den 'H-NMR-Signalen erfolgte mit Hilfe
eines 'H,3C-DEPT-COSY-Spektrums von rac-26 (s. Fig. 29). Anal. ber. fiir C,gH,305 (292,4): C 73,93, H 9,65;
gef.: C 74,05, H9,88.

Rontgenstrukturanalyse von 26 bei 110 K (s. Fig.5; CSD 53272). a =11,242(6) A; b =8,724(5) A;
¢ = 18,099(4) A; B = 101,33(3)°; ¥ = 1740(2) A%; monoklin, P2; Z = 4; py,, = 1,116 gjcm?®; Enraf-Nonius-CAD4-
Diffraktometer; CuKea -Strahlung; Quadrant bis 20 = 104°; 1881 unabhingige Reflexe mit 7 grésser als 0,26 (1);
R(F)=0,043; R, (F)=0,043; 470 Variablen. SDP-Programmsystem. Die Struktur enthdlt zwei symmetrieunab-
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Fig.29. 300-M Hz-DEPT-COSY-Spektrum des 18gliedrigen (2E 4E )-Oxodienlactons rac-26 in CDCl;
Tab. 13. Bindungsabstinde [A), Bindungswinkel [°) und Torsionswinkel [] von 26 (s. Fig. 5)
Bindungsabstinde [A] Bindungswinkel [°] Torsionswinkel {°]
C(101)—C(102)  1,456(6) C(101)—C(102)—C(103) 123,7(5) C(101)—C(102)—C(103)—C(104)  -166,8(5)
C(102)—C(103)  1,351(7) C(101)-0(101)~C(117) 116,8(3) C(101)—0(101)—C(117)—C(116) -79,2(5)
C(103)—-C(104)  1,440(6) C(102)—C(103)—C(104) 123,4(5) C(101)—O(101)—C(117)—C(118) 156,7(4)
C(104)—-C(105)  1,347(7) C(103)—C(104)—C(105) 121,9(4) C(102)—C(103)—C(104)—C(105) 170,4(5)
C(105)—C(106)  1,466(7) C(104)—C(105)—C(106) 123,0(5) C(103)~C(104)—C(105)—C(106)  -170,8(5)
C(106)—-C(107)  1,524(8) C(105)—C(106)—C(107) 117,8(4) C(104)—C(105)—C(106)—C(107) 169,0(5)
C(107)—C(108)  1,524(7) C(106)—C(107)—C(108) 112,8(4) C(104)~C(105)—C(106)—0O(103) -9,5(8)
C(108)—C(109)  1,540(8) C(107)—C(108)—C(109) 112,7(4) C(105)—C(106)—C(107)—C(108) —46,9(7)
C(109)—-C(110)  1,513(7) C(108)—C(109)—C(110) 112,6(4) C(106)—C(107)—C(108)—C(109) —63,2(6)
C(110)—-C(111)  1,518(7) C(109)—~C(110)—-C(111) 115,8(5) C(107)—C(108)—C(109)—C(110) 178,3(5)
C(111)—-C(112)  1,537(7) C110)—-CA11)—-C(112) 113,8(4) C(108)—C(109)—C(110)—C(111) -60,6(6)
C(112)-C(113)  1,522(7) C(111)—C(112)—C(113) 111,9(4) C(109)—C(110)—C(111)—C(112) -59,6(6)
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Tab. 13 (Forts.)
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Bindungsabstinde [A]

Bindungswinkel [7]

Torsionswinkel [°]

C(113)—C(114)
C(114)—C(115)
C(115)—C(116)
C(116)—C(117)
C(117)—C(118)
C(201)—C(202)
C(202)—C(203)
C(203)—C(204)
C(204)—C(205)
C(205)—C(206)
C(206)—C(207)
C(207)—C(208)
C(208)—C(209)
C(209)—C(210)
C(210)—C(211)
C(210)—C(211)
C(211)—C(212)
CQ11)—C212)
C(212)—C(213)
C(212)—C(213)
C(213)—C(214)
CQ13)—C(214")
C(214)—C(215)
C14)-C(215)
C(215)—C(216)
C(215")—C(216)
C(216)—C(217)
C(217)—C(218)
0(101)-C(101)
O(101)—C(117)
0(102)—C(101)
O(103)—C(106)
0(201)—C(201)
0(201)—C(217)
0(202)—C(201)
0(203)—C(206)

1,533(7)
1,522(T)
1,535(7)
1,525(7)
1,513(8)
1,493(7)
1,317(7)
1,449(7)
1,321(7)
1L474(T)
1,497(7)
1,524(9)
1,525(9)
1,52(1)
1,532(8)
1,63(2)
1,52(1)
1,53(2)
1,54(1)
1,57(2)
1,53(1)
1,56(2)
1,53(1)
1,49(2)
1,467(9)
1,80(2)
1,502(8)
1,524(8)
1,347(6)
1,456(5)
1,218(6)
1,224(6)
1,339(6)
1,473(6)
1,194(6)
1,229(7)

C(112)-C(113)—C(114)
C(113)-C(114)—C(115)
C(114)—C(115)—C(116)
C(115)—-C(116)—C(117)
C(116)—C(117)~C(118)
C(201)—C(202)—C(203)
C(201)-0(201)—C(217)
C(202)—C(203)—~C(204)
C(203)—C(204)~C(205)
C(204)—C(205)~C(206)
C(205)—C(206)—C(207)
C(206)—C(207)—C(208)
C(207)—C(208)—C(209)
C(208)—C(209)~C(210)
C(209)-C(210)—C(211)
C(209)—C(210)~C(211")
C(210)—C(211)-C(212)
C(210)—CQ211)—C212)
CQ11)~C(212)—C(213)
CRI11)—C212)—C(213)
C12)~C213)-C(214)
C(212)-C(213)~-C(214)
C(213)-C(214)-C(215)
C(213)-C214)—C(215)
C(214)-C(215)-C(216)
C(214)-C(215")—C(216)
C(215)-C(216)-C(217)
C(215)—C(216)—C(217)
C(216)—C(217)~C(218)
0(101)—C(101)—C(102)
0(101)—C(101)—0(102)
0O(101)—C(117)-C(116)
O(101)~C(117)—C(118)
0(162)—C(101)—C(102)
0(103)—C(106)—C(105)
0(103)—C(106)—C(107)
0(201)—C(201)—C(202)
0(201)~C(201)—0(202)
0(201)—-C217)—C(216)
0(201)—C217)—C(218)
0(202)—C(201)—C(202)
0(203)~C(206)—C(205)
0(203)~C(206)—C(207)

112,9(4)
112,0(4)
114,3(4)
114,9(4)
114,1(5)
123,7(5)
116,9(4)
124,8(5)
121,8(5)
124,6(5)
118,0(5)
112,7(5)
113,0(5)
114,%(5)
106,3(5)
131,6(7)
108,8(6)
112(1)

113,9(6)
108(1)

115,0(7)
112(1)

111,8(7)
114(1)

115,2(7)
112(1)

119,5(5)
103,4(6)
113,3(5)
114,0(4)
122,7(4)
110,5(4)
105,9(4)
123,2(5)
122,3(5)
119,9(4)
110,5(4)
125,0(5)
105,9(4)
106,8(5)
124,5(5)
121,2(5)
120,8(5)

C(110)—C(111)—C(112)—C(113)
C(1ID—=C(112)~C(113)—C(1 14)
C(112)-C(113)—C(114)—C(115)
C(113)—C(114)—C(115)—C(116)
C(114)—C(115)—C(116)—C(117)
C(115)—C(116)~C(117)—C(118)
C(115)—C(116)—C(117)—0(101)
C(1IM—0(10D)—C(101)—C(102)
C(117)—0(101)—C(101)~0(102)
C(201)—C(202)—C(203)—C(204)
C(201)—0(201)—C(217)—C(216)
C(201)—0(201)—C(217)—C(218)
C(202)—-C(203)—C(204)~C(205)
C(203)—C(204)—C(205)—C(206)
C(204)—C(205)—C(206)—C(207)
C(204)—C(205)—C(206)—0(203)
C(205)—C(206)~C(207)—C(208)
C(206)—C(207)—C(208)—C(209)
C(207)—C(208)—C(209)—C(210)
C(208)—C(209)—C(210)—C(211)
C(208)—C(209)—C(210)—C(211")
C(209)—C(210)~C(21 )—C(212)
C(209)—C(210)—C(211)—C(212')
C(210)—C(211)—C212)—C(213)
C(210)-C(211)—C212)—C(213")
C211)—C212)—C(213)—C(214)
C211)—C(212)—C(213)-C(214')
C(212)-C(213)—C(214)—C(215)
C212)-C(213)—C(214)-C(215")
C(213)—C(214)—C(215)—C(216)
C(213)—C(214)—C(215)—C(216)
C(214)-C(215)—C216)—C(217)
C(214)—C(215)~C(216)—C(217)
C(215)—C(216)~C(217)—C(218)
C(215)-C(216)—C(217)—0(201)
C(215)—C(216)—~C(217)—C(218)
C(215)—C(216)—C(217)—0(201)
C(2171—0(201)—C(201)—C(202)
C(217)—0(201)—C(201)—0(202)
0(101)—C(101)—C(102)—C(103)
O(102)=C(101)—C(102)~C(103)
0(103)—C(106)—C(107)—C(108)
0(201)—C(201)—C(202)—C(203)
0(202)—C(20)—C(202)—C(203)
0(203)—C(206)—C(207)—C(208)

~175,7(4)
~176,4(4)
175,0(4)
~170,2(4)
90,5(5)
61,4(5)
~57,9(5)
168,7(4)
~9,4(6)
~174,0(5)
~146,0(5)
93,0(5)
173,9(5)
~168,2(5)
162,1(6)
~17,09)
—48,1(7)
~59,0(6)
165,1(4)
-77,5(6)
-58(1)
177,6(6)
—64(2)
162,5(6)
175(1)
61,009
170(1)
171,7(6)
~178(1)
179,3(6)
-65(2)
-92,7(7)
~77(1)
173,9(6)
57,2(7)
~163,8(7)
79,4(7)
176,7(4)
-2,5(8)
~11,9(8)
166,1(5)
131,7(5)
7,3(7)
~173,6(6)
131,0(6)

hiingige Molekiile, von denen das eine ( Molekiil-Typ 2) im Bereich C(11) bis C(15) fehlgeordnet ist (Verhaltnis der
fehlgeordneten Konformeren 2:1). Bindungslingen, Bindungswinkel und Torsionswinkel zwischen Nicht-H-Ato-

men s. Tab. 13.

Voninsgesamt 113 Konformationen, die man nach 10 Suchldufen fiir den K onfigurationstyp 26 erhalten hatte
(s. Exper. unter Alligemeines: Procedere zur systematischen Konformationssuche und Energieminimisierung)
verblieben schliesslich die in Tab. 14 aufgefiihrten Reprisentanten von vier Konformationsfamilien.
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Tab. 14. Durch computer-unterstiitzte Konformationsanalyse fiir 26 gewonnenes Quartett energiedrmster

Konformationen
Fall Notation?) rel. Energie [kcal/mol] Ubereinstimmung mit NOE®)®)  Abstand®) [A]
I le,2E,3¢,4E,5z 0,0 + 2,4
2 le2E 3¢, 4E,5¢ 2,6 - 3,9
3 12,2E,3¢,4E,5¢ 2,8 — 39
4 12,2E,3¢,AE,5z 44 + 24

%) S.%in Legende von Tab. 12.

% NOE-Effekt zwischen H—C(5) und einem H—C(7).

€y S.Fig.4.

9 Kiirzester Abstand zwischen H—C(5) und einem H—C(7), zur Bestiminung des Abstandes s. ¢) in Legende von
Tab.12.

2.1.1.6.2. Umsetzung der getrennten Bromide mit DBU. 2.1.1.6.2.1. rac-28b. Eine Lsg. von 29 mg (0,078 mmol)
rac-28b in 1 ml Toluol wurde unter Kiihlung mit einem Eisbad mit 19 ul (0,13 mmol) DBU versetzt und 1,5 h
geriihrt; das Rohprodukt wurde mit Et,O Uber eine mit Kieselgel gefillte Pasteur -Pipette filtriert und durch HPLC
(i-Hexan/Et,O 5:1, Nucleosil 50-10, Refraktom.) untersucht. Die Enantiomerengemische rac-25 und rac-26 lagen
im Verhéltnis von 35:65 vor.

2.1.1.6.2.2. rac-28a. Analog wurden 31 mg (0,083 mmol) rac-28a mit 19 pl (0,13 mmol) DBU umgesetzt. Laut
HPLC lagen rac-25 und rac-26 im Verhdltnis von 74:26 vor. Der Anteil an rac-8 lag in beiden Féllen unter 1%.

2.1.1.7. Photochemische Isomerisierung der Oxodienlactone. 2.1.1.7.1. Prdparativ. In 600 m} H,O-freiem Hexan
(iiber Al,O3, Akt. Super N I, filtriert) wurden 1,13 g (3,86 mmol) des Gemisches 25/26 gelost und 2 h in einem
Rundkolben aus Duran-Glas unter Durchleiten eines schwachen, H,O-freien N,-Stroms in einem Rayonet-Reak-
tor mit dem 350-nm-Lampensatz bestrahlt. Laut anal. HPLC (i-Hexan/Et,O 5:1, Nucleosil 50-10, Refraktom.)
lagen nach dieser Zeit 27, 25, 8 und 26 im Verhiltnis 3:9:49:39 vor. Durch FC an 120 g Kieselgel (CH,Cl,/Et,0,
zuerst 100:1, nach Eluieren von 8/27 10:1) trennte man die unter diesen Bedingungen nicht separierbaren 8/27 von
den polareren 25 und 26 ab und bestrahlte letztere erneut. Nach vier Bestrahlungs-FC-Cyclen wurden die 8/27
enthaltenden Fraktionen vereinigt und durch FC an 120 g Kieselgel (Hexan/Et,0 9:1) aufgetrennt. Man erhielt
25,5 mg (2%) kristallines 27 und 813 mg (72 %) 8 als gelblichen Feststoff>*). Zur Ermittlung der charakteristischen
Daten kristallisierte man beide Verbindungen bei tiefer Temp. aus Pentan um. Zur Charakterisierung von 27 wurde
Substanz aus mehreren analog durchgefithrien Ansitzen verwendet. Entsprechend erhielt man aus rac-25/rac-26
die Oxodienlactone rac-8 (Schmp. 27-30°) und rac-27 (Schmp. 46-48°), deren IR-, UV- (MeOH) und NMR-Daten
(CDCls) denen von 8 bzw. 27 entsprachen. rac-8: Anal. ber. fiir C;gH,304 (292,4): C 73,93, H 9,65; gef.: C 73,70,
H 9,63. rac-27: Anal. ber. fiir C;gH,30; (292,4): C 73,93, H 9,65; gef.: C 73,85, H9,65. (2E 4Z,178 }-6-Oxoocta-
deca-2 4-dien-17-olid (= (3E,5Z,18S)-18-Methyloxacycloocta-2,5-dien-2,7-dion, 8): Schmp. 45° (Pentan). DC
(CH,CL/Et,0 10:1): Ry 0,77. [a]@e=+13,73° (c =1,0126, CHCly); [aB5% = +14,62° [a]¥s= +16,59°
[13% = +28,74%; [2 3% = undurchlissig. UV (MeOH): 4,,,, 267 (20830). UV (Hexan): 4,,,, 267 (20850), 341 (110).
IR (KBr): 3070w, 3020w (H—C=C-H); 1710s (Lacton-(C=0)); 1685s (sh, o f-unges. Keton); 1625m, 1575m
(C=C). 'H-NMR (CDCl,): 1,15-1,85 (m, 2 H—C(8) bis 2 H-C(16)); 1,29 (d, J(CH;, H—C(17)) = 6,2, CH,); 2,53
(m, 2 H-CT); 498 @m, H-C(17); 605 (d JH-CQ2),H-C(3)=156 H-C(2); 633 (d,
J(H~C(5), H-C(4)) = 11,4, H-C(5)); 6,46 (dd, J(H—C(4), H—C(3)) = J(H—C(4), H—C(5)) = 11,3, H—C(4)); 7,98
(dd, J(H—C(3),H—C4)) = 11,4, J(H-C(3),H—C(2)) = 15,6, H—C(3)). Die Festlegung der Doppelbindungsan-
ordnung von rac-8 gelang durch NOE-Studien in CDCl,: Sittigen der Absorption von H—C(4) fiihrte bei H—C(5)
zu einem NOE von 5%, bei H—C(2) zu einem NOE von 8% (in umgekehrter Richtung 6% bzw. 5%). Einstrahlen
in H—C(7) fiihrte zu einer Intensitdtssteigerung des Signals von H—C(5) on 4%. NOESY von 8 s. [1]: Fig.20.
BBC.NMR (CDCl5): 20,20 (¢, C(18)); 23,12, 23,51, 27,28, 27,60, 27,93, 28,06, 28,18 (jeweils ¢, C(8) bis C(15)); 35,40
(1, C(16)); 43,03 (1, C(7)); 71,67 (d, C(17)); 129,36 (d, C(2)); 132,93 (d, C(4)); 136,63 (d, C(5)); 138,30 (d, C(3));
165,79 (s, C(1)); 202,32 (5, C(6)). Die Zuordnung der olefinischen '*C-Signale C(2) bis C(5) entnahm man den
'H,"*C-DEPT-COSY Kreuzsignalen (s. Fig.30). Anal. ber. fiir C;gH,g05 (292,4): C 73,93, H 9,65; gef.: C 73,71,
H9,75.

Von insgesamt 189 Konformationen, die man nach 10 Suchliufen fiir den Konfigurationstyp 8 erhalten hatte
(s. Exper. unter Allgemeines: Procedere zur systematischen Konformationssuche und Energieminimisierung),
verblieben schliesslich die in Tab. 15 aufgefiihrten Reprasentanten von vier Konformationsfamilien.
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Fig. 30. 300-MHz-DEPT-COSY-Spektrum des 18gliedrigen (2E,4Z)-Oxodienlactons 8 in CDCl;

Tab. 15. Durch computer-unterstiitzte Konformationsanalyse fiir 8 gewonnenes Quartett energiedrmster

Ubereinstimmung mit NOE"®)  Abstand?) [A]

Konformationen
Fall Notation®) rel. Energie [kcal/mol]
1 1e,2E,3e,4Z,5z 0,0 +
2 1e,2E,3e,4Z 5¢ 4,2 —
3 12,2E,3¢,4Z,5¢ 6,0 -
4 1z,2E,3e,4Z,5z 8,5 +

24
3,8
39
2,3

2)S.2)in Legende von Tab.12. ) S.?) in Legende von Tab. I4.

9)S. Fig.6.

98, %) in Legende von Tab. I4.
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(2Z,4Z,178 )-6-Oxooctadeca-2 4-dien-17-olid (= (3Z,5Z,188S )-18-Methyloxacycloocta-3,5-dien-2,7-dion,
27): Schmp. 69-70,5° (Pentan). DC (Hexan/Et,0 3:1): Ry 0,47. [2]3 = +84,99° (c = 1,1189, CHCLy);
[ 13% = +90,98°% [ ]2 = +108,59°; [ 1336 = +254,19°; [2 1305 = undurchlissig. UV (MeOH): A, 268 (17060)*%).
IR (KBr): 3060w (H-C=C—H); 1710s (Lacton-(C=0)); 1680s (a,f-unges. Keton); 1625w, 1575m (C=C).
'H-NMR (CDClLy): 1,03-1,71 (m, 2 H~C(8) bis 2 H-C(16)); 1,26 (d, J(CH;, H-C(17)) = 6,4, CH;);
2,47 (m, 2 H-C(7)); 5,13 (m, H-C(17)); 5,95 (d mit Fs., J(H-C(2),H-C(3)) = 11,0, H~C(2)); 6,34 (d mit Fs.
JH~-C(5),H-C(4)) = 11,6, H-C(5)); 7,49-7,57 (m, H-C(4)); 7,60-7,69 (m, H—C(3)). Fiir rac-27 erhielt man
beim Sittigen der Absorption von H~C(3) an H—C(2) einen NOE von 4% (in umgekehrter Richtung 6 %),
Einstrahlen in H—C(4) fithrte zu einem NOE von 3% bei H~C(5) (in umgekehrter Richtung 8 %) und H—C(7)
zeigte einen NOE von 2% mit H—C(5). 3C-NMR (CDCl,): 20,60 (g, C(18)); 24,55, 25,15, 26,88, 27,66, 27,99,
28,42, 28,73, 29,06 (jeweils 1, C(8) bis C(15)); 35,67 (¢, C(16)); 44,12 (¢, C(7)); 71,15 (d, C(17)); 125,60 (4, C(2));
130,23 (d, C(5)); 135,01 (d, C(4)); 137,03 (d, C(3)); 165,59 (s, C(1)); 203,83 (s, C(67)). Die Zuordnung der
olefinischen *C-Signale C(2) bis C(5) wurde durch selektive ‘off-resonance’™-Entkopplung an rac-27 (s. Fig.31,
analog Exper. 1.12.2.1 in [11]) ermittelt. Anal. ber. fiir C;3gH,:04 (292,4): C 73,93, H 9,65; gef.: C 73,72, H 9,51.
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Fig. 31. 1D-H,C-Verschiebungskorrelation des 18gliedrigen (27,4 Z)-Oxodienlactons rac-27 in CDCl;

Réntgenstrukturanalyse von 27 (s. Fig.11; CSD 53272). a = 5,228(3) A; b = 8,177(1) A; ¢ =20,957(2) A;
B =93,3803)°; V = 894,4(8) A%; monoklin, P2; Z = 2; py., = 1,086 g/cm?®; Enraf-Nonius-C 4 D4-Diffraktometer;
CuKu-Strahlung; Quadrant bis 26 = 100°; 961 unabhéngige Reflexe mit I grésser als a(f); R(F)=0,085;
R (F)=0,073; Anzahl der Variabeln: 189. SDP Programmsystem. Bindungslingen, Bindungswinkel und Tor-
sionswinkel zwischen Nicht-H-Atomen s. Tab. 16.

