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Further Contributions to the Synthesis of (+)-Aspicilin

There are two reasons to try to find out, whether the initial and final parts of the ‘photochemical synthesis’ of
the 18-membered lichen macrolide (+)-aspicilin (5a) can be improved (cf. Schemes I and 2). This synthesis acts as
an indicator for the utility of the earlier introduced photolactonization and as a source of large-ring-sized lactones,
objects for computer-assisted conformational analysis.

1. Einleitung. — Totalsynthetisierte Zielverbindungen, fiir die mehr als ein einziger
Zugang erschlossen worden ist, werden immer zahlreicher?). Dieser Umstand erlaubt es,
zur selben Zielverbindung fithrende Synthesen gegeneinander abzuschitzen. Derartige
Evaluierungen machen dann deutlich, welche synthese-methodischen Méngel vorliegen.
Die Auswahl geeigneter Bewertungskriterien ist allerdings nicht unproblematisch. Nume-
rische Daten, wie Anzahl der Syntheseschritte oder Gesamtausbeute, werden praktischen
Entscheidungen zugrundegelegt. Doch ist die Qualitdt einer Synthese damit auch nicht
annahernd erfasst.

Um deutlich zu machen, wo Grundlagenentwicklung auch weiterhin notwendig ist,
mag man die Art der Selektion bei der Einfiihrung stereogener Zentren hervorheben. In
diesem Zusammenhang mochten wir die von Emil Fischer aufgeworfene Problematik
asymmetrischer Syntheseschritte [8] zuspitzen: wir unterscheiden stereo-symmetrische
von stereo-asymmetrischen Umsetzungen [9]. Bei den ersteren kommen zwel Stereoiso-
mere im Verhiltnis von 1:1 zustande, bei den letzteren dagegen nicht. Handelt es sich bei

) Aus den Dissertationen oder Diplomarbeiten von U.D.[1], M.E. [2], F.K.[3], H. P.N. [4], H. B.[5].

2) Die im allgemeinen Teil verwendete Numerierung der C-Geriiste bezieht sich jeweils auf diejenige der
Zielverbindung 5a (s. Formelbild von 5a in Schema 1).

%) In dieser Miiteilung werden folgende Abkiirzungen verwendet: BHT: 2,6-Di(terz- butyl)-4-methylphenol,
DBU: 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]lundec-7-en, DHP: 3,4-Dihydro-2H-pyran, DIBAH: Diisobutylaluminium-hy-
drid, DMAP: 4-(Dimethylamino)pyridin, (+)-[Eu(hfc),]: Tris[3-(heptafluoropropyl-1-hydroxymethylen)-
(+)-campheratoleuropium(III), MCPBA : m-Chloroperbenzoesiure, MOM: Methoxymethyl, NOE: ‘nuclear
Overhauser enhancement’, PPTS: Pyridinium-p-toluolsulfonat, TBDMS: (fer:- Butyl)dimethylsilyl, TBHP:
(tert-Butylhhydroperoxid, TFE: 2,2,2-Trifluoroethanol, THP: Tetrahydropyran-2-yl, TMEDA: N,N,N',N'-
Tetramethylethylendiamin. Zur Klassifizierung und Notation der verschiedenen 2D-NMR-Techniken s. [6].

%) S. hierzu z. B. [7a]; speziell zu Aspicilin s. [7b].
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den beiden Stereoisomeren um Diastereoisomere, so hat eine Diastereoselektion, handelt
es sich um Enantiomere, so hat eine Enantioselektion stattgefunden. Enantioselektion
kommt nur bei der Einfiihrung des ersten stereogenen Zentrums’) in Betracht. Jedes

Schema 1
OMOM
+ Br/\/\/\/\/\OTHP 5)
A l
1
OMOM OH o OMOM
/ \17
17°Me  » VMe Br
D B
OH 1 OH

17 "Me

Gesamiausbeute: 28%

Uber die Problematik bei der Einfithrung des ersten stereogenen Zentrums im Verlauf der Synthese einer
komplexen Zielverbindung s. {10].
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Schema 2
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H: fo)