3 Die ¢-Werte verschiedener umkristallisierter Proben von 27 bzw. rac-27 zeigten Abweichungen im Bereich
von £5%.
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Tab. 16. Bindungsabstinde [A], Bindungswinkel [l und Torsionswinkel [*] von 27 (s. Fig.11)

Bindungsabstinde {A] Bindungswinkel [°] Torsionswinkel [°]
C(H—C(2) 1,45(1) C(1)-C(2)—C(3) 128,3(8) C(H—-C(2)—C(3)—CH#) -2(2)
C(2)—C(3) 1,33(1) C(H—-O(H)-C(17) 120,3(7) C(H—O)—C(17)~-C(16) -107(1)
Cc(3)—CH@) 1,46(1) C(2)—C(3)~-C(4) 121,3(8) C(H—-OM—C(17)—C(18) 132(1)
C4)—C(5) 1,34() C(3)~C(4)—C(5) 123,0(8) C(2)—C(3)~-C(4—C(5) 170(1)
C(5)—C(6) 1,46(1) C(4)—C(5)—C(6) 131,5(8) C(3)—C(4)—C(5)—C(6) -4(2)
C(6)—C(7) 1,48(1) C(5)—C(6)—C(7) 119,4(8) C(4)—-C(5)—C(6)—C(7) —148(1)
C(NH—C(8) 1,55(2) C(6)~C(7)—C(8) 112,6(9) C(4)—C(5)—C(6)—0O(3) 30(2)
C(8)—C(9) 1,44(2) C(Ty—C(8)~C(9) 115(1) C(5)—C(6)—C(T)—C(8) 56(1)
C(9)-C(10) 1,54(2) C(8)—C(9)—C(10) 114(1) C(6)—C(—C(8)—C(9) 56(1)
C(10)~C(11) 1,51(2) C(9)—-C(o)—Ccay 116(2) C(7—C(8)—-C(9)—C(10) 176,6(9)
C(11)—C(12) 1,48(2) C(10)—C(11)—C(12) 116,3(9) C(8)—C(9)—C(10)—C(11) 73(1)
C(12)-C(13) 1,51(2) C(11H)—C(12)—C(13) 115,2(9) C(9)—-C(10)—C(11)~C(12) 63(2)
C(13)—C(14) 1,54(2) C(12)—-C(13)—-C(14) 116(2) C(10)—C(11)~-C(12)—C(13) 174(1)
C(14)—C(15) 1,47(2) C(13)—C(14)—-C(15) 12(H C1H—C(12)-C(13)—C(14)  -166(1)
C(15)—C(16) 1,55(2) C(14)—-C(15)—C(16) 114(1) C(12)—C(13)—C(14)—C(15) -69(2)
C(16)—-C(17) 1,50(2) C(15)—C(16)—C(17) 112(1) C(12)—C(14)—C(15)—C(16) 175(1)
C(17)—C(18) 1,46(1) C(16)—C(17)—-C(18) 113(2) C(14)—C(15)—-C(16)—C(17) 178(1)
Oo(H—C(1) 1,33(2) O(1)—C(1)-C(2) 110,1(8) C(15)—C(16)—-C(17)—C(18) 176,6(9)
O(1)—C(17) 1,47(1) O(1H—C(1H—-0(2) 123,1(9) C(15)—C(16)—C(17)—0O(1) 58(1)
0(2)—C(1) 1,18(1) O(1)-C(17)—C(16) 107,4(8) C(17)—-0O(1)—C(1)—C(2) 167,5(8)
0O(3)—C(6) 1,25(1) O()—-C(17—-C(18) 107,3(8) C(17—O()—-C(1)—0O(2) ~7(1)
O2)—-C(H—-C(2) 127(1) O(1H—C(H—-C(2)—C(3) -141(1)
03)—C(6)—C(5) 120,7(8) O(2)—C(1)~-C(2)—C(3) 34(2)
0(3)—C(6)—C(7) 119,8(8) O(3)—C(6)—C(7)—C(8) -122(1)

Von insgesamt 196 Konformationen, die man nach 10 Suchldufen fiir den Konfigurationstyp 27 erhalten hatte
(s. Exper. unter Allgemeines: Prozedur zur systematischen Konformationssuche und Energieminimisierung) ver-
blicben schliesslich die in Tab. 17 aufgefiihrten Reprisentanten von vier Konformationsfamilien.

Tab. 17. Durch computer-unterstiitzte Konformationsanalyse fiir 27 gewonnenes Quartett energiedrmster

Konformationen
Fall Notation®) rel. Energie [kcal/mol] Ubereinstimmung mit NOE®)%) Abstand?) [A]
1 le,2Z,3e,47,52 0,0 + 23
2 12,2Z,3e,427,52 4.9 + 2,7
3 1e,2Z,3e,4Z,5 5,9 — 4,0
4 12,2Z,3¢,4Z.5¢ 9,1 - 40

) S.%)in Legende von Tab. 2.
® S.")in Legende von Tab. /4.
%y S.Fig.12.

4 S.9) in Legende von Tab. 14.

2.1.1.7.2. Optimierung. Je 2 ml einer ca. 3,5-107>m Lsg. (1 mg/m)) von rac-25 bzw. rac-26 in Hexan ( Uvasol)
wurden mit 1,0 2,0 mg des in Tab. I8 angegebenen Additivs versetzt und durch 2 min Spillen mit H;O- und
O,-freiem N, entgast. Die Lsg. wurden in Fiolax- Glasrohrchen von 9-mm-Durchmesser mit Licht der angegebenen
Wellenlingenbereiche bestrahlt. Zu verschiedenen Zeiten wurden Proben entnommen, durch HPLC (i-Hexan/
Et,0 5:1, Nucleosil 50-10, 254 nm, externer Standard) untersucht und die Bestrahlung nach der angegebenen Zeit
abgebrochen, als sich (ausgehend von jeweils rac-25 oder rac-26) in beiden Bestrahlungslsg. etwa das gleiche
Isomerenverhiltnis eingestellt hatte.

2.1.2. Der indirekte Weg (s. Schema 2, A). 2.1.2.1. (28)-12-[2'-{ Methoxymethoxy )phenyl]-2-[ (2" RS )-2"-
tetrahydropyranyloxy Jdodecan (12¢)''). In 300 ml H,O-freiem CH,Cl, wurden 36,0 g (112 mmol) von 12b (s.
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Tab. 18. Photochemische Isomerisierung der Oxodienlactone

Wellenldngen- Additiv (Triplet- Bestrahlungs- Edukt Produkt-Komponenten®)
bereich fnm] energie) [keal/mol] daver [h] rac-25 rac-26 rac-25 rac-8  rac-26
254%) - i * x 2 2(1) j:
3139 - ;;2 i x i(l) :3 :(1)
> 3409 - ; i x g 33 :;
> 3809 - 22 " x l; 23 4313
> 380 Anthracen) (42) 22 X % i‘lt ﬁ 22
> 380 Benzanthracenon!) (47) ; 8 « ;3 2; 23
> 380 Fluorenon (53) g * % 1(9) :; :g
> 380 Benzil (54) iz g x 13 ?i ig
> 380 2-Acetylnaphthalin (59) 2 h x 1; g(l) 431?)
> 380 Phenanthren (62) gzz * « 1; :3 433
> 340 Benzophenon (69) ;:g x % g :g Z‘;
vis®)) Tod 2 i x 22 §§ gg

#y  der Anteil von rac-27 lag in allen Fillen unter 5%.

%) 254-nm-Lampensatz des Rayonet-Reaktors; Bestrahlung in Quarzkiivetten.

¢ 313-nm-Lampensatz des Rayonet-Reaktors.

4y 350-nm-Lampensatz des Rayonet-Reaktors; Filter: 0,01% Lsg. von 2,7-Dimethyl-3,6-diazacyclohepta-1,6-
dien-perchlorat in H,O, Schichtdicke 1 cm, Filtermantel aus Duran-Glas.

¢)  Hg-Mitteldrucklampe Q 700 (Quarzlampengesellschaft, Hanau); Filter: 10% Lsg. von NaNO, in H,0,
Schichtdicke 1,65 cm, Filtermantel aus Duran-Glas.

)y Schwerléslich.

&) 100-W-Glihlampe ( Philips Argenta).

b Lsg. von rac-25 bzw. rac-26 in Et,O; zur Reaktionskontrolle entnommene Proben wurden mit ges. wéssr.
Na,S,0;-Lsg. gewaschen und getrocknet (Na,SOy).

Exper. 2.1.1.1) geldst, 50,2 ml (550 mmol) 3,4-Dihydro-2H-pyran (DHP) zugegeben und mit einem Eis/Kochsalz-
Bad auf 0° gekiihlt. Nun wurden 350 mg PPTS [61] zugefiigt und die Mischung fiir 15 h in den Kiihlschrank (6-10°)
gestellt. Man schiittelte mit 250 ml ges. wéssr. NaHCO;-Lsg. und mit 200 ml ges. wéssr. NaCl-Lsg. aus. Die wissr.
Phasen wurden 2mal mit je 75 ml CH,Cl, extrahiert. Die org. Extrakte trocknete man durch Filtration iiber
Baumwollwatte. Das Rohprodukt wurde durch FC an 500 g Kieselgel (Cyclohexan, dann Cyclohexan/AcOEt 6:1)
gereinigt. Man erhielt 43,82 g (98 %) 6liges 12¢. Zur Analytik nahm man eine mittlere Fraktion, die laut 'H-NMR
ein Diastereoisomerenverhiltnis von 2,8:1 aufwies (iiber die Integration der 4 bei 1,10 und 1,21 bestimmt).
[o ]%29 = —22,95° (¢ = 4,3622, CHCl,). Die IR- (Film) und 'H-NMR-Spektren (CDCl;) stimmten mit denjenigen
von rac-12¢ (s. [11]: Exper. 2.2.9.1) iiberein. Anal. ber. fiir C,5H,,0, (406,6): C 73,85, H 10,41; gef.: C 73,61,
H 10,44.

2.1.2.2. (28)-12-[2"-( Methoxymethoxy )-3'-(phenylthio) phenyl]-2-[ (2" RS )-2"-tetrahydropyranyloxy | dode-
can (12d)'1). In einem ausgeheizten 150-ml-Dreihalskolben mit Septum und Innenthermometer wurden 4,25 ml
(6,3 mmol) 1,48M Lsg. von BuLi in Hexan unter Ar vorgelegt und auf 0° gekithlt. Nun gab man mit einer Spritze 10
ml (6,6 mmol) TMEDA, dann 2,15 g (5,28 mmol) 12¢, geldst in 66 ml H,O-freiem THF, zu. Nach 1 h Riihren bei 0°
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gab man 1,60 g (7,4 mmol) Diphenyl-disulfid, gelost in 22 ml H,O-freiem THF, zu, liess auf RT. aufwidrmen und 14
h riihren. Das Lsgm. wurde i. RV. weitgehend entfernt und der Riickstand zwischen 75 ml Et,O und 45 ml H,0
verteilt. Die org. Phase wusch man mit jeweils S0 ml 5% wassr. NaOH-Lsg. und ges. wissr. NaCl-Lsg. Die wissr.
Phasen wurden 2mal mit je 50 ml Et,O extrahiert. Nach Trocknen (MgSQ,), Entfernen des Lsgm. i. V. und
Chromatographie an 150 g Kieselgel (Hexan/AcOEt 20:1) erhielt man 2,9 g 12d als geibes O, das laut anal. HPLC
(Benzol/AcOEt 10:0,2 oder i-Hexan/AcOMe 10:0,5, Nucleosil 50- 10, Refraktom.) noch 6% Edukt enthielt). Das
Rohprodukt wurde einer prip. HPLC-Trennung (Benzol/AcOEt 10:0,2, 4maliges Recycl.) unterworfen. Man
erhielt 2,18 g (80%) 6liges 12d. Fiir Drehwert und Analyse diente eine Fraktion, die nach 'H-NMR nur das
unpolarere Diastereoisomere enthielt. DC (Hexan/AcOEt 10:1): R 0,25. [ 35y = +44,40° (¢ = 0,77265, CHCl,);
[013 = +46,60°; [0 2% = +52,687; [0 ]33 = +86,85% [« 395 = +132,28°. Die IR- (Film) und 'H-NMR-Spektren
(CDCl;) von 12d stimmten mit denjenigen von rac-12d (s. [11]: Exper. 2.2.9.2.) tiberein. Anal. ber. fiir C;,H3,0,S
(386,6): C 72,33, H 9,01, § 6,23; gef.: C 72,24, H 8,94, S 6,17.

2.1.2.3. (28 )-12-[ 2’-Hydroxy-3'- ( phenylthio ) phenyl [-2-dodecanol (12¢). In 200 ml H,O-freiem MeOH wur-
den 3,50 g (6,8 mmol) 12d gelost, mit 0,2 g TSOH - H,O versetzt und 3 h unter Riickfluss erhitzt. Nach Abkiihlen
gab man 20 ml ges. wissr. NaHCO;-Lsg. zu und entfernte das Lsgm. weitgehend i.RV. Der Riickstand wurde
zwischen 75 ml Et,O und 75 ml 5% wiéssr. NaHCO;-Lsg. verteilt, die org. Phase mit ges. wassr. NaCl-Lsg.
gewaschen und die wissr. Phasen 3mal mit je 50 ml Et,O extrahiert. Nach Trocknen (MgSO,) und Entfernen des
Lsgm. i. V. chromatographierte man das Rohprodukt an 80 g Kieselgel (Hexan/AcOEt 4:1). Nach Kristallisation
aus Et,O/Pentan erhielt man 2,60 g (99 %) 12e als weissen Feststoff. Schmp. 50° (EtZO/Pentan). DC (Hexan/AcOEt
LD): Ry 0,62 [al=+3,06" (c=1,1110, CHCly); [aP¥=+3,24" [a]%=+3,60% [x]3}=+6,22°
[]%s = +9,36°. Die UV- (MeOH), IR- (Film statt KBr) und 'H-NMR-Spektren (CDCl5) stimmten mit denjenigen
von rac-12e (s. [11]: Exper. 2.2.9.3) iiberein. Anal. ber. fiir C,H;,0,S (386,6): C 74,56, H 8,86, S 8,29; gef.: C 74,76,
H 8,83, S 8,21.

2.1.2.4. (2S)-12-[2’-Hydroxy-3'-(phenylsulfonyl) phenyl |-2-dodecanol (12f). Dodecanol 12e (7,40 g, 19,1
mmol) wurde unter magn. Rithren in 100 ml MeOH gelost. Man gab portionsweise 16,6 g (76,6 mmol) 80%
MCPBA zu und liess 16 h bei RT. rithren. Zur Entfernung iiberschiissigen Oxidationsmittels versetzte man mit 7,6
g NaHCO; und 28,44 g (115 mmol) Na,S,0;3-5 H,0 und liess 5 h bei RT. riihren. Das Lsgm. wurde i.RV.
weitgehend entfernt, der Riickstand zwischen 100 ml H,O und 200 ml CH,Cl, verteilt, die wassr. Phase 2mal mit je
50 ml CH,Cl, extrahiert und die org. Phase durch Filtration iiber Watte getrocknet. Chromatographie an 100 g
Kieselgel (Cyclohexan/AcOEt 6:1) und Kristallisation (Et,O/Pentan) lieferte 6,92 g (86%) 12f als weissen Fest-
stoff. Schmp. 48° (Et,0/Pentan). DC (Hexan/AcOEt 1:1): R 0,4. [x]3 = +2,86° (c = 3,28655, CHCl,);
[]8s = +2,95°; [ 13 = +3,23°% [2 3% = +5,54% [213% = +8,22°. IR (KBr): 3450m (br., OH); 3060w (arom. CH);
1595m, 1470m, 14505 (arom C=C); 750s, 725s (1,2,3-trisubst. Benzol). 'H-NMR (CDCl;): 1,18 (4,
J(CH3, H-C(2)) = 6,2, CH;); 1,27-1,60 (m, 2 H-C(3) bis 2 H—C(11), OH); 2,62 (w1, J =~ 7,5,2 H—C(12)); 3,79 (m,
H-C(2)); 6,88 (yt, J = 7,7, H-C(5)); 7,31 (wd, J = 6,2, H-C(4"), H-C(6")); 7,56 (m, m-H, p-H von C¢Hs0,S);
7,94 (wd, 0-H in CgH50,S); 9,37 (s, OH). Anal. ber. fiir C,,H;340,S (418,6): C 68,86, H 8,19, S 7,66; gef.: C 68,91,
H 8,10, S 7,84.

2.1.2.5. Wessely-Oxidation von 12f. In einem ausgeheizten Dreihalskolben mit Septum und Innenthermometer
legte man unter magnetischem Rithren 9,20 g (17,8 mmol) 86 % eisessig-feuchtes Pb(OAc),*"), suspendiert in 40 ml
AcOEt/MeOH (5:1), unter Ar vor. Man kiihlte auf —20°, gab 2,2 ml (17,8 mmol) BF;-Et,O mit einer Spritze zu
und fligte bei dieser Temp. (Spritze) 5,00 g (11,9 mmol) 12f gelost in 50 ml AcOEt/MeOH (5:1) zu, wobei die Temp.
auf —10° stieg. Die Mischung riihrte man 1,5 h bei —10° und 30 min bei RT. Uberschiissiges Oxidationsmittel
wurde mit 2 ml Ethylenglykol entfernt, das Gemisch auf 150 ml ges. wissr. NaHCO;-Lsg. gegeben und 20 min
gerGhrt. Die ausgefallenen Pb-Salze wurden durch Filtration tber Kieselgur (Celite, Roth) abgetrennt. Man
separierte die Phasen, extrahierte die wissr. Phase 2mal mit je 50 ml AcOEt und trocknete die org. Lsg. (MgSO,).
Nach Entfernen des Lsgm. i.V. wurde das Rohprodukt durch FC an 100 g Kieselgel (Hexan/AcOEt 4:1)
aufgetrennt. Man erhielt 4,83 g (85%) (6 R )-und (68 )-6-Acetoxy-6-[ ( 11'S )-11'-hydroxydodecyl ]-2- ( phenylsulfo-
nyl)-2.4-cyclohexadien-1-on (= (1R )- und (18)-Essigsiure-{1-(11'S )-11'-hydroxydodecyl-6-0x0-5-( phenylsulfo-
nyl)cyclohexa-2 4-dienyl ester, 10b/11b) als viskoses hell-gelbes Ol. Eine anal. Probe reinigte man mit priip. HPLC
(Hexan/AcOEt 2:3, Imal Recycl.; anal. HPLC: Nucleosil 50-10, Refraktom. und 254 nm). DC (Hexan/AcOEt
1:1): Ry 0,22, [¢]%p = +2,28° (¢ = 1,2256, CHCLy); [w]¥ = +2,37"; []3 = +2,77"; [213% = undurchléssig;

) Bei verschiedenen Ansdtzen schwankte der Edukt-Anteil zwischen 4 und 15%. Fiir prip. Zwecke kann
problemlos mit Edukt verunreinigtes 12d eingesetzt werden, da auf der nichsten Stufe (s. Exper. 2.1.2.3) eine
Reinigung leicht méglich ist.
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[« 1% = undurchlissig. Die UV- (Hexan, MeOH, TFE), IR- (Film) und 'H-NMR-Spektren (CDCl,) stimmten mit
denjenigen von rac-10b/rac-11b (s. [11]: Exper. 1.23.1.2 bzw. Tab. 19 und 17) tiberein. Anal. ber. fiir C,H104S
(476,6): C 65,52, H 7,61, S 6,73, gef.: C 65,71, H 7,77, S 6,53.

2.1.2.6. Bestrahlung von 10b/11b. Eine Lsg. von 3,60 g (7,5 mmol) von 10b/11b und 2,0 mi (25 mmol) NMI in
3,6 | HyO-freiem CCl, (Dienonkonzentration 2,110~ M) wurden in einem zylindrischen Duran-Glasgefiiss unter
Durchleiten von N, mit dem 350-nm-Lampensatz eines Rayonet-Reaktors 30 min bestrahit. Die so erhaltene
hell-braune Lsg. engte man auf ca. 11 ein, wobei darauf geachtet wurde, dass die Badtemp. von 40° nicht
iiberschritten wurde. Nun wusch man den Riickstand mit 200 ml H,O und extrahierte die wéssr. Phase 3mal mit je
100 mi CH,Cl,. Nach Trocknen durch Filtration iiber Baumwollwatte entfernte man das Lsgm. schonend
(Badtemp. 30-40°)i. RV. Der braune Riickstand wurde durch FC an 80 g Kieselgel (Hexan/CH,Cl,/AcOEt 5:5:1)
aufgetrennt. Man erhielt 2,48 g (69%) cines weissen Feststoffs, der laut 'H-NMR aus dem 2,5:1 Gemisch der
C(2)-epimeren Sulfon-lactone 9b und 9¢ bestand. Um die charakteristischen Daten der Epimeren zu ermitteln,
wurde eine anal. Probe durch semiprip. HPLC (i-Hexan/Et,O 7:3, Nucleosil 50-10, Refraktom. und 254 nm)
aufgetrennt. Unpolarere Hauptkomponente (2S,3Z,5E,17S )-6- Acetoxy-2-(phenylsulfonyl) octadeca-3,5-dien-17-
olid (= (3S,4Z,6E, 188 )-Essigsdure-[ 18-methyl-3-( phenylsulfonyl)-2-0xooxacyclooctadeca-4,6-dien-7-yl Jester,
9b%%), die aus Et,0/Pentan kristallisiert wurde. Schmp. 130-132° (Et,O/Pentan), ab 126° Umordnung der Kri-
stalle. DC (Hexan/CH,Cl,/AcOEt 10:10:3): R; 0,66. [x]X = —128,84° (c = 1,5068, Dioxan); [} =
—135,48%; [a]3s = —158,45°% [213% = —321,61°%; [a3%s = —655,09%; [2]% = —142,01° (¢ = 1,3952, CHCL;). CD
(¢ =0,001797, Hexan): —75727 (232,5), —74931 (253). IR (KBr): 3060w, 3040w, 3020w (H-C=C—-H), 1745s,
1730s (Acetat- und Lacton-(C=0)); 1650m (C=C); 1320s, 11455 (SO,); 715s, 680s (monosubst. Benzol). Die UV-
(MeOH), 'H-NMR- (CDCl;) und *C-NMR-Spektren (CDCl,) stimmten mit denjenigen von rac-9b (s. [11}:
Exper. 1.23.2 sowie Tab. 14, 20 und 21) {iberein. Anal. ber. fiir C,sH340¢S (476,6): C 65,52, H 7,61, S 6,73; gef.: C
65,52, H 7,57, S 6,70. Polarere Nebenkomponente (2R,3Z,5E, 178 )-6-Acetoxy-2-(phenylsulfonyl )octadeca-3,5-
dien-17-0olid (= (3R, 4Z,6E,188S)-Essigsdure-{ 18-methyl-3-(phenylsulfonyl)-2-oxooxacyclooctadeca-4 6-dien-7-
yljester, 9¢*%)), die aus Et,O/Pentan umkristallisiert wurde. Schmp. 121° (Et,0/Pentan). DC (Hexan/CH,Cly/
AcOE! 10:10:3): Ry 0,66. [2]3=+20,25° (c = 1,00760, Dioxan); [a]i = +20,85% [a]3%= +23,43"
(2133 = +39,70°%; [ 132 = +71,57°; [a]8s = +43,16° (¢ = 0,86445, CHCl;). CD (¢ = 0,00164, Hexan): —15767
(224,5), +18601 (263,5). IR (KBr): 3050w, 3030w (H—C=C—H); 1750s, 17255 (Acetat- und Lacton-(C=0));
1660m (C=C); 1310m, 11455 (SO,); 715s, 680s (monosubst. Benzol). Die UV- (MeOH), 'H-NMR- (CDCl;) und
BC.NMR-Spektren (CDCl,) stimmten mit denjenigen von rac-9¢ (s. [11]: Exper. 1.23.2 sowie Tab. 14, 20 und 21)
Uberein. Anal. ber. fiir C,H3,04S (476,6): C 65,52, H 7,61, S 6,73; gef.: C 65,34, H 7,60, S 6,71.

2.1.2.7. Azidolytische Entacetylierung des Gemisches der Epimeren 9b/9¢. In 300 ml Benzol wurden 540 mg
(1,13 mmol) des Epimerengemisches der Photolactone 9b und 9c¢ geldst. Man gab 600 mg (9,24 mmot) NaN; in4 ml
H,0 sowie 6 Tropfen Adogen 464 (Janssen) zu und liess 120 h bei RT. unter Lichtausschluss kriftig rilhren
(DC-Kontrolle: i-Hexan/Et,0O 2:1), wobei ein intensiv gelbgefarbtes Gemisch entstand. Man trennte die Phasen
und extrahierte die wissr. Phase 3mal mit je 50 ml Et,O. Die vereinigten org. Ausziige wurden getrocknet (MgSOy)
und das Lsgm. i. RV. entfernt. Das Rohprodukt wurde durch prap. SC (Hexan/Et,O 2:1) vorgereinigt und tiber
semi-priap. HPLC (i-Hexan/Et,0O 10:3, Nucleosil 50-10, 254 nm und Refraktom.; anal. HPLC: i-Hexan/Et,0 10:2)
aufgetrennt. Man eluierte 134 mg (40%) 25 als ziihes, gelbes Ol, 71 mg (21%) gelbes, festes 8 und 90 mg (27%)
gelbes, festes 26°%). Die Gesamtausbeute an Azidolyse-Produkten betrug nach HPLC 88 %. Die drei Verbindungen
stimmten in ihren spektroskopischen Eigenschaften (IR, UV (MeOH, Hexan), 'H-NMR (CDCl,)) mit den in
Exper. 2.1.1.6 und Exper. 2.1.1.7 beschriebenen Produkten {iberein. Anal. ber. fiir CjgH,0, (292,4): C 73,93, H
9,65; gef. fiir 25: C 73,93, H 9,61 ; gef. fur 8: C 73,71, H 9,75; gef. fir 26: C 73,82, H 9,55.

2.1.2.8. Priiparative Gewinnung von 8. In 42 ml Benzol wurden 1,20 g (2,51 mmol) von 9b/9¢ geldst. Man gab
1,80 g (27,6 mmol) NaNj; in 9 ml H,O sowie 8 Tropfen Adogen 464 (Janssen) zu und liess 120 h bet RT. unter
Lichtausschluss kraftig rihren (DC-Kontrolle: Hexan/Et,O 2:1), wobei sich die Mischung intensiv gelb firbte. Die
Phasen wurden getrennt und die wissr. Phase 3mal mit je 50 ml Et,O extrahiert. Die vereinigten org. Extrakte
wurden getrocknet (MgSOy,), das Lsgm. i.RV. entfernt und das Rohprodukt durch FC an 150 g Kieselgel

¥)  Die Zuordnung der relativen Konfiguration von 9b/9¢ erfolgte durch Vergleich (s. Tab. 1) mit den NMR-
Daten der 16gliedrigen Homologen (s. [11]: Exper. 1.20.2.1 und Tab.20). In [6b] sind die Diastereoisomeren
falsch zugeordnet. Die diastereoisomeren Sulfon-lactone 9b/9e¢ epimerisieren in Gegenwart von Spuren Sdure
oder Base leicht an C(2). Fine priap. HPLC-Trennung gelang aus diesem Grund nicht. Eine Epimerisierung
(grosser als 5%) wurde auch bei den Drehwert- und UV-Messungen festgestellt. Fiir das synthetische
Vorgehen ist die Trennung des Diastereoisomerengemisches nicht notwendig.
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(CH,Cl/Et,O 100:1) aufgetrennt. Man eluierte 164 mg (22 %) 8 und 520 mg (71,5 %) der Isomeren 25/26. Letztere
unterwarf man der photochemischen Isomerisierung ( Exper. 2.1.1.7). Dabei wurde in H,O-freiem Hexan (2,5
mg/ml) 90 min mit Licht von Wellenlédngen grésser als 340 nm bestrahlt. Nach Entfernen des Lsgm. i. RV. wurde 8,
welches mit wenig 27 verunreinigt war, durch FC an 150 g Kieselgel (CH,Cl,/Et,0 100:1) abgetrennt und die 25/26
enthaltenden Fraktionen wiederum bestrahit. Nach 3 Bestrahlungs-FC-Cyclen erhielt man 385 mg eines Gemi-
sches 8/27, welches iiber 20 g Kieselgel (Hexan/Et,0 10:1) aufgetrennt 364 mg 8 und 18 mg 27 lieferte, sowie 82 mg
einer 25 und 26 enthaltenden Fraktion. Das aus der Photoisomerisierung erhaltene 8 (364 mg) wurde mit dem aus
der Enolacetat-Spaltung gewonnenen 8 (164 mg) vereinigt. Kristallisation aus Pentan lieferte 524 mg (72%) 8%
vom Schmp. 45.5°. Alle sonstigen physikalischen Daten waren mit denen von 8 in Exper. 2.1.1.7.1 identisch.

2.2. Stereoselektive Reduktion von Oxodienlactonen. 2.2.1. Reduktion von 8 bzw. rac-8. 2.2.1.1. Priparativ mit
dem Yamamoto-Reagenz {31]. In einem 500-ml-Dreihalskolben mit Innenthermometer, Tropftrichter und Ar-An-
schluss wurden 21,2 g (96 mmol) 2,6-Di(tert -butyl)-4-methylphenol (BHT) in 150 ml H,O-freiem Toluol geldst und
auf 0° gekiihlt. Unter magnetischem Riithren gab man mit einer Spritze langsam 40 ml (48 mmol) einer 1,2M Lsg.
von DIBAH in Toluol zu. Das entstehende H, wurde in Ar-Strom entfernt. Man liess 1 h bei 0-4° riihren und
kiihlte auf —90°. Sodann wurden 1,00 g (3,4 mmol) 8 in 50 m! H,O-freiem Toluol innerhalb von 20 min zugetropft,
wobei sich die Lsg. dunkel-orange firbte. Man liess 2 h bei —90° riihren, innerhalb von 45 min auf —40° aufwirmen
und noch 1,5 h bei —40° riihren. Die nun schwach orange gefirbte Lsg. wurde auf 200 ml In wéssr. HCI gegossen,
die Phasen getrennt und die wissr. Phase 3mal mit je 75 ml AcOEt extrahijert. Die org. Phasen wurden mit je 75 ml
ges. wissr. NaHCO;- und NaCl-Lsg. gewaschen und getrocknet (MgSQO,). Laut anal. HPLC (Hexan/AcOEt 10:3,
Nucleosil 50-10, Sdule: 600 x 4 mm ID, Refraktom., externer Standard) lagen die epimeren Alkohole 7a/36 im
Verhiltnis von 99,6:0,4 vor. Durch FC an 150 g Kieselgel, wobei bis zum Auftreten des BHT mit CH,Cl, und
danach mit CH,Cl,/Et,O 10:1 eluiert wurde, und anschliessende Kristallisation aus Et,O/Pentan erhielt man 965
mg (96%) (2E,4Z,6R,178S )-6-Hydroxyoctadeca-2 4-dien-17-olid (= (3E,5Z,7R,188 )-7-Hydroxy-18-methyloxa-
cyclooctadeca-3,5-dien-2-on, Ta). Schmp. 84° (Et,0/Pentan). DC (CH,CL/Et,O 1:1): R; 0.28. [0]3y = —99,17°
(¢ = 093080, CHCly); [«]¥g=-104,01°% [a]8=—121,52% [«]3)=—242,94" [a]3)s=—479,64°. CD
(¢ =0,01044, MeOH): —30880 (253). UV (MeOH): 4. =259 (22610). IR (KBr): 3340m (br., OH); 1700s
(Lacton-(C=0)); 1640w, 1600w (C=C); 985m (H-C=C—H, trans). '"H-NMR (CDCl;): 1,00-1,85 (2 H—C(7) bis
2 H—C(16), OH); 1,25 (d, J(CH3, H-C(17)) = 6,3, CH3); 4,83 (m, H—C(6)); 5,20 (m, H-C(17)); 5,71 (wt, J = 10,
H-C()); 593 (d, J(H-C(2L,H-C3)) =152, H-CQ); 622 (wt, J=I11, H-C@)); 7,57 (ddd,
JH-C(3),H—C(4)) = 11,6, J(H-C(3),H-C(2)) = 15,2, J(H-C(3), H-C(5)) = 1, H-C(3)). Beim Einstrahlen in
das Signal bei 4,83 vereinfachte sich das m bei 1,75. Beim Einstrahlen in das Signal bei 5,20 vereinfachte sich das m
bei 1,6 und das @ bei 1,25 wurde zum s. '3C-NMR (CDCl5): 20,73 (¢, C(18)); 23,93, 25,07, 26,69, 27,54, 27,89, 28,02,
28,33, 29,76 (jeweils 7, C(8) bis C(15)); 35,71 (¢, C(16)); 36,32 (1, C(7)); 67,01 (d, C(6)); 69,51 {d, C(17)); 122,76 (d,
C(2)); 126,79 (d, C(4)); 138,88 (d, C(3)); 141,75 (d, C(5)); 166,87 (s, C(1)). Die Zuordnung der 1*C-Signale wurde
der Lage der Kreuzsignale im 'H,'*C-DEPT-COSY-Spektrum entnommen (s. [1]: Abb.32). Anal. ber. fiir
CigH300; (294,4): C 73,43, H 10,27, gef.: C 73,22, H 10,06.

In einem analogen Ansatz erhielt man durch Reduktion von rac-8 rac-7a (Schmp. 58-60° (Hexan)), dessen
IR- (KBr), UV- (McOH)- und NMR-Daten (CDCl;) denen von 7a entsprachen. Anal. ber. fiir C,gH4,05 (294,4): C
73,43, H10,27; gef.: C 73,39, H 10,17. Um Kristalle zu bekommen, die sich besser als diejenigen von 7a oder rac-7a
zur Einkristall-Rontgenstrukturanalyse eigneten, wurde rac-7a in rac-7b tibergefiihrt. Hierzu l6ste man 15 mg
(0,05 mmol) rac-7a in 1 ml H,O-freiem CH,Cl,, gab unter Eiskiihiung 9,2 mg (0,075 mmol) DMAP [60] und 56 !
(0,59 mmol) Ac,O zu und liess 2 h bei 0—4° rithren. Das Lsgm. wurde weitgehend i. RV. entfernt, der Riickstand an
2 g Kieselgel chromatographiert (Hexan/AcOEt 2:1) und das Rohprodukt aus Et,O/Pentan bei —20° kristallisiert.
Man erhielt 15,4 mg (91%) (2E4Z,6RS,17SR )-6-Acetoxyoctadeca-2,4-dien-17-0lid (= (3E,5Z,7RS,I8SR )-Es-
sigsdure-( 18-methyl-2-oxooxacyclooctadeca-3,5-dien-7-yl)ester,; rac-Tb) als farblosen Feststoff. Schmp. 55-57°
(Et,O/Pentan). DC (Hexan/AcOEt 2:1): R; 0,68. UV (MeOH): A, 254 (23540). IR (KBr): 3060w, 2985m
(H-C=C-H); 1740s (Acetat-(C=0)); 1710s (Lacton-(C=0)); 1640m, 1610m (C=C); 12555 (C—0); 970m
(H—C=C—H, trans). 'H-NMR (CDCly): 122-1,85 (m, 2 H—-C(7) bis 2 H-C@16); 1,25 (d, J
(CH4, H—-C(17)) = 6,3, CH3); 2,04 (s, CH,COO); 5,19 (m, H=C(17)); 5,7 (m, H-C(2),H-C(6)); 593 (wd,
J =153, H-C(5); 625 (yt, J=~105 H-C@3)); 7,67 (dd mit Fs, JH-C@4),H-C3))=
J(H-C(4), H—C(5)) = 11,5, H-C(4)). Anal. ber. fiir C,0H3,0, (336,5): C 71,39, H 9,59; gef.: C 71,38, H 9,45.

Rontgenstrukturanalyse von rac-Tb (s. Fig.16; CSD 52166 [6a]). a =8,5357(8) A; b = 18,582(3) A;
¢ =12,715(1) A; f =91,605(8)%; V =20159(7) A; monoklin, P2,/c; Z = 4; ppe, = 1,109 g/em?®; Enraf-Nonius-
CAD4-Diffraktometer; CuKx-Strahlung; Quadrant bis 26 = 110°; 2388 unabhingige Reflexe mit [ grosser als
o(l); R(F)=0,039; R (F) =0,032; 346 Variablen. SDP-Programmsystem. Bindungsldngen, Bindungswinkel und
Torsionswinkel zwischen Nicht-H-Atomen s. Tab. 9.
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Tab. 19. Bindungsabstinde [A), Bindungswinkel [°] und Torsionswinkel [°] von rac-7b (s. Fig. 16)

Bindungsabstinde [A] Bindungswinkel [] Torsionswinkel [7]
C(1)-CQ) 1,469(3) C)-C)—C(3) 122,123 C(1H—-C2)—CB3)—C&4) 178,3(2)
C(2)-C(3) 1,323(2) C(1)-0(1)—C(17) 118,5(1) C(1)—0(1)—-C(17)—-C(16) -134,6(2)
C(3)—C4) 1,449(3) C(2)~-C(3)—C@4) 124,2(2) C(1)~-O(1)—C(17)—-C(18) 103,5(2)
C(4)—-C(5) 1,326(3) C(3)—C(4)—-C(5) 125,8(2) C(2)—-C(3)—C(4)—-C(5) -163,5(2)
C(5)—C(6) 1,489(3) C(4)—C(5)—-C(6) 126,9(2) C(3)—C(4#)—C(5)-C(6) 2,7(4)
C(6)—-C(7) 1,527(3) C(5)—C(6)—-C(7) 113,5(2) C(4)—C(5)—C(6)-C(7) 112,2(2)
C(7)—-C(8) 1,514(3) C(6)—C(71)—C() 113,6(2) C(4)—C(5)—C(6)—0(3) -132,1(2)
C(8)—C(9) 1,517(3) C(6)—-0(3)-C(19) 116,2(1) C(5)—C(6)—C(NH—-C(8) ~-55,0(2)
C(9)—C(10) 1,510(3) C(NH—C(8)—-C19) 115,8(2) C(6)—C(T)—C(8)—C(9) -63,7(3)
C(10)—C(11)  1,504(3) C(8)—C(9)—C(10) 112,0(2) C(6)—0O(3)—C(19)—C(20) —-178,3(2)
CH—-C(12) 1,512(3) C(9)—C(10)—C(1D) 116,0(2) C(6)—0(3)—C(19)-0(4) 0,5(3)
CA2)—-C(13)  1,497(3) C(10)—-C(11)—-C(12) 112,7(2) C(7)—C(8)—C(9)-C(10) 165,2(2)
C(13)-C(14)  1,531(3) C1H—C(12)—C(13)  115,8(2) C(8)—-C(9)—-C(10)—-C(11) -174,9(2)
C(14)—C(15) 1,509(3) C(12)—C(13)—C(14) 114,9(2) C(9)—-C(10)—C(11)—C(12) 171,0(2)
C(15)—C(16y  1,516(3) C(13)—C(14)—C(15) 113,0(2) C(10)—C(11)~C(12)—-C(13) 175,0(2)
C(16)—C(17y  1,522(3) C(14)—C(15)—C(16) 115,6(2) C(11)—C(12)-C(13)—C(14) 69,8(3)
C(17)~C(18)  1,504(3) C(15)—-C(16)—C(17)  116,1(2) C(12)—-C(13)—C(14)—-C(15) 68,7(3)
C(19)—-C(20)  1,495(3) C(16)—C(17)~C(18)  113,7(2) C(13)-C(14)-C(15)-C(16)  179,8(2)
O(1)—C(1) 1,333(2) Oo(1)—-C(1)—C2) 110,7(2) C(14)—C(15)—C(16)~C(17) 63,3(3)
Oo(1)-Cc(17) 1,464(2) O(1)—C(1)—0(2) 123,6(2) C(15)—C(16)—C(17)-C(18)  171,9(2)
0(2)—-C(1) 1,197(2) O(1)—-C(17)—-C(16) 106,2(2) C(15)—-C(16)—C(17)—O(1) 54,1(2)
0O(3)-C(6) 1,460(2) O(1)—-C(17)—C(18) 107,3(2) C(17)—0(1)—-C(1)—C(2) 176,4(2)
0(3)—C(19) 1,341(3) 0(2)—-C(1)—C(2) 125,7(2) C(17)—-0(1)—C(1)-0(2) -3,003)
O4)—C(19) 1,193(3) 0O(3)—-C(6)—C(5) 108,4(2) C(19)—0(3)—C(6)—C(5) 83,5(2)
0(3)—C(6)—C(7) 104,6(1) C(19)-0(3)—C(6)—C(7) ~155,1(2)
0O(3)—-C(19)—C(20) 110,7(2) O(1)—C(1)—C(2)—C(3) -176,9(2)
0(3)-C(19)—-0(4) 123,8(2) 0(2)—C(1)-C2)—C(3) 2,4(3)
0(4)—C(19)—C(20) 125,5(2) 0(3)—C(6)-C(7)—-C(8) -172,9(2)

2.2.1.2. Mit 1-Selectride [32]. In einem 25-ml-Dreihalskolben mit Innenthermometer, Septum und Ar-An-
schluss wurden 100 mg (0,34 mmol) 8 in 10 ml H,O-freiem Toluol gelost und auf —80° gekiihlt. Unter magne-
tischem Riihren gab man mit einer Spritze langsam 0,38 ml (0,38 mmol) einer 1M Lsg. von L-Selectride in THF zu,
wobei sich die Lsg. orange firbte. Man liess 1 h bei —80° riihren, gab 0,5 ml Aceton zu, verdiinnte mit 50 ml Et,0,
wusch die nun gelbe Mischung mit je 30 ml ges. wassr. NH,Cl-, NaHCO;- und NaCl-Lsg. und trocknete (MgSO,).
Das Lsgm. wurde 1. V. i. RV. entfernt®’). Laut anal. HPLC (Hexan/AcOMe 10:1,5, Merck Si 60 3 pm; Refraktom.,
externer Standard) lagen die beiden Alkohole 7a und 36 im Verhiltnis von 3:97 vor. FC an 15 g Kieselgel
(CH,CL/Et,0 10:1) lieferte 86 mg (86 %) des Epimerengemisches 7a/36. Durch semi-prap. HPLC (Hexan/AcOMe
10:1,5, Nucleosil 50-10, Sdule: 250 x 16 mm ID, Refraktom.) wurde das Gemisch aufgetrennt. Man erhielt so
neben 12 mg einer aus 7a und 36 bestehenden Mischfraktion 51 mg (51%) (2E4Z,68S,17S )-6-Hydroxyoctadeca-
2,4-dien-17-0lid ( = (3E,52,7S,18S )-7-Hydroxy-18-methyl-oxacyclooctadeca-3,5-dien-2-on, 36) als zihes, farblo-
ses O1. DC (CH,Cl,/Et,0 8:1): R;0,5. [2 133 = +19,93° (¢ = 0,5170, CHCly); [« 18 = +125,93°; [« 2% = +145,08°;
(2B = +275,06°; [2 ]335 = +511,23°. CD (¢ = 0,02047, MeOH): 18350 (260). UV (MeOH): A, 258 (22510). IR
(Film): 3540 (br., OH); 1705 (Lacton-(C=0)); 1630w, 1590w (C=C). 'H-NMR (CDCl;): 1,27 (,
J(CH,, H—C(17)) = 6,3, CHy); 1,34-1,75 (m, 2 H—C(7) bis 2 H-C(16), OH); 4,76 (m, H—C(6)); 497 (m,
H—C(17)); 5,74 (wt, J =~ 10, H—C(5)); 5,87 (d mit Fs., J(H—-C(2),H-C(3)) = 15,3, H-C(2)); 6,17 (wt, J = 11,
H—C(4)); 7,42 (ddd, J(H-C(3), H-=C(4)) = J(H—C(3), H-C(2)) = 11,6, J(H—C(3), H—C(5)) = 1, H—C(3)). Anal.
ber. fiir CgH3,05 (294,4): C 73,43, H 10,20; gef : C 73,23, H 10,24.