4a R=H
b R=TBDMS
¢ R=Ac

Gesamtausbeute: 28%

58 -~

Wir umgehen die Notwendigkeit, die voriibergehende Uberfiihrung eines Alkohols in das Gemisch zweier
stereoisomerer THP-Ether berticksichtigen zu miissen, dadurch, dass wir das Acetal-Fragment mit THP
kennzeichnen, und verzichten dann auch bei der mit arabischen Ziffern geschrieben Formelnummer auf die

separate Kennzeichnung des Diastereoisomeren.
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weitere stereogene Zentrum, das stereoselektiv eingefiihrt wird, ist durch Diastereoselek-
tion begiinstigt. Synthesen, bei denen das erste stereogene Zentrum aus chiralen, nicht-ra-
cemischen Synthesebausteinen stammt oder mit Hilfe einer voriibergehend kovalent
gebundenen, chiralen Hilfsgruppe entsteht, konnen folgerichtig keine enantioselektiven
Schritte enthalten und sollten nicht als enantioselektiv oder gar enantiospezifisch bezeich-
net werden. Bei Synthesen, in denen sdmtliche stereogene Zentren der Zielverbindung
durch Bausteine aus nachwachsenden Rohstoffen eingebracht werden, ist die Frage der
Stereoselektion ohne pribiotische Akzentuierung irrelevant: selbst dann, wenn nur das
eine von zwel Enantiomeren auftritt.

Wir haben kiirzlich iiber eine Synthese des Flechtenmakrolids (+)-Aspicilin (5a)
berichtet [11]. Sie umfasst 15 Syntheseschritte, verlduft mit einer Gesamtausbeute von
13% (bezogen auf D-Mannose) und ist dadurch gekennzeichnet, dass die Lactonisierung
in der Endphase stattfindet, und dass simtliche stereogene Zentren zuvor mit Hilfe von
chiralen, nicht-racemischen Synthesebausteinen aus nachwachsenden Rohstoffen einge-
fiihrt worden waren (s. Schema 13 von [11]).

Dieser in Wirklichkeit zweiten Synthese von 5a war eine erste [12] vorausgegangen,
die 18 Schritte bendtigte, mit einer Gesamtausbeute von 8% (bezogen auf Phenol als
Ausgangsverbindung) verlief und in Schema 1 skizziert worden ist. Die sogenannte
Photolactonisierung [13] fand in der Mitte der Synthese statt. Das erste stereogene Zen-
trum (an C(17)) war vorher mit Hilfe eines chiralen, nicht-racemischen Synthesebausteins
aus nachwachsenden Rohstoffen ((—)-(S)-Methyloxiran (C) aus (—)-(S)-Milchsiure-
ethylester), die iibrigen stereogenen Zentren (an C(4), C(5) und C(6)) waren nachher in
diastereoselektiven Syntheseschritten eingefiithrt worden.

Wir teilen hier eine Abwandlung der ersten Synthese von Sa mit (Schema 2), bei
welcher das Mittelstiick (mit Photolactonisierung, vorausgehender Wessely-Acetoxylie-
rung, nachfolgender dehydrierender Enolacetat-Spaltung und abschliessender Einfiih-
rung des stereogenen Zentrums an C(6) durch diastereoselektive Keton-Reduktion)
unverdndert von Schema I iibernommen worden ist. Anfangs- und Endphase der beiden
Synthesen unterscheiden sich dagegen jeweils voneinander. Im Gegensatz zur urspriingli-
chen Version der photochemischen Aspicilin-Synthese [12] wird nun das erste stereogene
Zentrum (an C(17)) durch einen enantioselektiven Reaktionsschritt eingefiihrt. Die ste-
reogenen Zentren an C(5) und C(4) kommen nach wie vor durch diastereoselektive
Umsetzungen, aber anders als zuvor, zustande.