2.2.1.3. Mit NaBH ,/CeCl; [62]. In 10 m]l MeOH wurden 70 mg (0,24 mmol) rac-8 und 172 mg (0,48 mmol)
CeCly- 6 HyO unter magnetischem Riihren gelost und auf 0° gekdhlt. Nun gab man 15 mg (0,40 mmol) NaBH, zu

1) Eine evtl. auftretende Triibung wurde vor der HPLC-Messung durch Filtration des in wenig Hexan geldsten
Rohprodukts iiber Watte entfernt.
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(Gas-Entwicklung). Nach 5 min Rithren bei 0° versetzte man die Mischung mit 1 m! Aceton und liess 15 min
rithren. Man gab 20 ml ges. wiéssr. NaCl-Lsg. zu, trennte die Phasen, extrahierte die wissr. Phase 4mal mit je 20 ml
Et,0 und trocknete die org. Extrakte (MgSO,). Laut HPLC (Bedng. s. Exper. 2.2.1.1) lagen die epimeren Alkohole
rac-Ta und rac-36 im Verhiltnis 1:4 vor. FC an 7 g Kieselgel lieferte 15 mg einer rac-7a und rac-36 enthaltenden
Mischfraktion, welcher 55 mg (70%) reines (2E,4Z,6SR,I7RS)-6-Hydroxyoctadeca-2,4-dien-17-olid
(= (3E,5Z,7SR,18RS )-7-Hydroxy-18-methyloxacyclooctadeca-3,5-dien-2-on, rac-36) vorangingen. Schmp. 54,5°
(Et,0/Pentan). DC (CH,Cl,/Et,0 10:1): R;0,36. UV (MeOH): 4,,,,, 258 (24870). IR (K Br): 3540s (br., OH); 1705
(Lacton-(C=0)); 1630w, 1590w (C=C). 'H-NMR (CDCl;): 1,27 (d, J(CH;, H—C(17)) = 6,3, CH}); 1,34-1,75 (m,
2 H-C(7) bis 2 H—C(16), OH); 4,76 (m, H—C(6)); 4,97 (m, H—C(17)); 5,74 (w1, J ~ 10, H-C(5)); 5,87 (d mit Fs.,
JH-C(2),H-C(3))=15,3, H-CQ2)); 6,17 (yt, J=11, H-C4); 742 (ddd, J(H-C(3),H-C4))=

JH-C(3),H—C(2)) = 11,6, J(H—C(3), H-C(5)) = 1, H—C(3)). *C-NMR (CDCl;): 20,41 (¢, C(18)); 23,50, 24,11,
26,34,217,07, 27,15, 27,25, 27,93 (jeweils ¢, C(8) bis C(16)); 35,82 (¢, C(16)); 36,26 (1, C(7)); 67,25 (d, C(6)); 71,51 (d,
C(17)); 124,39 (4, C(2)); 127,11 (d, C(4)); 137,03 (d, C(3)); 141,56 (d, C(5)); 165,97 (s, C(1)). Die Zuordnung der
13C-Signale wurde in Analogie zu 7a getroffen. Anal. ber. fiir C,sH3,05 (294,4): C 73,43, H 10,27; gef.: C 73,29,
H 10,29.

2.2.1.4. Variation der Reaktionsbedingungen. S. Tab. 2.

2.2.2. Reduktion von 25 bzw. rac-25. 2.2.2.1. Mit dem Yamamoto-Reagenz [31]. Analog Exper. 2.2.1.1 wurden
346 mg (1,18 mmol) rac-25 mit 5,23 g (23,8 mmol) BHT und 9,9 ml (11,9 mmol) einer 1,2M Lsg. von DIBAH in
Toluol in insgesamt 75 ml Toluol reduziert. Laut anal. HPLC (i-Hexan/AcOEt/CH,Cl, 10:3:6,5, Nucleosil 50-10;
Sdule 600 x 4 mm ID, Refraktom.) lagen rac-37a und rac-38 im Verhiltnis 95:5 vor. Durch FC an 150 g Kieselgel
(CH,Cl,, dann CH,Cl,/EtO 20:1, schliesslich CH,Cl,/Et,O 10:1) erhielt man insgesamt 315 mg (91 %) Gemisch
der diastereoisomeren Racemate. Nochmalige FC lieferte 275 mg (79 %) reines (2Z,4E,6 RS,17SR )-6-Hydroxyoc-
tadeca-2,4-dien-17-olid (= (3Z,5E,7RS,18SR )-7-Hydroxy-18-methyloxacyclooctadeca-3,5-dien-2-on, rac-37a).
Schmp. 59° (Pentan). DC (CH,Cl,/Et,0 10:1): R; 0,29. UV (MeOH): 4.,,, 255 (21800). IR (KBr): 3270m (br.,
OH); 1710s (Lacton-(C=0)); 1645w, 1605w (C=C). 'H-NMR (CDCl): 1,1--1,8 (m, 2 H—C(7) bis 2 H—C(16), OH);
1,24 (d, J(CH3, H-C(17)) = 6,2, CHs); 4,33 (m, H-C(6)); 5,21 (m, H—C(17)); 5,70 (d, J(H—C(2), H-C(3)) = 11,4,
H—C(2)); 5,87 (dd, J(H—C(5), H-C(6)) = 8,3, J(H—C(5), H—C(4)) = 15,5, H-C(5)); 6,56 (wt, J =~ 11, H-C(3));
7,44 (dd, J(H—C(4),H-C(3)) = 11,1, J(H—C(4), H-C(5)) = 15,4, H-C(4)). Anal. ber. fir C;gH;,0; (294,4): C
73,43, H 10,27, gef.: C 73,36, H 10,27.

Um Kristalle zu bekommen, die sich besser als diejenigen von rac-37a zur Einkristall-Réntgenstrukturanalyse
eigneten, wurde rac-37a in rac- 37b tbergefihrt. Hierzu 16ste man unter magnetischem Rihren 57 mg (0,19 mmol)
rac-37a und 50 mg (0,41 mmol) DMAP [60}in 10 ml CH,Cl,. Nach Zugabe von 35 pl (0,37 mmol) Ac,O wurde 30
min geriihrt. Laut DC (i-Hexan/AcOEt 2:1) war vollstdndiger Umsatz zu erkennen. Man gab 50 ul MeOH zu,
rihrte 15 min, engte i. RV. ein, nahm in wenig Toluol auf und reinigte durch FC an 10 g Kieselgel (i-Hexan/Et,O
9:1). Man erhielt 62,5 mg (96 %) eines 6ligen Produkts, das aus Pentan kristallisiert wurde (Tiefkiihlschrank) und
57 mg (88%) (2Z.4E,6RS,17SR )-6-Acetoxyoctadeca-2,4-dien-17-olid ( = (3Z,5E,7RS,18SR )-Essigsiure-( 18-
methyl-2-oxooxacyclooctadeca-3,5-dien-7-yi)ester, rac-37b) als farblose Kristalle vom Schmp. 54-55° (Pentan)
lieferte. DC (i-Hexan/Et,0 2:1): R;0,48. UV (MeOH): A,,,, 253,5 (22750). IR (KBr): 1735s (Acetat-(C=0)); 1710s
(Lacton-(C=0)); 1645w, 1600w (C=C); 1230s (Acetat-(C—0)). 'H-NMR (CDCl;): 1,1-1,85 (m, 2 H—C(7) bis 2
H-C(16)); 1,25 (d, J(CH3,H-C(17)) = 6,3, CH;); 2,05 (s, CH3COO); 5,19 (m, H-C(17)); 540 (d1,
J(H-C(6), H-C(5)) = 8, J(H-C(6),2 H-C(7)) = 5,7, H-C(6)); 5,70 (d, J(H—C(2),H~C(3)) = 11,3, H-C(2));
5,85 (dd, JH-C(S),H-C®6) =175 JH-CS),H-C4)=155 H-C5); 654 (dd mit Fs.,
J(H-C(3),H-C(4)) = J(H-C(3), H—C(2)) = 11,3, H-C(3)); 7,52 (dd mit Fs., J(H-C(4),H-C(3)) =113,
J(H—-C(4),H-C(5)) = 15,5, H-C(4)). Anal. ber. fiir C,,H3,0, (336,5): C 71,39, H 9,59; gef.: C 71,13, H 9,59.

Rontgenstrukturanalyse von rac-37b (s. Fig.17; CSD 53272). a =82616(8) A; b =11,2313(6) A;
e =11,864(1) A; & =86,093(6)°; B = 77,983(7)°; y = 71,055(6)°; ¥ = 1018,3(2) A%; triklin, PT; Z = 2; e = 1,097
g/cm?; Enraf-Nonius-CAD4-Diffraktometer; CuKz-Strahlung; Halbkugel bis 26 = 120°; 2912 unabhingige
Reflexe, davon 2760 mit I grosser als ¢ (I); 346 Variablen; R(F) = 0,048; R, (F) = 0,039. SDP Programmsystem.
Bindungsldngen, Bindungswinkel und Torsionswinkel zwischen Nicht-H-Atomen s. Tab. 20.

2.2.2.2. Mit NaBH ,/CeCl; [62]. Analog Exper. 2.2.1.3 wurden 88 mg (0,30 mmol) rac-25 mit 215 mg (0,61
mmol) CeCl;-6 H,O und 23 mg (0,60 mmol) NaBH, in 10 ml MeOH bei 0° reduziert. Laut anal. HPLC (s. Exper.
2.2.2.1) lagen rac-37a und rac-38 im Verhiltnis 36:64 vor. FC an Kieselgel (CH,Cl,/Et,O 50:1) erbrachte 44 mg
(50%) rac-38, 21 mg (24%) einer Mischfraktion und 20 mg (23%) rac-37a, dessen spektroskopische Daten mit
denen der in Exper. 2.2.2.1 beschriebenen Substanz tlibereinstimmten.

(2Z,4E,6SR,17SR )-6-Hydroxyoctadeca-2,4-dien-17-olid (= (3Z,5E,7SR, I8 SR )-7-Hydroxy-18-methyloxa-
cyclooctadeca-3,5-dien-2-on, rac-38): Schmp. 35-38° (Pentan). DC (CH,Cl,/Et,0 10:1): R, 0,35. UV (MeOH):
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Tab.20. Bindungsabstinde [A}, Bindungswinkel [*Yund Torsionswinkel [°] von rac-3Tb (s. Fig.17)

Bindungsabstinde [A) Bindungswinkel [°] Torsionswinkel [°]
C(1)~CQ2) 1,483(3) C(H)—-C@2)—-C3) 123,4(2) C(1)—C(2)—C(3)—C(4) 0,3(4)
C(2)—-C(3) 1,328(3) C(1)-0O(1)—-C(17) 117,2(2) C(H—-O(1)—C(17)—C(16) -112,92)
C(3)--C(4) 1,441(3) C(2)—C(3)—-C4) 128,5(2) C(1)—-O0(1)—C(O7NH—C(18) 125,02)
C(4)—-C(5) 1,315(3) C(3)—C4)—C(5) 125,3(2) C(2)—C(3)-C(4)—C(5) 178,7(2)
C(5)-C(6) 1,480(3) C(4)—C(5)—C(6) 124,5(2) C(3)—C(4)—-C(5)—C(6) -176,9(2)
C(6)—-C(7) 1,517(3) C(5)—C(6)—C(7) 114,7(2) CH—C(5)—C(6)—C(7) 118,7(2)
C(7)—C(8) 1,524(3) C(6)—C(7)—C(8) 113,8(2) C(4)—C(5)—C(6)—0(3) -123,5(2)
C(8)—C(9) 1,530(3) C(6)—-0(3)—C(19) 118,3(2) C(5)—C(6)—C(7)—C(8) -56,1(3)
C(9)—-C(10) 1,521(3) C(7)~C(8)—C(©9) 114,6(2) C(6)—C(7)—C(8)—C(9) —60,4(3)
C(10)—~C(11)  1,534(4) C(8)—C(9)—C(10) 112,5(2) C(6)—0(3)—C(19)—C(20) -179,8(2)
C(1DH-C(12)  1,507(3) C(9)—-C(10)—-C(11) 114,5(2) C(6)—0(3)-C(19)—0(4) -1,6(3)
C(12)—-C(13)  1,509(3) C(10—-C(11)—-C(12)  114,8(2) C(7)—C(8)—C(9)—C(10) -172,6(2)
C(13)—C(14)  1,506(3) C(11)—-C(12)—-C(13y  115,6(2) C(®)—C(H)—-CUu0—C(11) 178,2(2)
C(14)—C15)  1,507(3) C(12)—C(13)-C(14)  114,1(2) C(9)—C(10)—C(11)—-C(12) 62,9(3)
C(15)—C(16)  1,509(3) C(13)—C(14)—-C(15)  113,6(2) C(10)—C(11)—C(12)—C(13) 59,7(3)
C(16)—C(17)  1,521(4) C(14)—C(15)—-C(16)  116,5(2) C(11)—C(12)—C(13)—C(14) 177,2(2)
C(17H—C(18)  1,506(3) C(15)—C(16)—-C(17)  115,4(2) C(12)—C(13)—C(14)—C(15) 176,5Q2)
C(19)—C(20)  1,484(4) C(16)—C(17)—C(18)  114,1(2) C(13)—-C(14)—C(15)—C(16) —171,2(2)
O(1H)—C(1) 1,334(2) o(1)—-C(1)-C(2) 110,9(2) C(14)—C(15)—C(16)—C(17) 63,9(3)
O(1)-C(17) 1,477(3) O(H—-C(1H)—-0(2) 123,8(2) C(15)—-C(16)—-C(17)—C(18) 174,4(2)
O(2)—-C(1) 1,196(3) O(1)-C(17)—C(16) 106,6(2) C(15)—-C(16)—-C(17)—0(1) 57,3(2)
0O(3)—-C(6) 1,462(3) O(1)-C(17)—C(18) 106,4(2) C(17)—-0(1)—C(1)—C(2) 172,4(2)
0(3)-C(19) 1,329(2) 0(2)—C(1)—C(2) 125,3(2) C(17)—O(1)—-C(1)—0(2) -8,0(3)
0O(4)—-C(19) 1,192(3) 0O(3)—C(6)—C(5) 109,6(2) C(19)-0(3)—C(6)—C(5) 91,9(2)
0O(3)—C(6)—-C(7) 105,0(2) C(19)—0(3)~C(6)—C(7) -144.4(2)
0O(3)—C(19)—-C(20) 111,7(2) 0O(1)—C(1)—C(2)—C(3) —-165,5(2)
0O(3)—-C(19)-04) 123,4(2) O2)-C(1H)-C2)—C(3) 14,9(4)
O(4)—C(19)—C(20) 124,9(2) 0O(3)—C(6)—-C(7)—C(8) -176,5(2)

Anax 256 (22870). IR (Film): 3420m (br., OH); 1700s (Lacton-(C=0)); 1640w, 1600w (C=C). 'H-NMR (CDCl,):
1,2-1,75 (m, 2 H—-C(7) bis 2 H-C(16), OH); 1,29 (d, J(CH;3,H—C(17)) = 6,2, CH3); 4,28 (m, H—C(6)); 5,06 (m,
H-C(7); 565 (d, JH-CQ),H-C3)=11,5, H-C(2)); 598 (dd, JH-C(5),H-C(6)) =74,
JH-C(5), H-C(4)) = 15,4, H-C(5)); 6,55 (yt, J = 11,5, H—C(3)); 7,28 (dd mit Fs., J(H-C(4), H-C(5)) = 15,4,
J(H-C(4),H-C(3)) = 11,4, H-C(4)). Anal. ber. fiir C,gH3;0; (294,4): C 73,43, H 10,27; gef.: C 73,35, H 10,31.

2.2.2.3. Variation der Reaktionsbedingungen. S. Tab. 3.

2.2.3. Reduktion von 26 bzw. rac-26. 2.2.3.1. Mit dem Yamamoto-Reagenz [31]. Verbindung rac-26 (350 mg,
1,19 mmol) wurde, analog Exper. 2.2.1.1, mit 5,23 g (23,8 mmol) BHT und 9,9 ml (11,9 mmol) einer 1,2m Lsg. von
DIBAH in Toluol in insgesamt 85 ml Toluol umgesetzt. Laut anal. HPLC (i-Hexan/AcOEt/CH,Cl, 10:3:6,5,
Nucleosil 50-10, Sdule: 600 x 4 mm ID, Refraktom.) lagen rac-39 und rac-40a im Verhdltnis 61:39 vor. FC an
150 g Kieselgel (CH,Cl,, dann CH,Cly/Et,0 100:1 bis 10:1) erbrachte 171 mg (49%) rac-39, 71 mg (20%) einer
Mischfraktion und 96 mg (27 %) rac-40a.

(2E,4E,6RS,17SR )-6-Hydroxyoctadeca-2 4-dien-17-olid (= (3E,5E,7RS,I8SR )-7-Hydroxy-18-methyloxa-
cyclooctadeca-3,5-dien-2-on, rac-39): DC (CH,Cl,/Et,0 10:1): R;0,29. UV (MeOH): A,,, 257 (25930). IR (Film):
3440m (br., OH); 1705s (Lacton-(C=0)); 1645w, 1620w (C=C). '"H-NMR (CDCl;): 1,0-1,85 (m, 2 H—C(7) bis
2 H-C(16), OH); 1,28 (d, J(CH3,H-C(17)) = 6,3, CH;); 4,27 (m, H-C(6)); 5,03 (m, H-C(17)); 5,85 (d,
J(H—-C(2), H-C(3)) = 15,4, H-C(2)); 6,07 (dd, J(H—C(5), H-C(4)) = 15,3, J(H~C(S5), H—C(6)) = 7,8, H-C(5));
6,32 (dd, J(H—C(4), H—C(5)) = 15,3, J(H—C(4), H—C(3)) = 10,9, H—-C(4)); 7,24 (dd, J(H—C(3),H-C(2)) = 15,5,
J(H—-C(3),H—C(4)) = 10,9, H-C(3)). Anal. ber. fiir C;gH;,0; (294,4): C 73,43, H 10,27; gef.: C 73,34, H 10,21.

(2E,4E,6SR,17SR )-6-Hydroxyoctadeca-2,4-dien-17-olid (= (3E,5E,7SR,I8SR )-7-Hydroxy-18-methyloxa-
cyclooctadeca-3,5-dien-2-on, rac-40a): Schmp. 63-64° (Et,0O/Pentan). DC (CH,Cl,/Et,O 10:1): Ry 0,23. UV
(MeOH): Ay 260 (26490). IR (erstarrter Film): 3500s (OH); 1685s (Lacton-(C=0)); 1640s, 1615s (C=C).
'"H-NMR (CDCly): 1,1-1,9 (m, 2 H=C(7) bis 2 H—C(16), OH); 1,27 (d, J(CH;, H—C(17)) = 6,3, CHs); 4,40 (m,

118
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H—-C(6)); 5,03 (m, H—C(17)); 5,86 (d, J(H-C(2), H-C(3)) = 15,4, H-C(2)); 6,14 (dd, J(H—C(5),H-C(6)) = 5.4,
J(H-C(5),H—C(4)) = 15,3, H-C(5)); 6,41 (dd mit Fs., J(H-C(4), H-C(5)) = 15,4, J(H-C(4),H-C(3)) = 11,0,
H--C(4)); 7,28 (dd, J(H-C(3), H—C(4)) = 11,0, J(H-C(3), H-C(2)) = 15,4, H-C(3)). H,H-COSY :s. [2]: Fig. 14.
Anal. ber. fiir C\gH305 (294,4): C 73,43, H 10,27; gef.: C 73,38, H 10,29.
Um das Acetat von rac-40a zu erhalten, wurden (analog Exper. 2.2.1.1) 25,8 mg (0,09 mmol) rac-40a mit 25

mg (0,2 mmol) DMAP [60] und 17 pl (0,18 mmol) Ac,O acetyliert. Das Rohprodukt wurde durch FC (10 g
Kieselge!l, Hexan/Et,0 9:1) gereinigt und mit Pentan iiber wenig Watte filtriert. Man erhielt 27,9 mg (92 %) 6liges
rac-40a, welches nach lingerem Stehen im Tiefkiihischrank (—28°) aus Heptan farblose Kristalle lieferte.

(2E,4E,6SR,17SR )-6-Acetoxyoctadeca-2,4-dien-17-olid (= (3E,5E,7SR,18SR )-Essigsdure-( 18-methyl-2-
oxooxacyclooctadeca-3,5-dien-7-yl Jester, rac- 40b): Schmp. 57-58° (Heptan). DC (i-Hexan/Et,0 2:1): Ry 0,40. UV
(MeOH): A, 256,5 (27800). IR (KBr): 3050w (H—-C=C—H); 17355 (Acetat-(C=0)); 1710s (Lacton-(C=0));
1645m, 1610m (C=C); 1235s (Acetat-(C—0)); 1000s (H-C=C—H, trans). '"H-NMR (CDCly); 1,1-1,9 (m, 2
H—-C(7) bis 2 H~C(16)); 1,27 (d, J(CH;3;, H—C(17)) = 6,3, CH;); 2,09 (s, CH;COO0); 5,03 (m, H-C(17)); 5,38 (m,
H-C(6)); 5,88 (d, J(H-C(2),H-C(3)) =154, H—-C(2)); 6,03 (dd, JH—C(5),H-C(6)) = 6,0, JH-C(5),
H-C(4)) = 15,4, H-C(5)); 6,34 (dd mit Fs., J(H-C(4), H—C(5)) = 15,4, J{H-C(4), H—C(3)) = 11,0, H-C(4));
7,25 (dd, J(H—C(3), H-C(4)) = 11,0, J(H-C(3), H~C(2)) = 15,4, H-C(3)). Anal. ber. fiir C,,H;,0, (336,5): C
71,39, H 9,59; gef.: C 71,15, H 9,35.

Réntgenstruk turanalyse von rac-40b (s. Fig. 18, CSD 53272). a = 7,5684(7) A; b = 9,9969(8) A; ¢ = 27,369(3)
A; B =97,198(8)°; ¥V = 2054,4(6) A>; monoklin, P2,; Z = 4; py,, = 1,089 g/em®; Enraf-Nonius-CAD4-Ditfrakto-
meter; CuKo-Strahlung; Halbkugel bis 26 = 100°; 2109 unabhdngige Reflexe, davon 1943 mit I grésser als o ({);
313 Variablen; R(F) = 0,065; R,(F) = 0,048. SDP-Programmsystem. Bindungsldngen, Bindungswinkel und Tor-
sionswinkel zwischen Nicht-H-Atomen s. Tab. 2].

Tab.21. Bindungsabsténde [A), Bindungswinkel [°] und Torsionswinkel [*}von rac-40b (s. Fig. 18)

Bindungsabstiinde [A] Bindungswinkel {°] Torsionswinkel [)
C(1H—C(2) 1,451(5) C(1H)—C(2)—C(3) 124,8(3) C(1)—C(2)—C(3)—C(4) 168,6(3)
C2)-CQ3) 1,301(5) C()-0(1)—C(17) 119,1(3) C(1)-0(1)-C(AT)-C(16)  -133,7(3)
CR-CE@) 1,435 C(D—-CE3)—C(4) 1259(3) C(D-O()—C(17)—C(18) 103,6(4)
C@)—C(5) 1,305(5) C3)—CH—C(5) 127,0(3) C(2)~C(3)-C@)—C(5) ~164,9(4)
C(5)—C(6) 1,477(5) C(4)—C(5)—C(6) 124,8(3) C(3)—C4)—-C(5)—C(6) 167,3(4)
C(6)—-C(7) 1,516(6) C(5)—C(6)—-C(N 113,6(3) C(4)—C(5)—C(6)-C(T) -112,0(4)
C(N-C(8) 1,569(6) C(6)—C(1)—-C(8) 114,6(4) C(4)—C(5)—C(6)~0(3) 127,9(4)
C(8)—-C(9) 1,461(7) C(6)-0(3)—-C(19) 120,2(3) C(3)—-C(6)—C(7)-C(8) 50,6(5)
C(9)—-C(10) 1,591(7) C(H—C(8)—C(9) 109,6(4) C(6)-C(1)—C(8)—-C(9) 67,1(5)
C(10)—C(11)  1,525(8) C(8)—C(9)—-C(10) 111,8(4) C(6)—0(3)—C(19)—-C(20) 175,9(3)
C(IDH-C(12) 1.481(D) CO-C(10)—C(11) 116,1(4) C(6)—0(3)—-C(19)—04) -5,7(6)
C(12)—C(13)  1,524(8) C(10)—C(11)—C(12)  114,3(4) C(7)—C(8)—C(9)—C(10) -176,7(4)
C(13)—C(14) 1,472(7) C(11)—-C(12)—C(13)  116,0(4) C(8)—C(9)—-C(10)—C(11) 68,2(6)
C(14)—C(15) 1,516(7) C(12)—-C(13)—-C(14)  117,0(4) C(9)—C(10)—C(11)—C(12) 166,6(4)
C(15)-C(6) L511(7) C(13)—C(14)—C(15)  112,7(4) C(10)—C(11)—C(12)—C(13)  168,1(4)
C(16)—-C(17)  1,507(6) C(14)—C(15)—C(16) 116,2(4) C(1D)-C(12)—C(AH-C(14) 67,3(6)
C(17—C(18) 1,494(7) C(15)-C(16)—C(17)  116,6(4) C(12)-C(13)—C(14)—C(15)  177,6(4)
C(19)-C(20)  1,468(6) C(16)—C(17)—C(18) 114,3(4) C(13)-C(14)—C(15—C(16) -176,9(4)
O(H~C(1)  1,329(4) O(H—-C(1)—-C2) 11,7(3) C(14)—C(15)—C6)—C(UT)  -T8,1(5)
o)—C(17)  1,456(4) 0O(1)-C(1)—0(2) 123,3(3) C(15)—-C(16)—C(17)—C(18) -173,5(4)
02)—-C() 1,206(4) O(1)—-C(17)—C(16) 106,1(3) C(15)—C(16)—C(17)—0O(1) 68.,0(5)
03)—-C(6) 1,454(4) O(1)~-C(17)—C(18) 107,7(4) C(17)-0O(1)-C(1)~-C(2) 168,0(3)
03)—C(19)  1,303(5) 0(2)—C(1)—C(2) 124,8(3) C(17)—0(1)—C(1)-0(2) -8,5(5)
0@4)—-C(19)  1,187(5) 0O(3)-C(6)—C(5) 107,6(3) C(19)—0(3)—C(6)—C(5) -126,7(4)
0O(3)—C(6)—C(7) 108,5(3) C(19)—0(3)—C(6)-C(7) 110,0(4)
0(3)~C(19)~C(20)  113,8(4) 0(1)~C(1)—-C2)—C(3) -170,2(3)
O(3)~C(19)—0(4) 121,5(4) 02)—C(1)~C(2)—C(3) 6,2(6)
0O(4)—C(19)—C(20) 124,7(4) 0(3)—C(6)~C(7)—C(8) 170,2(4)
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2.2.3.2. Mir L-Selectride [32]. Analog Exper. 2.2.1.2 wurden 100 mg (0,34 mmol) 26 mit 0,38 ml (0,38 mmol)
einer 1M Lsg, von L-Selectride in THF in 10 ml H,O-freiem Toluol reduziert. Laut anal. HPLC®") (Hexan/AcOFEt
10:1,5, Nucleosil 50-10, Sdule: 600 x 4 mm ID, Refraktom., externer Standard) lagen die beiden Alkohole 39 und
40a im Verhiltnis 7:93 vor. FC an 15 g Kieselgel (CH,Cl,/Et,0 10:1) lieferte 83 mg (83 %) an beiden Isomeren.
Durch 2malige Kristallisation aus Et,O/Pentan im Tiefkihlschrank (—28°) erhielt man 71 mg (71 %) an reinem
(2E4E.,68,178)-6-Hydroxyoctadeca-2 4-dien-17-0lid (= (3E,5E,7S,18S )-7-Hydroxy-18-methyloxacycloocta-
deca-3,5-dien-2-on, 40a): Schmp. 60-60,5°. DC (CH,Cl,/Et,0 10:1): R;0,33. [« ]2}y = +66,79° (¢ = 1,0736, CHCl,);
[218 = +70,89°; [x 3% = +81,70°; [a 336 = +158,18%; [2]3%5 = +310,85°. CD (¢ = 0,01353, MeOH): 10775 (268).
Die UV- (MeOH), IR- (KBr) und '"H-NMR-Spektren (CDCl;) stimmten mit denjenigen von rac-40a (s. Exper.
2.2.3.1) iiberein. Anal. ber. fiir C;5Hz0; (204,4): C 73,43, H 10,27; gef.: C 73,65, H 10,24.

2.2.3.3. Variation der Reaktionsbedingungen. S. Tab. 4.

2.2.4. Reduktion von 27 bzw. rac-27. 2.2.4.1. Mit dem Yamamoto-Reagenz [31]. Analog Exper. 2.2.1.1 wurden
30 mg (0,103 mmol) 27 mit 0,456 g (2,064 mmol) BHT und 0,86 ml (1,032 mmol) einer 1,2M Lsg. von DIBAH in
Toluol in insgesamt 15 ml Toluol reduziert. Laut anal. HPLC (i-Hexan/AcOEt 4:1, Merck Si 60, Sdule: 125 x 4
mm ID, Refraktom.) lagen 41 und 42a im Verhaltnis von 15:85 vor. Durch FC an 15 g Kieselgel erhielt man 29 mg
(96%) an beiden Isomeren. Zur Charakterisierung der Isomeren wurden die vereinigten Rohprodukte mehrerer
Reduktionen von 27 (174 mg) durch semiprdp. HPLC (i-Hexan/AcOEt 10:3, Nucleosil 50-10, Sdule: 250 x 16 mm
ID, Refraktom.) aufgetrennt. Man erhielt 42 mg des polareren Hydroxydienlactons 41 und 60 mg des unpolareren
Epimeren 42a.

(22.,4Z2,68,178 )-6-Hydroxyoctadeca-2 4-dien-17-0lid (= (3Z,5Z,7R, 188 }-7-Hydroxy-18-methyloxacyclo-
octadeca-3,5-dien-2-on, 42a): Schmp. 122° (Et,0/Pentan). DC (Hexan/AcOEt 5:1): Ry 0,37. [2]8y = +326,64°
(c =1,0391, CHCL); [x]3=+344,74% [a]¥s= +404,89°; [a]}3 = +842,21% [x)3s=+1779,89. CD
{c =0,011912, MeOH): +82940 (257). UV (MeOH): A5, 257 (18770). IR (KBr): 3280s (br., OH); 1710s (Lacton-
(C=0)); 1635m, 1595m (C=C). 'H-NMR (C¢Dq): 1,1-1,7 (m, 2 H—C(7) bis 2 H~C(16), OH); 1,1 (4,
J(CH4, H-C(17)) = 6,3, CHy); 4,33 (m, H—C(6)); 523 (m, H-C(17)); 5,52 (dd, J(H—C(5),H-C(4)) = 11,1,
JH=C(5), H=C(6)) = 9,4, H=C(5)); 5,63 (d, J(H—C(2), H—C(3)) = 11,5, H-C(2)); 6,49 (w1, J ~ 11,3, H—C(3));
7,73 (wt, J ~ 11,2, H-C(4)). Anal. ber. fiir C,gH04 (294,4): C 73,43, H 10,27; gef.: C 73,57, H 10,22. Die
Zuordnung der 'H-Signale wurde durch eine homonucleare Verschiebungskorrelation getroffen.

Analog Exper. 2.2.1.1 wurden 41 mg (0,14 mmol) 42a mit 38 mg (0,296 mmol) DMAP [60] und 27 ul (0,28
mmol) Ac,O in 10 ml CH,Cl, acetyliert. Das Rohprodukt wurde durch FC an 20 g Kieselgel (Hexan/Et,0 9:1)
gereinigt und lieferte 43 mg (92 %) eines 6ligen Produkts, welches im Tiefkiihlschrank (—28°) aus Hexan langsam
kristallisierte. (2Z,4Z,6S,17S )-6-Acetoxyoctadeca-2,4-dien-17-olid (= (32,52,7S,178S )-Essigsdure-( 18-methyl-
2-oxooxacyclooctadeca-3,5-dien-7-yl)ester, 42b): Schmp. 42-43° (Hexan). DC (Hexan/Et,0 2:1): Ry 0,6.
@12y = +348,35" (c =0,3218, CHCly); [a]is = +367,31% [x]s= +429,46% [x]¥s=+873,83% [a]ids=
+1785,58°. UV (MeOH): A, 253,5 (19410). TR (KBr): 17355 (Acetat-(C=0)); 17155 (Lacton-(C=0)); 1640m,
1595m (C=C); 12355 (Acetat-(C—0)); 1015m (H—C=C—H, cis). "H-NMR (CsDg): 1,0-1,78 (m, 2 H—C(7) bis 2
H—C(16)); 1,05 (d, J(CH;,H-C(17))=6,2, CHj3); 1,65 (s, CH;COO); 523 (m, H-C(17)); 546 (dd,
JH-C(5), H-C(#)) = 11,0, J(H—C(5), H—C(6)) = 9,7, H-C(5)); 5,66 (d, J(H-C(2),H-C(3)) = 11,5, H~C(2));
5,77 (m, H—C(6)); 6,98 (wt, J =~ 11,7, H-C(3)); 7,83 (wt, J ~ 11, H-C(4)). Anal. ber. fiir CyqH3,04 (336,5): C
71,39, H 9,59; gef.: C 71,56, H9,71.

Réntgenstrukturanalyse von 42b (s. Fig. 19; CSD 53272). a = 10,148(1) A:b=14971(5) A; c = 14411(1) A;
£ =107,803(8)"; ¥V = 2085(1) A% monoklin, P2;; Z = 4; poo, = 1,073 gfem’; Enraf-Nonius-CAD4-Diffraktome-
ter; CuK« -Strahlung; Halbkugel bis 20 = 120°; 3236 unabhéngige Reflexe, davon 3043 mit J grésser als o (1); 428
Variablen; R(F) = 0,077; R,(F) = 0,109. SDP-Programmsystem. Bindungsldngen, Bindungswinkel und Torsions-
winke! zwischen Nicht-H-Atomen s. Tab.22. Die Kristallstruktur enthéit zwei kristallographisch unabhéngige
Molekiile.

Tab.22. Bindungsabstinde [Al, Bindungswinkel {°| und Torsionswinkel [°] von 42b (s. Fig. 19)

Bindungsabstiinde [A] Bindungswinkel [°] Torsionswinkel {°]

C0D-C(102) 1,482(6) CUON-C(102)—C(103)  124,4(4) C(101)~C(102)—C(103)—C(104)  —4,8(8)
C(102)—C(103) 1,334(5) C(101)-0O(11)—C(117)  117.6(4) C(101)-0(1 1)—C(117)—C(116) -140,6(5)
C(103)—C(104) 1,437(6) C(102)—C(103)—C(104)  127,0(4) C10DH—-O(11)~C(117)—C(118) 95,6(5)
C(104)—-C(105) 1,331(7) C(103)-C(104)—-C(105)  123,6(4) C(102)—~C(103)—C(104)—-C(105) 158,1(5)
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Bindungsabstinde [A]

Bindungswinkel [°]

Torsionswinkel [°]

C(105)—C(106) 1,481(8)
C(106)—C(107) 1,536(9)
C(L07T)~C(108) 1,564(8)
C(108)—C(109) 1,46(1)
C(109)—C(110) 1,57(7)
C(110)—C(111) 1,38(1)
C(11)—C(112) 1,60(1)
C(112)-C(113) 1,45(1)
C(113)—C(114) 1,61(2)
C(114)—C(115) 1,36(2)
C(115)—C(116) 1,68(2)
C(L16)~C(117) 1,467(9)
C17)—CQ118) 1,48(1)
C(119)-C(120) 1,501(7)
C(01)-C(202) 1,476(6)
C(202)—C(203) 1,331(6)
C(203)—C(204) 1,443(7)
C(204)—C(205) 1,336(7)
C(205)-C(206) 1,451(8)
C(206)-CQ07) 1,517(9)
C(207)~C(208) 1,541(8)
C(208)—C(209) 1,54(1)
C(209)—C(210) 1,49(1)
C(10)~-CR1Y) 1,51(1)
C(211)-C(212) 1,46(1)
CR12)-C213) 1,52(1)
C(213)-C(214) 1,54(1)
CQIH-CQ15) 1,42(1)
C(215)—-CQ16) 1,63(1)
CQ16)-CR17) 1,50(1)
C217)—C(218) 1,44(1)
C(219)~C(220) 1,503(7)
O(11)~-C(01)  1,334(5)
O(1D-C(117)  1,470(5)
O(12)—C(101)
O(13)—C(106)
O(13)-C(119)
O(14)~C(119)
0(21)—C(201)
0@H—CE2I7
0(22)—C(201)
0(23)-C(206)
0(23)-C(219)
0(24)—C(219)

1,491(5)
1,333(8)
1,183(8)
1,308(5)
1,477(6)
1,193(6)
1,450(5)
1,296(7)
L,172(7)

1,176(6)

C(104)-C(105)—C(106)
C(105)—C(106)—C(107)
C(106)—C(107)~C(108)
C(106)—0(13)—C(119)
C(107)—C(108)—C(109)
C(108)—~C(109)—C(110)
C(109)—C(110)~C(111)
C(110)—C(111)—C(112)
C(111)=C(112)—C(113)
C(112)-C(113)—C(114)
C(113)-C(114)—C(115)
C(114)—C(115)—C(116)
C(115)—C(116)—C(117)
C(116)=C(117)—C(118)
C(201)—C(202)—C(203)
C(201)~0(21)—C(217)
C(202)—C(203)—C(204)
C(203)—C(204)—C(205)
C(204)—C(205)—C(206)
C(205)—C(206)—C(207)
C(206)—C(207)—C(208)
C(206)—0(23)—C(219)
C(207)—C(208)—C(209)
C(208)—C(209)—C(210)
C(209)-C10)—C211)
C(210)-C(211)—C(212)
CRLD-C212)—C213)
C(212)-C213)—C(214)
C(213)-C(214)—C(215)
C(214)~C(215)—C(216)
C(Q15-C216)—CQ1T)
C(216)—C21T)~C(218)
O(11)—C(101)—C(102)
0(11)—-C(101)—0(12)
O(11)—-C(117)—C(116)
O(11)~C(117)—C(118)
0(12)—C(101)—C(102)
0(13)—C(106)—C(105)
0(13)—C(106)—C(107)
O(13)-C(119)—C(120)
0(13)—C(119)-0(14)
0(14)—C(119)—C(120)
O(21)—C(201)—C(202)
0O(21)~C(201)-0(22)
0Q21)—-C(217)—C(216)
0(21)-C(217)—C(218)
0(22)—C(201)—C(202)
0(23)—C(206)—C(205)
0(23)-C(206)—C(207)
0(23)-C(219)—C(220)
0(23)—C(219)-0(24)
0(24)—C(219)—C(220)

126,1(5)
111,9(5)
113,2(5)
117,0(4)
110,0(6)
118,4(7)
114,2(9)
111,4(8)
108,6(7)
128,4(8)
112,3(9)
107,9(8)
115,2(5)
113,9(6)
125,2(4)
118,0(4)
128,7(4)
124,9(5)
126,6(5)
112,6(5)
112,9(5)
117,7(4)
114,9(6)
120,3(8)
110,7(8)
115,6(9)
112,8(9)
107,1(7)
113,8(5)
107,3(4)
108,0(6)
115,0(6)
109,1(4)
123,9(4)
107,7(5)
108,5(5)
127,03)
107,6(4)
106,0(4)
109,5(6)
122,6(5)
127,8(7)
110,4(4)
123,9(4)
105,1(6)
108.9(5)
125,6(4)
109,8(4)
104,9(4)
114,1(5)
123,6(4)
122,4(6)

C(103)—C(104)—~C(105)—C(106)
C(104)—C(105)—C(106)—C(107)
C(104)~C(105)—C(106)—O(13)
C(105)—C(106)—C(107)—C(108)
C(106)—C(107)—C(108)—C(109)
C(106)—-0(13)—C(1 19)—C(120)
C(106)~0(13)—C(119)—0(14)
C(107)—C(108)—C(109)—C(110)
C(108)—C(109)—C(110)—C(111)
C(109)—C(110)—C(111)—C(112)
C(110)-C(111)—C(112)—C(113)
C(11D)—C(112)~C(113)—C(114)
C(112)—C(113)—C(114)~C(115)
C(113)—C(1 14)~C(115)—C(116)
C(114)—C(115)—C(116)~C(117)
C(115)—C(116)—C(11T)—C(118)
C(115)—-C(116)—C(1 1T)—0(11)
C(117)—0(1 )—C(101)—C(102)
C17)-0(1H)—C(101)—0(12)
C(119)—0(13)—C(106)~C(105)
C(119)—0(13)—C(106)—C(107)
C(201)—C(202)—C(203)—C(204)
C(201)—0(21)—C(217)—C(216)
COD-02NH—-CRIT—C(218)
C(202)-C(203)—C(204)—C(205)
C(203)—C(204)—C(205)—~C(206)
C(204)—C(205)—C(206)—C(207)
C(204)—C(205)—C(206)~0(23)
C(205)—C(206)—C(20T)—C(208)
C(206)—C(207)—C(208)—C(209)
C(206)—0(23)—C(219)—C(220)
C(206)~0(23)—C(219)—0(24)
C(207)~C(208)—C(209)~C(210)
C(208)—C(209)—C(210)—C(211)
C(209)~C(210)—C(211)~C(212)
C(210)-C(211)—C(212)-C(213)
C211)-CR12)—C(213)-C(214)
C(212)-C213)—C(214)—C215)
C(213)-C(214)—C(215)—C(216)
C(214)-C(215)—C216)—C(217)
C(215)~C(216)~C(217)~C(218)
C215)-C16)—CR1TH—0(21)
CRIT—0(21)—CQ01)—C(202)
CR17)-0(21)~C(201)-0(22)
C(219)-0(23)—C(206)—C(205)
C(219)-0(23)—C(206)—C(207)
O(11)—C(101)—C(102)—C(103)
0(12)—C(101)~C(102)~C(103)
O(13)~C(106)—C(107)—C(108)
0(21)—C(201)~C(202)—C(203)
0(22)—C(201)—C(202)—C(203)
0(23)~C(206)—C(207)—C(208)

-8,2(9)
~113,4(6)
130,5(6)
63,6(6)
66,8(8)
177,8(6)
-3,909)
173,1(7)
62(1)
167,7(8)
167,3(9)
61(1)
s2(1)
176,4(6)
70,9(8)
165,7(6)
45,3(8)
175,04)
~6,9(8)
-88,0(6)
152,1(6)
0,4(9)
~136,8(6)
99,5(6)
162,1(6)
~7,3(9)
~116,4(6)
127,0(6)
63,3(6)
63,5(8)
179,5(6)
“1,1(9)
172,1(7)
68(1)
170,3(9)
175,7(9)
70,5(9)
~169,4(5)
~169,7(5)
-97,6(6)
~154,9(5)
85,3(5)
175,2(5)
-2,7(8)
-90,5(6)
148,3(5)
~168,6(4)
13,4(9)
~179,4(5)
~163,6(5)
14,3(9)
~177,3(5)
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(2Z,4Z,6R,i7S)-6-Hydroxyoctadeca-2 4-dien-17-olid (= (3Z,5Z,7R,1885)-7-Hydroxy-18-methyloxacyclo-
octadeca-3,5-dien-2-on, 41): DC (Hexan/AcOEt 5:1): Ry 0,34. [x]3=—147,90° (c =1,69775, CHCI);
[ = —156,09°%; [aFels = —182,83°% [a133s = —373,26% [a]3ls = —747,05°. CD (c = 0,01211, MeOH): +3138
(287), —55481 (250). UV (MeOH): .4 259 (17355). IR (KBr): 3410s (br., OH); 1705s (Lacton-(C=0)); 1635m,
1585m (C=C). 'H-NMR (C¢Dy): 1,1-1,6 (m, 2 H—C(7) bis 2 H—C(16), OH); 1,11 (d, J(CH;,H—C(17)) = 6,2,
CHy); 4,30 (m, H—C(6)); 5,10 (m, H—C(17)); 5,58 (dd, J(H—C(5), H-C(4)) = 11,2, J(H—C(5),H-C(6)) = 9,9,
H—C(5)); 5,69 (d, J(H-C(2), H—C(3)) = 11,7, H=C(2)); 6,60 (wt, J ~ 11,6, H—C(3)); 7,19 (w1, J ~ 11,3, H-C(4)).
Anal. ber. fiir C;3H;00; (294,4): C 73,43, H 10,27; gef.: C 73,61, H 10,27.