Ist der Flechteninhaltsstoff (4)-Aspicilin (Sa) so begehrt, dass sich der Ausbau eines
weiteren synthetischen Zugangs lohnt? Die Antwort lautet: Nein. Wir erhoffen vielmehr
Einblicke in die Konformation 18gliedriger Makrolide und betrachten die Synthesen des
Makrolids 5Sa als Lieferanten fiir geeignete Untersuchungsobjekte, die uns in die Lage
versetzen sollen, gezielte Strukturdnderungen an den verschiedensten Lactonen mit gros-
ser Ringgliederzahl vorherzusagen und auszufithren. Diese Absicht macht verstindlich,
warum die vorliegende und eine vorangegangene [12] Mitteilung mit computerunterstiitz-
ter Konformationsanalyse und insgesamt 20 Rontgenstrukturanalysen 18gliedriger Lac-
tone aufwarten.

2, Untersuchungen betreffend die Anfangsphase der photochemischen Aspicilin-Syn-
these. — Die photochemische Aspicilin-Synthese [12] sollte u. a. die Frage beantworten, ob
das stereogene Zentrum C(17) seine chirale Information durch den Ring auf C(6) weiter-
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leitet, wenn hier aus einem Zentrum mit der Koordinationszahl 3 ein solches mit der
Koordinationszahl 4, d. h. ein weiteres stereogenes Zentrum, entsteht. Dem in ortho- Posi-
tion hydroxyalkyl-substituierten Phenol 2 kommt in dieser Synthese eine Schliisselrolle
zu: es weist bereits sdmtliche C-Atome der Zielverbindung 5a und das spétere stereogene
Zentrum C(17) mit (S)-Konfiguration auf. Es ist zuvor [12] nach dem Muster
C,+ C,+ C¥=C,y) aus 1, A und C erhalten worden (Schema ). (—)-(S)-2-Methyloxiran
(C) brachte das spitere stereogene Zentrum C(17) mit (S)-Konfiguration mit ein. Folgt
man dem Muster C, + C; + Cf= C,;)) (Schema 2), benétigt man ausser dem Phenol-De-
rivat 1 und dem 1,8-disubstituierten Octan-Derivat 6 noch den C,-Baustein 8. Letzteren
erhdlt man durch eine Reaktionsfolge, welche mit der enantioselektiven Hydrierung von
Acetessig-ester (12) (Schema 3%)) beginnt.

Schema 3
o o o OR oTHP %)
EDMMS Eto)]\/LM o HO/\/LM9
12 13a R=H 14
b R=THP®

12 127 . 43a/ent13a =40:1 —2Z o 13b jent-13b >> 1

1.23 1.24

— = 14 /ent-14 >> 1 8/ent8 >> 1

Gesamtausbeute: 48%

Von den bekannten Wegen®) zu 13a haben wir die enantioselektive Reduktion von 12
mit Béickerhefe nach Seebach et al. [14] in der Abwandlung durch Chemiker der F.
Hoffmann-La Roche AG [15] gewihlt. Zur Fortsetzung der Reaktionskette von Schema
3% wurden bewihrte Verfahren, fiir den letzten Schritt Bedingungen der Swern-Oxida-
tion benutzt.

Reduktion durch Bickerhefe liefert die beiden Enantiomeren 13a und ent-13a im
Verhdltnis 40:1 (s. Kap.5). Nach den weiteren Umsetzungen von Schema 3%) ist das
jeweilige Enantiomerenverhéltnis der Folgeprodukte nicht jedesmal bestimmt worden:
Wir beschrdnken uns daher auf die Angabe, dass in diesen Féllen dasjenige Enantiomere
mit (S)-Konfiguration am spéteren stercogenen Zentrum C(17) bei weitem iiberwiegt
(z.B. 8/ent-8 > 1).

7)  Das mit einem Stern versehene Kiirzel deutet an, dass der zugehérige Synthesebaustein chiral ist und
nicht-racemisch eingesetzt wurde.

8)  Die Zahlen an den Pfeilen geben an, wo man die experimentellen Details fiir die einzelnen Reaktionsschritte
sowie die physikalischen Daten zur Charakterisierung der individuellen Zwischenverbindungen im Exper. Teil
finden kann.