2.2.4.2. Variation der Reaktionsbedingungen. S. Tab. 5.

2.3. Dihydroxylierung der Prizielverbindung 7a. In einem 30-ml-Dreihalskolben mit Innenthermometer und
Septum wurden unter Ar 103 mg (0,35 mmol) 7a in 3 ml H,O-freiem CH,Cl, gelst. Mit einer Spritze gab man nun
0,14 ml (1,73 mmol) H,O-freies Pyridin und eine Lsg. von 111 mg (0,44 mmol) OsO, in 3,8 ml H,O-freiem CH,Cl,
zu. Nach 30 min Riihren bei RT. verdiinnte man die Mischung mit MeOH auf ihr 10faches Volumen. Nun wurde
15 min H,S durch die Lsg. geleitet, iberschiissiges H,S durch Einleiten von N, weitgehend vertrieben und der
Niederschlag durch Filtration iiber Celite entfernt. Nach mehrfachem Nachwaschen mit MeOH wurde das Filtrat
i. RV. vorsichtig vom Lsgm. befreit. Das Rohprodukt enthielt laut anal. HPLC?®) (i-Hexan/AcOEt 10:3, Nucleosil
50-10, Refraktom. und 254 nm, externer Standard) noch 4% Edukt und wurde durch semiprip. HPLC (i-Hexan/
AcOEt/CH,Cl,/i-PrOH 2:3:1:0,001, Nucleosil 50-10) aufgetrennt. Man erhielt 46 mg (40%) kristallines (+)-
Aspicilin - (= (3E,5R,65,7R,18S)-5,6,7-Trihydroxy-18-methyloxacyclooctadec-3-en-2-on, 1a): Schmp. 155°
(AcOEt/Hexan). [a]¥y=+42,9° (c = 1,000, MeOH); [x]¥=+45,6° [a]¥s=+51,5" [a]23= +86,6
[ = +133,5. UV (MeOH): A,y 210,5 (11520). UV (TFE): Ayqy 207 (13060). CD (c = 0,0945, TFE): +13 191
(208), —3302 (241). Die IR- (KBr), 'H-NMR- (CDCl) bis auf die Signale der Protonen der OH-Funktionen bei
2,41, 3,25 und 3,50 ppm) und '3C-NMR-Spektren (CD;OD) waren mit denjenigen der aus der Flechte gewonnenen
Substanz (s. Exper. 1.1)identisch. Anal. ber. fiir C;gH;,05 (328,45): C 65,82, H 9,82; gef.: C 65,71, H 9,94.

Analog gelangte man durch Umsetzung von 340 mg (1,16 mmol) rac-7a mit einer Lsg. von 353 mg (1,39
mmol) OsO,4 in 9 ml CH,Cl, und 5 ml Pyridin, 70 d bei RT., nach semi-prip. HPLC®) (i-Hexan/AcOEt 1:1,
Nucleosil 50-10, Sdule: 600 x 4 mm ID, 254 nm und Refraktom.) zu 57 mg (15%) rac-1a. Schmp. 127-130°
(CH,Cl,/AcOEt/Hexan). IR (KBr): 3450s, 3290s (OH); 3080w, 3040w (H—C=C—H); 29205, 28505 (C—H); 1720s
(Lacton-(C=0)); 1665m (C=C); 985s (H—C=C—H, trans). Anal. ber. fiir C;3H3,05(328,45): C 65,82, H9,82; gef.:
C 65,78, H 9,94. Die UV (TFE)- und 'H-NMR-Daten (CDCl;) stimmten mit denen des natiirlich vorkommenden
Aspicilins fiberein (H,H-COSY: s. [2): Fig. 17). Als Nebenprodukte erhielt man drei weitere Triole, die "H-NMR-
spektroskopisch untersucht wurden [2].

Zur Herstellung des Triacetats von 1a 16ste man 40 mg (0,122 mmol) synthetisiertes 1a in 30 ml H,O-freiem

+ CH,Cl,, gab nacheinander 91,5 mg (0,732 mmol) DMAP [60] und 56 pl (0,54 mmol) Ac,O zu und liess 1,5 h riihren.
Nach Zugabe von 75 il MeOH wurde das Lsgm. i. V.i. RV. entfernt und der Riickstand durch FC an 20 g Kieselgel
(Hexan/Et,0 9:1) gereinigt. Man erhielt 54,2 mg (98 %) kristallines Produkt, welches bei 4° aus Et,O/Hexan 50,3
mg (91%) farbloses (2E,4R,55,6R,178)-4,5,6-Triacetoxyoctadec-2-en-17-olid (= (3E,5R,6S,7R,18S)-Tri-
essigsdure-( 18-methyl-2-oxooxacyclooctadec-3-en-5,6,7-triyl Jester, 1b) lieferte. Schmp. 117-118° (Et,O/Hexan;
[8: 118-119° (MeOH/H,0)). [2]Ro=—4,18° (c =0,6945, CHClL); [a]¥=-4,32" [x]¥= 6,05
[0 = —19,87; [2 3% = —52,99°. DC (Et,0/MeOH 4:1): R;0,88. UV (MeGH): Ap,, 202,4 (16461). IR (KBr):
17405 (Acetyl-(C=0)); 17105 (Lacton-(C=0)); 1670w (H—C=C—H, trans). "H-NMR (CDCl;): 1,23-1,62 (m, 2
H—C(7) bis 2 H-C(16)); 2,04 (s, CH,COO); 2,05 (s, CH,COO); 2,09 (s, CH;COO); 5,06 (m, H—C(6), H—C(17));
521 (dd, J=17 26, H-C(); 562 (m H-C@4); 609 (dd, JH-C(2),H-C(3)) =158,
J(H—C(2),H-C(4)) = 1,1, H-C(2)); 6,89 (dd, J(H—C(3), H-C(2)) = 15,8, J(H—-C(3), H—C(4)) = 6,9, H-C(3)).
S. a. [8]. Anal. ber. fiir C,,H3304 (454,61): C 63,42, H 8,43; gef.: C 63,55, H 8,43.

Réntgenstrukturanalyse von 1b (s. CSD 53272). a =5,661(1) A; b =18,189(1) A; ¢ =26,294(2) A;
V =2707,1(9) A’; orthorhombisch, P2,2,2;; Z = 4; pyer = 1,117 gjcm®; Enraf-Nonius-CAD4-Diffraktometer;
CuKo -Strahlung; Halbkugel bis 26 = 104°; 1748 unabhingige Reflexe, davon 1713 mit [ grosser o([); 302
Variablen; R(F) = 0,058; R, (F) = 0,057, SDP-Programmsystem. Bindungsldngen, Bindungswinkel und Torsions-
winkel zwischen Nicht-H-Atomen s. Tab.23.

%) Die HPLC-Siduren mussten vor analytischen Messungen bzw. semiprip. Trennungen jeweils mit H,O-
haltigem Lsgm. desaktiviert werden.
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Tab.23. Bindungsabstinde [A], Bindungswinkel [°] und Torsionswinkel [*] von 1b

Bindungsabstinde [A]

Bindungswinkel [°]

Torsionswinkel [°]

C(1)—C2) 1,494(8)
C@)-CR3) 1,316(7)
C(3)-C(d) 1,484(7)
C@)-C(5) 1,519(7)
C(5)—-C(6) 1,515(7)
C(6)-C(7) 1,525(8)
C(N-CE®) 1,527(8)
C(8)—C(O) 1,51(1)
CO-C(10)  1,545(9)
C0)—CUl)  1,61(2)
CD-C(12)  1,36(2)
C2)-C(3)  1,69(2)
C3)-C(14)  1,22(2)
C(14)—-C(15)  1,55(2)
C(15)-C(16)  1,42(2)
C(16)—C(1T)  1,63(1)
CAD-C18)  1,55(1)
C(19)-C(20)  1,481(8)
CQ-C22) 1,527(8)
C23)H-C4)  1,4%(1)
o-C(l) 1,324
O()-C(17)  1,485(9)
0(2)—-C(1) 1,218(8)
0(3)—-C(4) 1,444(6)
0B3)—-C(19)  1,357(7)
od-C(19) 12117
0(3)-C(5) 1,455(6)
0(5)-C21)  1,337(6)
0(6)-C(21)  1,203(7)
O(7)~C(6) 1,456(6)
O7)—-C(23)  1,329(8)
0O(8)-C(23)  1,196(9)

C(1)—-C(2)—C3)
C(1)~-O(1)—C(17)
C(2)—-C(3)—C@)
C3)—-C@)—C(5)
C(4)—C(5)—C(6)
C@)—03)—C(19)
C(5)—C(6)—C(7)
C(5)—-O(5)—C21)
C(6)—C(7)~C(8)
C(6)—O(T)~C(23)
C(7)-C(8)—C(9)
C(8)—C(9)—C(10)
CO)-C(10)~C(11)
C0)—CA1)-C(12)
C(1H-C(12)-C(13)
C(12)—-C(13)-C(14)
C(13)-C(14)—C(15)
C(14)—C(15)—C(16)
C(15)—C(16)~C(17)
C(16)—C(1T)—C(18)
O(H—C(1)—C(2)
o(H-C(1)—0(2)
O(1)-C(17)—C(16)
O(1)-C(17)—C(18)
02)-C(1)-C(2)
03)-C@)—C(3)
0R3)—C(@)—C(5)
0(3)—C(19)—C(20)
0(3)~C(19)—0(4)
O(4)—C(19)—~C(20)
0(5)—C(5)—C(4)
0(5)-C(5)—C(6)
0O(5)—C(21)—C(22)
0(5)-C(21)—0(6)
0(6)-C21)~C(22)
O(7)—C(6)—C(5)
O(7)—C(6)—C(7)
O(7)—C(23)-C(24)
O(7)—C(23)-0(8)
0(8)—C(23)—C(24)

121,8(5)
118,3(5)
123,3(5)
114,2(4)
115,2(4)
117,6(4)
114,2(4)
117,7(4)
112,7(5)
118,7(5)
112,0(5)
109,4(6)
110,3(7)
112(1)

110(1)

115(1)

117(1)

113(1)

116,0(8)
110,8(7)
110,6(5)
125,2(5)
104,0(7)
103,1(8)
124,2(5)
105,3(4)
109,0(4)
111,7(5)
121,9(5)
126,4(5)
108,2(4)
105,1(4)
110,8(5)
124,7(5)
124,5(5)
103,8(4)
107,3(4)
112,7(6)
122,6(6)
124,77

C(1)-CR)-C3)-CH)
C(1)—-O(1)-C(17)—C(16)
C(H—-0(1)—-C(IN—C(18)
CQ)-CR)-CA-C(5)
C2)-C(3)-C(4)-0(3)
C3)—C@)—C(5)-C(6)
C3)-C(4)-C(5)-0(5)
C@A)-C)-C(O)-C(T)
C(4)—C(5)—C(6)-0(7)
C(#H—0(3)-C(19)—-C(20)
C(4)-0(3)—-C(19)-0(4)
C)-CE)-C(N~C®)
C(3)-0(5)—-C(21)—C(22)
C(3)-0(5)—-C(21)—0(6)
C(6)-C(7)-C8)-C9)
C(6)-0(7)-C(23)—C(24)
C(6)-0(7)—C(23)-0(8)
C(7)—-C(8)—C(9)—-C(10)
C(8)—C(9)—-C(10)—C(11)
CH-C(10)—C(11)-C(12)
C(10)-C(11)—-C(12)—C(13)
C(1D-C(12)-C(13)—C(14)
C(12)-C(13)—C(14)-C(15)
C(13)-C(14)-C(15)—C(16)
C(14)—C(15)-C(16)-C(1T)
C(15)—C(16)-C(17)—C(18)
C(15)—C(16)—-C(17)—0(1)
C(17)-0(1)-C(1)—-C(2)
C(17)—-0()—-C(1)-0(Q2)
C(19)-0(3)-C(4)—C(3)
C(10)—0(3)—-C(#)—C(5)
C(21)-0(5)—C(5)—C(4)
CRD—-0(5)—-C(5)—-C(6)
C(23)-0(71)—C(6)—C(5)
C(23)—-0(7)—C(6)—C(7)
O(1)~-C(1)-C(2)~C(3)
0(2)-C(1)-C2)—C3)
0B3)-CA)—C(5)—C(6)
0(3)-C#)—C(5)-0(5)
0(5)—CS)-C(6)-C(7)
O(5)=C(5)~C(6)~0(7)
O(7)—C(6)-C(7)-C@®)

-179,9(5)
~127,27)
117,0(8)
-114,2(6)
126,3(5)
59,5(6)
~57,6(5)
61,0(6)
177,6(4)
~177,3(4)
2,7(7)
~177,5(5)
~174,0(4)
8,07)
72,2(7)
~174,0(5)
6,4(9)
~176,4(6)
~165,6(9)
-69(1)
175,4(9)
~79(2)
-572)
176(2)
~174(1)
—177(1)
73(1)
178,4(6)
-1(1)
~161,9(4)
75,2(5)
~106,6(5)
129,9(4)
120,1(5)
~118,6(5)
179,9(6)
-1(1)
176,9(4)
59,7(5)
179,9(5)
~63,5(5)
68,0(6)

3. Untersuchungen an Modellverbindungen. — 3.1. Photolacton 18a. 3.1.1. Mit NBS in H,0-haltigem Dioxan.
In 10 m} Dioxan wurden 352 mg (1,20 mmol) 18a (s. [11]: Exper. 1.5.2) bei RT. gelost, 4 ml dest. H,O zugegeben
und unter magnetischem Riihren und Eisbadkihlung mit 259 mg (1,44 mmol) NBS versetzt. Unter Lichtausschluss
liess man 15 min weiter im Eisbad und dann 45 min bei RT. riihren. Die gelbliche Mischung wurde in 100 ml Et,O
und 10 ml CH,Cl, aufgenommen, mit je 30 ml ges. wissr. NaHCO;- und ges. wissr. NaCl-Lsg. gewaschen und
getrocknet (Na,SO,). FC (15 g Kieselgel; i-Hexan/Et,O 9:1) lieferte 392 mg (99 %) kristallin erstarrtes (3RS,4E -
3-Bromo-6-oxopentadec-4-en-15-olid (= (4RS,5E }-4-Bromooxacyclohexadec-5-en-2,7-dion, rac-32a): Schmp.
55-56° (Et,O/Pentan). DC (i-Hexan/Et,O 2:1): R; 0,34. UV (MeOH): A, 223,5 (12080). IR (KBr): 1725s
(Lacton-(C=0)); 1665s (.8 -unges. Keton); 985s (H—C=C—H, trans). 'H-NMR (CDCly): 1,10-1,35 (m, 2 H—C(9)
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bis 2 H-C(13)); 1,56, 1,74 (2m, 2 H-C(8), 2 H-C(4)); 2,46, 2,65 (jeweils 8-Linien-Signal, 2 H—C(7)); 3,03 (dd,
JH-C(2),H-C(3))=11,2, JH-C(2),H'-C(2))=15,6, H-CQ2)); 3,15 (dd, JH'—-C(2),H-C(3))= 3.8,
JH'—-C(2),H-C(2)) = 15,6, H' — C(2)); 3,98 (6-Linien-Signal, H — C (15)); 4,36 (6-Linien-Signal, H'—-C(15));
492 (m, H-C(3)); 6,29 (dd, JH-C(5),H-C(4)) =15,5, JH-C(5),H-C(3))=0,6, H-C(5)); 6,83 (dd,
J(H-C(4),H-C(3)) = 9,1, J(H-C(4), H-C(5)) = 15,6, H—C(4)). Anal. ber. fir C,sH,;BrO; (331,3): C 54,39, H
7,00, Br 24,12; gef.: C 54,37, H 6,90, Br 24,29.

3.1.2. Umsetzung von rac-32a mit DBU in Toluol. In 5 ml H,O-freiem Toluol wurden 176 mg (0,53 mmotl)
rac-32a gelost und unter magn, Riihren und Kiihlung mit einem Eisbad mit 100 pl (0,66 mmol) DBU versetzt. Man
liess 2,5 h unter Eiskithlung rithren, nahm die Mischung in 60 ml Et,O auf, wusch jeweils mit 30 ml 10% wassr.
H;PO,, ges. wassr. NaHCOj;- und NaCl-Lsg. und trocknete (Na,SO,). Der nach Entfernen des Lsgm. verbliebene
Riickstand wurde durch semi-prap. HPLC (Hexan/AcOMe 10:1, Nucleosil 50-10, Sdule: 600 x 8 mm ID, Refrak-
tom.) aufgetrennt. Laut anal. HPLC lagen 20a, 21 und 33 im Verhéltnis von 67:10:23 vor. Man erhielt 60 mg
(45%) 20a, 10 mg (8%) 21 und 21 mg (16 %) 33, daneben insgesamt 2 mg an Mischfraktionen. Fiir anal. Zwecke
wurde 20a oder 21 2mal aus Pentan, 33 aus CH,Cl,/Pentan umkristallisiert. Das relative Verhdltnis der Oxodien-
lactone 20a, 21 und 33 war Schwankungen unterworfen, da 33 sich unter Einfluss von iiberschiissigem DBU in 21
umwandelt. Rithrte man 45 min mit DBU, so fand man einen geringeren Anteil an 21 (390 mg rac-32a, 195 pl (1,1
equiv.) DBU, 10 m! Toluol; 20a/21/33 = 64:2,5:34; Gesamtausbeute an Isomeren: 81 % nach FC (15 g Kieselgel,
Hexan/Et,O 4:1)). Liess man mit {iberschiissigem DBU 2 d im Tiefkiihlschrank stehen, so erhéhte sich der Anteil
an 21 (119 mg rac-32a, 160 pl (3 equiv.) DBU, 5 ml Toluol; 20a/21/33 = 64:31:5). Versetzte man eine Lsg. von 2,5
mg 33in 1,5 ml Hexan/AcOMe 10:1 mit 6 ul DBU, so war durch anal. HPLC nach 21 h nur noch 21 nachzuweisen,
wihrend bei Verwendung ciner hauptsichlich aus 20a bestehenden Lsg. keine Isomerisierung festgestellt wurde.
Die spektroskopischen Daten von 20a sowie von 21 stimmen mit denjenigen der in Exper. 3.3.2 beschriebenen
Verbindungen tiberein. Anal. ber. firr C,5sH,,05 (250,3): C 71,97, H 8,86; gef. fiir (2Z,4E )-6-Oxopentadeca-2,4-
dien-15-olid ( = (3Z,5E )-Oxacyclohexadeca-3,5-dien-2,7-dion, 20a): C 71,88, H 8,77, gef. fiir (2E,4Z)-6-Oxopen-
tadeca-2,4-dien-15-olid ( = (3E,5Z )-Oxacyclohexadeca-3,5-dien-2,7-dion, 21): C 71,80, H 8,78.

(2E,4E)-6-Oxopentadeca-2,4-dien-15-olid (= (3E,5E)-Oxacyclohexadeca-3,5-dien-2,7-dion, 33): Schmp.
90-91° (CH,Cl,/Pentan). UV (MeOH): A,, 272 (23230). IR (KBr): 1710s (Lacton-(C=0)); 1685s (o -unges.
Keton); 1625w, 1590w (C=C). 'H-NMR (CDCl;): 1,20-1,50 (m, 2 H—C(9) bis 2 H~C(13)); 1,60-1,75 (m, 2
H—C@8), 2 H-C®4)); 2,5t (m, 2 H-C(T); 430 (w1, J~53, 2 H-CU5); 6,17 (d mit Fs,
J(H—C(2),H-C(3)) = 15,7, H=C(2)); 6,67 (d, J(H—C(5),H-C(4)) = 15,5, H-C(5)); 7,01 (ddd, J(H~C(4),
H-CQ2))=06, JH-C@),H-CG3)=113, JH-C@),H-C(5)=157  H-C@); 740 (ddd,
J(H—-C(3),H-C(5)) = 0,6, J(H—C(3),H-C(4)) = 11,3, J(H—C(3),H-C(2)) = 15,7, H-C(3)). Die Zuordnung
von H-C(2), H—C(3), H—C(4) und H—-C(5) erfolgte in Analogie zum (2E,4E)-konfigurierten 18gliedrigen Lacton
rac-26. Anal. ber. fiir C;sH,,05 (250,3): C 71,97, H 8,86; gef.: C 71,80, H 9,01.

Die Lactone 20a, 21 und 33 isomerisieren in Lsg. leicht unter Lichteinfluss und zersetzen sich bei lingerer
Aufbewahrung bei RT. Liess man Lsg. (ca. | mg/ml) von hauptsdchlich 20a bzw. 33 in Hexan/AcOMe 10:1 1d im
diffusen Tages/Kunstlicht stehen und untersuchte dann die Proben durch anal. HPLC (Hexan/AcOMe 10:1,
Nucleosil 50-5, Sdule: 200 x 5 mm ID, 254 nm), so waren in beiden Fillen die beiden anderen Isomeren in erhéhten
Anteilen festzustellen. Im Dunkeln trat keine Verénderung ein. Eine Lsg. von 33 in Hexan (bzw. 20a in Hexan), die
man 1,5 h mit Licht grosser als 340 nm bestrahlte, enthielt danach laut anal. HPLC 202, 21 und 33 im Verhaltnis
13:57:27 (bzw. 17:54:25).

3.2. Photolacton rac-18b. 3.2.1. Umsetzung mit DABCO in MeOH. In 50 ml H,0-freiem MeOH wurden 599
mg (1,94 mmol) rac-18b (s. [11]: Exper. 1.12.2.1) und 450 mg (4,02 mmol) DABCO gelost und 3,5 h unter
Riickfluss erhitzt. Durch DC (i-Hexan/Et,O 2:1) waren danach nur noch Spuren an Edukt zu erkennen. Das
Lsgm. wurde i. RV. entfernt, der Riickstand in 100 mi Et,O aufgenommen und mit 10% wissr. H;PO,, ges. wissr.
NaHCO;- und NaCl-Lsg. gewaschen und getrocknet (Na,SO,). Man gelangte zu 526 mg Rohprodukt, von dem
510 mg durch prap. HPLC (Hexan/Et,0 10:4,33) aufgetrennt wurden. Man erhielt 354 mg (70%) rac-22 (das im
Tiefkiihlschrank kristallin erstarrte, beim Aufwirmen auf RT. jedoch wieder schmolz), 34 mg (7%) und 48 mg
(9%) der Michael- Addukte rac-23a/rac-23b. Erhitzte man wesentlich langer, so traten rac-23a/rac-23bin héheren
Anteilen auf, die Gesamtausbeute an den drei Produkt-Komponenten lag jedoch immer bei 80-85%. (2RS,4E)-
2-Methyl-6-oxopentadec-4-en-15-olid ( = (3RS,5E)-3-Methyloxacyclohexadec-5-en-2,7-dion, rac-22): DC (i-He-
xan/Et,O (2:1)): R 0,33. UV (MeOH): A, 222,5, (13670). IR (Film): 3030w (H-C=C-H); 1730s (Lacton-
(C=0)); 1695w, 1670s (x,8-unges. Keton); 1630m (C=C); 980m (H—-C=C—H, trans). '"H-NMR (CDCl,): 1,15~
1,40 (m, 2 H=C(9) bis 2 H—C(13)); 1,24 (d, J(CH;,H-C(2)) = 6,9, CH,); 1,58-1,74 (m, 2 H-C(8), 2 H-C(14));
2,36-2,59 (m, 2 H—C(3)); 2,52 (wt, J = 7, 2 H-C(7)); 2,67 (m, H-C(2)); 3,97 (m, H—C(15)); 4,34 (m, H'=C(15));
6,12 (dt, J(H—C(4), H-C(5)) = 16,0, J(H—C(3), H—C(5)) = 1,3, H—C(5)); 6,76 (ddd, J(H-C(4), H-C(5)) = 16,0,
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JH—-C(4),H—C@3)) = 7,5, J(H-C(4),H'—C(3)) = 6,6, H—C(4)). Beim Einstrahlen in das m bei 2,67 verdndert
sich die Fs. des m bei 2,36-2,59. Beim Einstrahlen in das m bei 1,58-1,74 wird das ¢ bei 2,52 zum s. Anal. ber. fiir
CH,605 (266,4): C 72,14, H 9,84; gef.: C 71,84, H 9,78.

(2RS4 RS )-4-Methoxy-2-methyl-6-oxopentadecan-15-olid (= (3RS,5RS )-5-Methoxy-3-methyloxacyclo-
hexadecan-2,7-dion, rac-23a) oder (2RS4SR)-4-Methoxy-2-methyl-6-oxopentadecan-15-olid (= (3RS,5SR )-5-
Methoxy-3-methyloxacyclohexadecan-2,7-dion, rac-23b). Unpolareres Isomeres: DC (Cyclohexan/Et,O 2:1): Ry
0,26. IR (Film): 1730s (Lacton-(C=0)); 1715s (sh, ges. Keton); 1460m, 1165s (C—0). "H-NMR (CDCl,): 1,18 (d,
J(CH;, H-C(2)) = 7,0, CH3); 1,20-1,45 (m, 2 H—C(9) bis 2 H~C(13)); 1,48 (ddd, J(H—C(3),H'—-C(3)) = 14,4
JH—-C(3),H-C(2)) = 4,4, J(H-C(3),H—C(4)) = 7,0, H-C(3)); 1,55-1,80 (m, 2 H-C(8), 2 H-C(14)); 2,00
(ddd, J(H'—C(3),H—C(3)) = 14,3, J(H'—C(3), H—-C(2)) = 9,4, J(H'—C(3), H-C(4)) = 3,7, H'—C(3)); 2,42 (dd,
JH—-C(5),H-C(@)) = 5,5, JH-CS),H'~C(5)) =157, H-C(5)); 2,34-247 (m, 2 H-C(7)); 2,62 (gdd,
J(H-C(2),CH;) = 7.0, JH-CQ2), H-C(3)) = 4,4, JH-C(2), H'—C@3)) = 9,4, H-C(2)); 2,82 (dd, JH'—C(5),
H~C(5)) = 15,7, J(H'-C(5), H-C(4)) = 6,9, H'—C(5)); 3,29 (s, CH;0); 3,75 (dddd, J(H~C(4), H-C(3)) =170,
JH-C(4),H'—C(3)) = 3,7, J(H-C(4),H-C(5)} = 5,5, J(H-C(4), H'—C(5)} = 6,5, H-C(4)); 3,93 {6-Linien-Si-
gnal, H-C(15)); 4,30 (6-Linien-Signal, H'—C(15)). Die Ermittlung der Kopplungskonstanten geschah durch
Spektrensimulation (mit dem Aspect-3000-Computer einer mit dem NMR-Gerit verbundenen Datenstation unter
Verwendung der Mikrocomputerversion LAOKOON des Programms PANIC der Fa. Bruker, s. [2]: Fig. 8). Anal.
ber. fiir Cy;H340, (298,4): C 68,42, H 10,13; gef.: C 68,52, H 10,01.

rac-23b oder rac-23a; polareres Isomeres: DC (Cyclohexan/Et,O 2:1): R; 0,22. IR (Film): 1730s (Lacton-
(C=0)); 1710s (ges. Keton); 1170m (C—0). '"H-NMR (CDCl,): 1,18 (4, J(CH3, H—C(2)) = 7,0, CHj;); 1,25-1,45
(m, 2 H-C©O) bis 2 H-C(13)); 1,51 (ddd, JH-C3),H'—C(3))=13,9, JH-C(3),H-C(2))=056,)9,
JH-C(3), H-C(@)) = 8,3, H=C(3)); 1,55-1,90 (m, 2 H—C(8), 2 H—C(14)); 1,94 (ddd, J (H'~C(3), H-C(3)) = 13,9,
JH'-C(3),H-C(2)) =8,0, JH'-C(3),H-C(4))=4_8, H-C3)); 2,35 (ddd, J(H-C(7),H'-C(7))=16,3,
JH-C(T),H-C(8))=4,5, JH~-CT),H-C®8) =78, H-C(7)); 2,49-2,71 (m, JH-C@2),H-C(3))=69,
JH-C(2),H'-C(3)) =8,0, J(H-C(5),H-C@4))=5,65 JH-C(5),H-C(5))=16,0, JH—-C(5),H-C(4))
= 6,45, H-C(2), H-C(5), H'—=C(5), H'-C(7); 3,34 (s, CH;0); 3,71 (dddd, J(H—C(4),H—C(5)) = 5,65,
JH-C4), H'—C(5)) = 6,45 J(H-C(4),H—C(3)) = 8,3, J(H-C(4), H'-C(3)) = 4,8, H-C(4)}; 4,01 (7-Linien-Si-
gnal, H—C(15)); 4,18 (7-Linien-Signal, H'—C(15)). Der Ermittlung der Kopplungskonstanten erfolgte durch
Spektrensimulation (s.0. bzw. [2]: Fig. 9). Anal. ber. fiir C;;H;40,: C 68,42, H 10,13; gef.: C 68,27, H 10,02.

3.2.2. Variation der Reaktionsbedingungen zur Entacetylierung. In weiteren Versuchen wurden 40-180 mg
rac-18b unter den in 7ab.24 angegebenen Bedingungen umgesetzt. Die Umsatzkontrolle erfolgte durch DC
(i-Hexan/Et,0 2:1). Wenn angegeben, wurde das nach Entfernen des Lsgm. und Filtration tiber Kieselgel erhaltene
Rohprodukt durch anal. HPLC (i-Hexan/Et,0 10:4,33, Nucleosil 50-10, 254 nm und Refraktom.) untersucht, oder
die Ausbeute an rac-22 nach FC (100 bis 200fache Menge Kieselgel, i-Hexan/Et,O 4:1) bestimmt.

Tab. 24. Entacetylierung von rac-18b unter verschiedenen Bedingungen

Fall Bedingungen rac-22 rac-23a  Bemerkungen
rac-23b
I Ionenaustauscher Amberlyst 15 (0,2 g), + + rac-22 (32%), Mischfrakt. (6%), rac-
rac-18b (180 mg), MeOH (20 ml), 15 h 23a/rac-23b (39%)
Riickfluss
2 K,CO; (10 mg), rac-18b (150 mg), + + Reaktion durch Zusatz von AcOH been-
MeOH (5 ml), 25 min RT. det: rac-22 (73%), rac-23a/rac-23b (ca.
20%)
3 PPTS (26 mg), rac-18b (126 mg), MeOH - - Laut DC keine Produktbildung erkenn-
(30 ml), 2 h Riickfluss bar
4 Et;N (0,1 ml), rac-18b (92 mg), MeOH + + Laut HPLC rac-22, rac-23aund rac-23b
(20 ml), 5 h Riickfluss in vergleichbaren Anteilen wie in Exper.
321
5 CuSO0y, (0,2 g), rac-18b (59 mg), Aceton — — Laut DC keine Produktbildung erkenn-
{20 mb), 12 h Rick{luss bar
6 KCN (4 mg), 18-Krone-6 (12 mg), rac- - - Laut DC neben Edukt komplexes Pro-
18b (40 mg), CH,Cl, (0,2 ml), TMSCN duktgemisch

(20 ul), 24 h RT.
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Tab. 24 (Forts.)

Fall  Bedingungen rac-22 rac-23a Bemerkungen
rac-23b

7 NaNj (35 mg), rac-18b (57 mg), MeOH - - Laut DC neben Edukt komplexes Pro-
(5ml), 13d RT. duktgemisch

8 DABCO (75 mg), rac-18b (82 mg), i- - - Laut DC nur Spuren an Produkt
PrOH (15 ml), 10 h Riickfluss

9 TsOH (30 mg), rac-18b (172 mg), MeOH + - Edukt (10%), rac-22 (45%), nur Spuren
(45 pby, Toluol (50 ml), 9,5 h Rickfluss an rac-23a/rac-23b

3.2.3. Umsetzung von rac-18b mit NBS in wéssr. Dioxan. In 10 ml Dioxan wurden 319 mg (1,04 mmol) rac-18b
bei RT. gelost, mit 4 ml dest. H,O versetzt, die Lsg. auf 0° gekiihlt und unter magn. Rithren und Lichtausschluss mit
224 mg (1,24 mmol) NBS versetzt. Man liess 15 min bei 0° und 45 min bei RT. riihren. Die leicht gelb gefirbte
Mischung wurde in 100 ml Et,O und 10 ml CH,Cl, aufgenommen, mit je 30 ml ges. wissr. NaHCO;- und
NaCl-Lsg. gewaschen und getrocknet (Na,SO,). Nach Entfernen des Lsgm. i. V. erhielt man 370 mg kristallin
erstarrtes Rohprodukt. FC (15 g Kieselgel; i-Hexan/Et,0 9:1) von 358 mg lieferte 337 mg (97 %) (2RS,3SR,4E -
3-Bromo-2-methyl-6-oxopentadec-4-en-15-olid (= (3RS,4SR,5E )-4-Bromo-3-methyloxacyclohexadec-5-en-2,7-
dion, rac-32b). Fiir anal. Zwecke wurde 2mal aus Pentan umkristallisiert. Schmp. 59—60° (Pentan). DC (i-Hexan/
Et,02:1): R; 0,54. UV (MeOH): A, 224 (11500). IR (KBr): 1730s (Lacton-(C=0)); 1675s («,f -unges. Keton);
1640w (C=C); 970m (H—C=C—H, trans). '"H-NMR (CDCly): 1,15-1,80 (m, 2 H—C(8) bis 2 H-C(14)); 1,43 (4,
J(CH;, H-C(2)) = 7,0, CH3); 2,44 (8-Linien-Signal, H—C(7)); 2,68 (8-Linien-Signal, H'—C(7)); 2,88 (qd,
JH-C(2),CH;) = 7,0, J(H-C(2), H-C(3)) = 10,4, H-C(2)); 3,35 (m, H-C(15)); 3,92 (m, H'—C(15)); 4,59 (w1,
JH-C(3),H-C(2)) = J(H-C(3), H-C(4)) ~ 10, H-C(3)); 6,21 (dd, J(H-C(5),H—C(4)) = 15,6, J(H—C(5),
H-C(3)) = 0,5, H—C(5)); 6,84 (dd, J(H-C(4), H-C(3)) = 9,6, J(H—C(4),H-C(5)) = 15,6, H—C(4)). Anal. ber.
fiir C,¢H,503Br (345,3): C 55,66, H 7,30, Br 23,14; gef.: C 55,53, H 7,23, Br 23,31.

3.2.4. Einwirkung von DBU auf rac-32b. Analog Exper. 2.1.1.6.1 wurden 324 mg (0,94 mmol) rac-32b in 10 ml
Toluol mit 160 pl (1,07 mmol) DBU umgesetzt (1 h, 0-2°, Lichtausschluss). Man erhielt nach FC (15 g Kieselgel;
i-Hexan/Et,0 4:1) 214 mg (86 %) gelbliches Produkt, das im Kiihlschrank kristallin erstarrte und laut 'H-NMR
ausser 20b kein weiteres Doppelbindungsisomeres enthielt. Fur anal. Zwecke wurde aus Hexan umkristallisiert:
(2Z,4E)-2-Methyl-6-oxopentadeca-2,4-dien-15-olid (= (3Z,5E )-3-Methyloxacyclohexadeca-3,5-dien-2,7-dion,
20b)*): Schmp. 50-51° (Hexan). DC (i-Hexan/Et,0 2:1): R;0,35. UV (MeOH): Ay, 278 (26400). IR (Film): 17055
(Lacton-(C=0)); 1670s (8 -unges. Keton); 1210s (C—0); 975m (H—C=C—H, trans). 'H-NMR (CDCl,): 1,25-
1,80 (m, 2 H—C(8) bis 2 H-C(14)); 2,09 (d, J(CH;, H-C(3)) = 0,8, CH3); 2,63 (wt, J = 7,5, 2 H-C(7)); 4,35 (w1,
J & 5,5, 2 H-C(15)); 6,11 (d, J(H-C(5), H-C(4)) = 16,0, H—C(5)); 6,53 (d mit Fs., J(H-C(3),H—C(4)) = 11,3,
H-C(3)); 7,85 (dd, J(H-C(4), H-C(3)) = 11,3, J(H-C(4), H-C(5)) = 16,0, H—C(4)). Anal. ber. fiir C;4H,,04
(264,4): C 72,69, H9,15; gef.: C 72,73, H 9,12.

3.3. Photolacton rac-18¢. 3.3.1. Umesterungsbedingungen unter ausschliesslicher Ringdffnung. Man loste 100
mg (0,23 mmol) rac-18c (s. [11}: Exper. 1.19.2.1.1) in 15 ml H,O-freiem MeOH und riihrte mit einer Spatelspitze
H,0-freiem K,COj5 2,75 h bei RT. Nachdem kein Edukt mehr nachweisbar war (DC: Hexan/AcOEt 1:1), brach
man die Reaktion ab, indem man 1IN wissr. HCI bis zur Neutralisation zutropfte. Es wurde 3mal mit AcOEt
extrahiert, die org. Extrakte einmal mit ges. wissr. NaCl-Lsg. gewaschen und getrocknet (MgSO,). Nach Abziehen
des Lsgm. blieben 64 mg (0,23 mmol, 98%) kristalliner (2E,4E)-15-Hydroxy-6-oxopentadeca-24-diensdure-
methylester (19) zuriick. Schmp. 102-104° (CH,Cly/Pentan). UV (MeOH): A, 269 (32400). IR (KBr): 3300s (br.,
OH); 1710s (Ester-(C=0)); 1685s (a,f-unges. Keton); 1590w (C=C); 1245s (Ester-(C—0)); 1030s (H-C=C—H,
trans). "H-NMR (CDCly): 1,30-1,40 (m, 2 H—C(9) bis 2 H—C(13), OH); 1,54-1,63 (m, 2 H—C(8), 2 H—C(14));
2,59 (¢, J2 H—C(7),2 H—C(8)) = 7,4, 2 H—C(7)); 3,64 (1, J(2 H—C(15),2 H-C(14)) = 6,6, 2 H—C(15)); 3,79 (s,
CH;0); 6,25 (d, J(H-C(2), H-C(3)) = 15,0, H-C(2)); 6,45 (d, J(H-C(5), H—C(4)) = 15,0, H-C(5)); 7,18 (dd,
JH-C4),H-C(3)) =114, JH-C4),H-C(5) =150, H-C4)); 733 (dd, JH—-C(3),H-C(2))=15,,
JH—-C(3),H-C(4)) = 11,4, H—C(3)). Anal. ber. fiir C,H,c0, (282,4): C 68,06, H 9,28; gef.: C 67,87, H 9,31.

%) Die Verbindung isomerisiert unter Lichteinfluss; lingere Aufbewahrung bei RT. fiihrt zur Zersetzung.
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3.3.2. Umesterungsbedingungen mit geringfiigiger Ringoffnung. Verbindung rac-18¢ (190 mg, 0,44 mmol; s.
[11]: Exper. 1.19.2.1.1) wurde in 15 ml H,O-freiem Benzol geldst und mit 130 mg (0,94 mmol) H,O-freiem K,CO,
und 0,9 ml (22,3 mmol} H,O-freiem MeOH versetzt und 3 d bei RT. geriihrt. Nachdem laut DC (Hexan/AcOEt
3:1) das Edukt abgebaut worden war, neutralisierte man mit IN wissr. HCI, versetzte mit ges. wissr. NH,Cl-Lsg.
und extrahierte 3mal mit CH,Cl,. Die org. Extrakte trocknete man (MgSOy,), entfernte das Lsgm. i. V. 1. RV. und
reinigte das Rohprodukt durch prip. SC (Cyclohexan/AcOEt 3:1, 2mal entwickeln). Man erhielt 62,5 mg (57%)
der Lactone 20a und 21%%). Das Isomerenverhiltnis betrug nach 'H-NMR und anal. HPLC 64:36. Zusitzlich
isolierte man 22 mg (18 %) von 19 vom Schmp. 102-103°, dessen tibrige Daten mit den in Exper. 3.3.1 angegebenen
ibereinstimmten, Die Lactone wurden durch semiprdp. HPLC (Hexan/AcOMe 10:1, Nucleosil 50-10, Sdule:
600 x 8 mm ID; anal. HPLC: i-Hexan/AcOMe 10:1, Nucleosil 50-10, Refraktom. und 254 nm) getrennt. Das
unpolarere Lacton 20a kristallisierte aus Pentan. Setzte man 20a bzw. 21 40 h den Reaktionsbedng. (50 equiv.
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Fig. 32. Ausschnitt aus dem 300-M Hz-H,C-COLOC-Spektrum des 16gliedrigen Oxodienlactons 20a in CDCls.
Fiir Einzelheiten s. Text.
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MeOH, 2 equiv. K,CO;, H,O-freies Benzol) aus, reagierte 21 vollstdndig zu 19; 20a isomerisierte zu 21 (Verhdltnis
laut anal. HPLC (Bedng. s.0.) von 20a zu 21 95:5).

(2Z,4E )-6-Oxopentadeca-2 4-dienolid (= (3Z,5E)-Oxacyclohexadeca-3,5-dien-2,7-dion, 20a): Schmp.
48-49° (Pentan). UV (MeOH): A,,, 268 (25860). IR (KBr): 1710s (Lacton-(C=0)); 1690s (x,8-unges. Keton);
16605 (C=C); 1260s (Lacton-(C—0)). IR (CCly): 1715s (Lacton-(C=0)); 1670s (2,5 -unges. Keton)); 1625w, 1580w
(C=C). '"H-NMR (CDCly): 1,30-1,55 (m, 2 H—C(9) bis 2 H-C(13)); 1,68-1,80 (m, 2 H—C(8), 2 H—C(14));
2,68 (1, J2 H-C(7),2 H-C(®)) =7.5, 2 H=C(7); 4,34 (1, J2 H-C(15),2 H—C(14)) =53, 2 H-C(15));
6,00 (d, J(H-C(2), H—C(3)) = 11,6, H—C(2)); 6,22 (d, J(H-C(5),H—C(4)) = 16,2, H—C(5)); 6,70 (dd, J(H-C(3),
H-C(@2)) = JH-C3),H-C4)) = 11,6, H-C(3)); 8,06 (ddd, J(H-C(4),H-C(2)) = 1,0, J(H-C(4), H-C(3))
= 11,5, J(H-C4), H—C(5)) = 16,2, H-C(4)). Sattigte man das Signal bei 8,06 ppm, vereinfachte sich das d bei
6,22 ppm, und das dd bei 6,70 ppm wurde zum d. *C-NMR (CDCl,): 22,98, 25,19, 26,08, 26,24, 26,61, 28,38
(Jeweils ¢, C(8) bis C(14)); 36,55 (1, C()); 65,03 (¢, C(15)); 126,13 (d, C(2)); 137,13 (d, C(5)); 137,50 (d, C(4)); 139,15
(d, C(3)); 165,87 (s, C(1)); 202,39 (s, C(6)). Anal. ber. fiir C,5H,,0,(250,33): C 71,97, H 8,86; gef.: C 71,86, H 8,89.

Dem H,C-COLOC-Spektrum®) (s. Fig.32) ist die Zuordnung von H~C(2) und H—C(3) zu C(1) und die
Zuordnung von H—C(5) und H—C(4) zu C(6) zu entnehmen.

Durch 2D-H,C-Verschiebungskorrelation (s. Fig. 33) wurde die Zugehorigkeit der '3C-Signale fiir C(2) bis
C(5) zu den Signalen von H—C(2) bis H—C(5) bestimmt.
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Fig.33. Ausschnitt aus der 2D-H,C-Verschiebungskorrelation des 16gliedrigen Oxodienlactons 20a in CDCly
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Fig. 34. Ausschnitt aus dem 300-M Hz-NOESY-Spektrum des 16gliedrigen Oxodienlactons 20a in CDCl;.
Fiir Einzelheiten s. Text.

Ein NOESY-Spektrum (s. Fig. 34) liess Kreuzsignale zwischen H—C(2) und H-C(3), H-C(3) und H-C(5)
sowie H—C(4) und H—C(7) erkennen.

Das polarere Lacton 21 wurde im Olpumpenvakuum (0,1 Torr, 50-60°) sublimiert. ( 2E 42 )-6-Oxopentadeca-
2,4-dienolid ( = (3E,5Z)-Oxacyclohexadeca-3,5-dien-2,7-dion, 21): UV (MeOH): A, 263 (19650). IR (Film):
17205 (Lacton-(C=0)); 1710s («,f -unges. Keton); 1630w, 1575w (C=C); 1260s (Lacton-(C—0)). IR (CCl,): 1715s
(Lacton-(C=0)); 1685m (a,f-unges. Keton); 1625w, 1570w (C=C); 1260s (Lacton-(C—Q)). lH-NMR'(CDCI3):
1,25-1,50 (m, 2 H-C(9) bis 2 H-C(13)); 1,60-1,75 (m, 2 H—C(8), 2 H-C(14)); 2,64 (1, J(2 H-C(7),
2 H-C(8)) = 6,8, 2 H-C(7)); 4,20 (z, /(2 H-C(15), 2 H-C(14)) =54, 2 H-C(15)); 6,02 (d, J(H-C(2),
H-C(3)) = 15,4, H-C(2)); 6,31 (d, J(H-C(5),H-C(4)) = 11,8, H-C(5)); 6,51 (ddd, J(H—C(4),H—C(2)) = 0,8,
J(H~-C(4), H-C(3)) = J(H-C4),H-C(5)) = 11,8, H—C(4)); 7,71 (ddd, J(H-C(3), H-C(2)) = 15,4, J(H-C(3),
H-C4)) = 11,8, J(H-C(3), H-C(5)) = 0,9, H-C(3)). Sattigte man das Signal bei 7,71 ppm, wurde das 4 bei 6,02
ppm zum s und das ddd bei 6,51 ppm zum dd. >*C-NMR (CDCl,): 23,14, 25,37, 26,69, 27,15, 27,48, 27,55, 27,63
(jeweils ¢, C(8) bis C(14)); 42,51 (¢, C(7)); 64,89 (¢, C(15)); 127,16 (d, C(2)); 133,80 (d, C(4)); 136,10 (d, C(5)); 138,57
(d, C(3)); 165,41 (s, C(1)); 203,20 (s, C(6)). Zur Konstitutionsaufklarung wurde ein H,C-COLOC-Spektrum
aufgenommen (s. Fig. 35). Die Zuordnung der '*C-Resonanzen zu den 'H-Signalen wurde durch 1D-H, C-Ver-
schiebungskorrelation ermittelt (s. Fig.36). Ein NOESY-Experiment zeigte NOE-Effekte zwischen H—C(2) und



HEeLveTicA CHIMICA ACTa - Vol. 71 (1988) 1789

H-C5) WCOS)  2HCO)
HCB) HCW) HCR) E
:: ,-"\-\’LA
- —
. - - - -5
byt
-0
w
o 4
g
§
— — — - 2
o
o
<
-— RS 1"' =] .
—_— — ]
—_— e 1O
=
fcd
- - ———— 8
L T | T T T T | T T 7
s 8 7 6 5 4 3 2 1 0
~——5("H)ppm]

Fig. 35. Ausschnitt aus dem 300-M Hz-H,C-COLOC-Spektrum des 16gliedrigen Oxodienlactons 21 in CDCI;.
Fiir Einzelheiten s. Text.

H-C(4}, zwischen H—C(4) und H—C(5), sowie zwischen H—C(3) und H—C(7) (s. Fig. 37). Anal. ber. fiir C;sH,0;
(250,33): C 71,97, H 8,86; gef.. C 71,75, H 8,94.

3.3.3. Azidolytische Entacetylierung. In 15 ml Benzol wurden 174 mg (0,40 mmol) rac- 18c gelost und mit einer
Lsg. von 300 mg (4,62 mmol) NaN; in 2 ml H,O versetzt. Das Zweiphasensystem wurde nach Zugabe von 3
Tropfen Adogen 464 (EGA) magnetisch geriihrt. Nach 5 d war laut DC (Hexan/AcOEt 3:1) kein Edukt mehr
nachzuweisen. Die wissr. Phase wurde abgetrennt, mit Et,O extrahiert und die orange-gelb gefirbte org. Lsg.
einmal mit ges. wassr. NaCl-Lsg. gewaschen. Nach Trocknen (MgSO,) wurde i. RV. vom Lsgm. befreit und das
Rohprodukt an 12 g Kieselgel (Hexan/AcOEt 3:1) chromatographiert. Man isolierte 85 mg (0,34 mmol, 84%) der
Lactone 20a und 21°%) im Verhiltnis 78:22 (laut '"H-NMR). Riihrte man eine anal. Probe von 20a 40 h unter den
oben genannten Reaktionsbedingungen, so liess die HPLC-Analyse nach dieser Zeit ausser 20a noch das Isomere
21 erkennen (Verhiltnis 20a/21 92:8). Analog Behandlung von 21 liess den Aufbau von 20a erkennen. Nach 40 h

betrug das Verhiltnis 78:22 zugunsten von 21.
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Fig.36. 1D-H,(-Verschiebungskorrelation des 16gliedrigen Oxodienlactons 21 in CDCly

3.3.4. Variation der Reaktionsbedingungen zur Entacetylierung. In Tab.25 sind weitere zur Enolacetat-Spal-
tung von rac- 18c¢ getestete Bedingungen und deren Ergebnisse zusammengefasst. Die Versuche wurden im (0,01~
0,02 mmol)-Bereich (falls nicht anders angegeben bei RT.) durchgeftihrt und nicht aufgearbeitet. Reaktionskon-
trolle erfolgte mit DC (Hexan/AcOEt 3:1). Bedingungen, welche zur Darstellung von 20a oder 21 geeignet
erschienen, wurden im (0,3-0,5 mmol)-Bereich wiederholt. Aufarbeitung und Reinigung erfolgte wie unter Exper.
3.3.2 (Methode A) oder unter Exper. 3.3.3 ( Methode B) beschrieben. Die isolierten Produktkomponenten wurden
durch Schmp., '"H-NMR und HPLC identifiziert.

3.4. Photoester rac-29 [63]. 3.4.1. Einwirkung von NBS in wdssr. Dioxan auf'rac-29. In einem Gemisch aus 40 ml
Dioxan und 20 ml H,O l6ste man 1,0 g (3,2 mmol) rac- 29 und trug innerhalb von 15 min unter Lichtausschluss 627
mg (3,5 mmol) NBS ein. Nach 45 min Rihren bei RT. war laut DC (Tolnol/AcOEt 9:1) das Edukt umgesetzt. Man
versetzte mit 100 ml Et,O und 10 ml CH,Cl,, extrahierte lmal mit ges. wissr. NaHCOj;-Lsg., 3mal mit H,0 und
trocknete (Na,SO,4). Nach dem Abziehen des Lsgm. i. V. kristallisierte man aus 85 ml Hexan/Ac,O 15:2 um und
erhielt 1,01 g (90%) (2E,4RS,5 RS )-4-Bromo-5-(methoxycarbonyl ) cyclotetradec-2-en-1-on (= (1RS,2RS,3E)-2-
Bromo-5-oxocyclotetradec-3-encarbonsiure-methylester, rac-30): Schmp. 137-139° (Hexan/AcOEt 15:2). DC
(Benzol/AcOEt 13:1): R; 0,44. IR (KBr): 1734s (Ester-(C=0)); 1693s («,f-unges. Keton); 16245 (C=C); 970m
(H—C=C—H-trans). UV (Hexan): 1, 222 (11600). '"H-NMR (CDCl,): 1,05-1,85 (m, 2 H—C(6) bis 2 H-C(13));
2,48 (ddd, J(H—C(14),H'—C(14)) = 13,5, J(H-C(14), H-C(13)) = 7,6, J(H--C(14), H'-C(13)) = 4,6, H-C(14));
2,65 (ddd, J(H'-C(14),H-C(14))=13,5, J(H—C(14),H-C(13))=43, J(H-C(14),H-C(13))=38,9,
H'—-C(14)); 2,94 (ddd, J(H-C(5),H-C(4))=10,9, JH-C(5),H-C(6)) =69, JH-C(5),H-C(6))=43,
H—-C(5)); 3,77 (s, CH;0); 4,70 (dd, J(H—C(4), H-C(5)) = 10,9, J(H-C(4),H—C(3)) = 10,6, H-C(4)); 6,33 (d,
JH-C(2), H-C(3)) =155, H-C(2)); 6,77 (dd, JH-C(3),H-"(2)) =155, JH-C(3),H-C(4))= 10,6,
H—C(3)). Zusitzl. Einstrahlen in das Signal bei 6,33 fithrte zu einem d bei 6,77 und zum Auftauchen einer Fs. beim
dd bei 4,70. Entkopplung bei 4,70 ruft bei 6,77 ein d hervor und fiihrt zu einer deutlichen Vereinfachung des Signals
bei 2,95, wiahrend Entkoppeln dieses Signals bei 4,70 ein br. 4 sowie eine Vereinfachung bei 1,50-1,60 verursacht.
Anal. ber. fiir C1gH,sBrO; (345,3): C 55,66, H 7,30, Br 23,14; gef.: C 55,53, H 7,26, Br 23,38.
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Fig. 37. Ausschnitt aus dem 300-MHz-NOESY-Spektrum des 16gliedrigen Oxodienlactons 21 in CDCl;.
Fir Einzelheiten s. Text.
Tab. 25. Bedingungen und Ergebnisse der Enolacetat-Spaltung von rac-18¢
Fall Bedingungen®) 20a/21 Bemerkungen®)
1 K,CO; (1), NaHCO; (10), + A; 46%, rac-18¢ (17%),
MeOH (16), Benzol, 21 d 19 (8%)
2 NaHCO; (exc.), MeOH (68), Benzol + Umsatz zu langsam
3 Na,CO; (nichtstéch.), MeOH, 12 h - nur 19
4 NaCN (10), MeOH, 6 d - nur 19
5 KCN (1), MeOH, 12 h + A; 57% (82:18), daneben 19
6 KCN (1,5), wissr. Na,HPO,-Lsg. + A; 54% (52:48), rac-18¢ (13%)

(0,In) Dioxan (1 4 1),10d

H

(o

{93-H

H

&



1792 HELVETICA CHIMICA ACTA - Vol. 71 (1988)

Tab. 25 (Forts.)

Fall Bedingungen?) 20a/21 Bemerkungen®)

7 DBU/MeOH - nur 19

8 MeOH/NH;, 4d — nur 19

9 MeOH/HBr (48%), 12h - vermutlich Lacton-Ringéffnung
10 C¢H;sSH, K,CO;, C¢Hg - kein Umsatz
11 CuCl,, MeOH — kein definiertes Produkt, noch Edukt
12 MeCOSNa, wissr. Na,HPO,-Lsg. - kein Umsatz

(0,1N)/Dioxan (1 + 1)

13 MeCOSNa, MeOH — kein Umsatz
14 Na,S,0;, MeOH - kein Umsatz
15 DABCO (2), MeOH, RT. + Umsatz zu langsam
16 DABCO (2,6), MeOH, 60°,16 h + A;52% (3:1), auch 19
17 Imidazol, H,O/THF - vermutlich Lacton-Ring6ffnung
18 Imidazol, 28 % EtOH/wassr. — kein Umsatz

Na,HPO, Lsg. (0,28) (1 + 1), 24 h

19 Imidazol (10), MeOH, 14 d + A;15% (3:1),19(2,4%)
20 KOACc (6), 18-Krone-6, MeCN, - dunkelbraune Lsg., noch Edukt
3d RT.,, 3 h Riickfluss
21 KOAc (10), MeOH, 17d + A;45% (44:56), rac-18¢ (6%), 19 (25%)
22 KF (10), MeOH, 17 d + A; 48% (1:1), rac-18¢ (13%), 19 (18%)
23 wissr. NaNj; (10), MeOH, 7d + A;65% (73:27), 19 (1%)
24 15% wissr. Lsg. von NaN, + B; 10% (86:14), rac-18¢ (61 %)
(11), CHCly, Adogen 464, 8 d
) Die Zahlenangaben (in Klammern) bedeuten Aquivalente.
% Nacheinander sind Aufarbeitungsmethode (A oder B), Ausbeute an 20a/21 (Isomerenverhéltnis), sowie weitere

Produkt-Komponenten aufgefiihrt.

3.4.2. Einwirkung von DBU auf rac-30 [63]. Unter N, 16ste man 965 mg (2,8 mmol) von rac-30 in 60 ml
H,O-freiem Benzol und tropfte in 3 min bei 12°eine Lsg. aus 0,5 ml (3,4 mmol) DBU in 3 ml H,O-freiem Benzol zu.
Die Reaktion wurde durch DC (Benzol/AcOEt 13:1) kontrolliert. Man riihrte die leicht gelb-gefirbte Lsg. 4 h bei
10-15° und weitere 2 h bei RT. Anschliessend verteilte man die Mischung zwischen 70 ml Et,O und 70 ml wissr.
HCIL. Man separierte, wusch die org. Phase je 2mal mit ges. wissr. NaHCO,-Lsg. und H,O, trocknete (MgSQO,) und
zog das Lsgm. i.V. ab. Die weitere Reinigung erfolgte durch Chromatographie an 70 g Kieselgel. Mit Benzol/
AcOEt 20:1 eluierte man 665 mg (90%) (2E,4Z)-5-( Methoxycarbonyl)cyclotetradeca-2 4-dien-1-on (= (1Z,3E)-
S5-Oxocyclotetradeca-1,3-diencarbonsdure-methylester, 31): Schmp. 64—66° (Hexan); 66,5-67,5 (Pentan). DC (Ben-
zol/AcOEt 13:1): R 0,32. IR (KBr): 1710s (.8 -unges. Ester); 1660s (a,f-unges. Keton); 1625m (C=C). UV
(MeOH): Ay, = 287 (26000). "H-NMR (CDCly): 1,25-1,75 (m, 2 H—C(7) bis 2 H—C(13)); 2,47-2,65 (m, 2
H-C(6),2 H-C(14)); 3,81 (s, CH;0); 621 (d, JH-C(2),H-C(3)) =156, H-C(2)); 724 (d,
JH-C4),H-C(3))=11,6, H-C@4)); 740 (dd, J(H-C(3),H-C@4))=11,6, JH-C@3),H-C(2)) =156,
H-C(3)). 'H-NMR (CD,Cl,): 1,15-1,65 (m, 2 H—C(7) bis 2 H-C(13)); 2,38-2,53 (m, 2 H—C(6), 2 H—C(14)); 3,68
(s, CH;0); 6,07 (d, J(H-C(2), H-C(3)) = 15,8, H-C(2)); 7,15 (d, J(H-C(4), H—C(3)) = 11,8, H-C(4)); 7,30 (dd,
J(H-C(3),H-C4)) = 11,8, J(H~C(3), H-C(2)) = 15,8, H-C(3)). Anal. ber. fir C;4H,,0; (264,4): C 72,69, H
9,15; gef.: C 72,84, H 9,17.

3.5. Einwirkung von K;COj3 in MeOH auf rac-16. Verbindung rac-16 (200 mg, 0,59 mmol; s. [11}: Exper.
1.18.2) wurde in 10 ml HyO-freiem MeOH gelost. Unter Eiskithlung figte man 82 mg (0,59 mmol) H,O-freies
K,CO; und 600 mg (7,14 mmol) NaHCO; hinzu und liess 4 h bei RT. rithren und tiber Nacht im Kiihlschrank
stehen. Das Gemisch wurde mit 0,IN wédssr. HCI neutralisiert und mehrfach mit CH,Cl, extrahiert. Die org.
Extrakte wurden nach Trocknen (MgSO,) und Abziehen des Lsgm. i.V. an 20 g Kieselgel (Hexan/AcOEt 4:1)
chromatographiert. Man eluierte 78 mg (86%) von (2E,4E )-6-Oxohepta-2,4-diensédure-methylester (17), der i. V.
(0,2 Torr) bei 70° sublimierte. Schmp. 81-82° (subl.); [64]: 80-81° (Heptan). UV (MeOH): 4., 268 (32965). ([65}:
UV (EtOH): A,y 270 (33 110)). IR (KBr): 17205 (Ester-(C=0)); 1660s («,8-unges. Keton); 1600m (C=C); 1235s
(Ester-(C—0)); 1010s (H—C=C-H, trans). 'H-NMR (CDCly): 2,34 (s, CHy); 3,80 (s, CH;0); 6,26
(d, J(H-C(2),H-C(3)) = 15,2, H-C(2)); 6,43 (d, J(H-C(5),H—C(6)) = 15,4, H-C(5)); 7,15 (dd, J(H-C(4),
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H-C(3) =113, JH-C@4),H-C(5)) =154, H-C4)); 7,34 (dd, JH—-CQ3),H-C(2))= 152, JH-C@3),
H-C(4)) = 11,3, H-C(3)). Beim Einstrahlen in das d bei 6,26 wird das dd bei 7,34 zum d. Beim Einstrahlen in das
d bei 6,43 vereinfachte sich das dd bei 7,15 zum d. "TH-NMR (C¢Dy): 1,77 (s, CH,); 3,42 (s, CH,0); 5,88, 5,91 (24,
JH~-C(2), H-C(3)) = JH—-C(5), H-C(4)) = 15,4, H-C(2), H-C(5)); 6,70, 7,15 (2d, J(H-C(3),H-C(2)) =
JH~C(4), H-C(5)) = 15,4, JH~-C(3),H-C(4)) = 11,2, H-C(3),H-C(4)). *C-NMR (CDCl,): 27,64 (¢, C(T));
51,76 (g, CH;0); 128,37 (d, C(2)); 136,14 (d, €(5)); 138,89 (d, C(4)); 141,37 (d, C(3)); 165,99 (5, C(1)); 197,56 (s,
C(6)). Anal. ber. fiir CgH,,0; (154,17): C 62,33, H 6,54; gef.: C 62,12, H 6,58.

Die Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft (Projekt Qu 15/22), vom Bundesministerium fiir
Forschung und Technologie (Projekt 038801 A), vom Bundesministerium fiir Wirtschaft (Projekt 6845 AIF), vom
Fonds der Chemischen Industrie und von der Hoechst AG geférdert. Herrn Prof. H. Kessler verdanken wir tber die
Jahre hinweg hervorragende NMR-spektroskopische Betreuung, Herrn Prof. D. Rehm den Aufbau und das
Management des ‘Frankfurter Verbundsystems’. Die Damen U. May, E. Miiller und G. Stracke haben die UV- und
CD-Spektren gemessen sowie sdmtliche Analysen und Trennungen durch HPLC besorgt. Wir bedanken uns bei
den genannten Institutionen und bei den erwdhnten Damen und Herren fiir ihre wirkungsvolle Kooperation.
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