%) Ausser durch Bickerhefe [14] [15] ldsst sich 12 enantioselektiv durch komplexe Metall-hydride in Gegenwart
geeigneter Hilfsgruppen [16} oder durch heterogene [17] bzw. homogene [18] katalytische Hydrierung in
(H)-(S)-3-Hydroxybuttersiure-ethylester (13a) tiberfiihren.
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Der chirale, nicht-racemische C,-Baustein ist in einer Wittig- Reaktion mit dem C,,-
Baustein 7b (Exper. 1.1.1) verkniipft worden. Verbindung 7a war bereits bekannt (s. [13]:
Exper. 2.2.7.4). Die stereoisomeren Komponenten 9E + 9Z/ent-9E + ent-9Z > 1 des
Wittig- Produkts wurden nicht getrennt, sondern nach Uberfithrung in 15Ea + 15Za/
ent-15Ea + ent-15Za >> 1, anschliessender katalytischer Hydrierung des Gemisches
ungesittigter Diole und Kristallisation des Hydrierungsprodukts'’) in das C,,-Diol 2
tibergefiihrt (Schema 4%)). Die Gesamtausbeute an 2 (bezogen auf 1) betriigt 37%.

Schema 4
Me
OMOM oTHP OMOM "oTHPY
o Me =
9E 9z
Me
OR OH OR ““OH
= Mo Z
15Ea R=H 15Za R=H
b R=MOM b R=MOM
1.1.2

7b ————— 9E + 9Z/ entBE + ent9Z >>1
+8/ent8>>1

1.1.3 1.14

15Ea + 15Za/ent-15Ea + ent-15Za >>1 ———" » 2

Gesamtausbeute: 63%

3. Untersuchungen betreffend die Endphase der photochemischen Aspicilin-Synthese.
—Im mittleren Teil der Synthese geschieht nach wie vor (Schemata 1 und 2) die Umwand-
lung des hydroxyalkyl-substituierten Diols 2 mit 28 % Gesamtausbeute in das Hydroxy-
dienlacton 4a. In der urspriinglichen Version der photochemischen Aspicilin-Synthese [12]
war 4a mit OsO, in einem einzigen Reaktionsschritt, aber nur mit 40% Ausbeute, d.h.
mit verhdltnismissig geringer Regio- und Stereoselektion, in 5a iibergegangen (Schema
1). Es stellt sich daher die Frage, ob eine mehrstufige Folge hochselektiver Reaktions-
schritte nicht giinstiger sei. Die partielle Epoxidierung von 4a zu 10a (Schema 2) und
stereospezifische Offnung des Oxiran-Ringes von 10a, bei welcher 5a entsteht, wire eine
formale Losung. Schema 5%) weist schon vorab darauf hin, dass die Reaktionsfolge von
4a via 10a und 11 zu Sa tatséchlich realisiert werden kann: die Gesamtausbeute ist jedoch
nicht besser als bei der direkten Uberfiihrung von 4a in 5a.

19 In der umkristallisierten Probe von 2 konnte ent-2 nicht nachgewiesen werden (s. Exper. 1.1.4).
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Schema 5

1.1
4a 2—> 10a/16a=97:3

10a 2.3.3.1 11 234.1 5a

Gesamtausbeute: 40%

- [12): 2.
e | sa SU223_ o
16a R=H Ausbeute: 40%
b R =TBDMS

3.1. Epoxidierungen. Die Epoxidierung von Verbindungen des Typs 4 geschieht mit
hoher Regioselektion an der (Z)-konfigurierten (C=C)-Bindung. Richtung und Ausmass
der Stereoselektion hdngen davon ab (s. Tab. 1), ob die OH-Gruppe an C(6) ungeschiitzt
vorliegt und welches Oxidationsmittel oder welcher Ubergangsmetall-Katalysator ver-
wendet wird.

Mit MCPBA reagiert 4a in CH,Cl,, mit 93% chemischer Ausbeute, hauptsichlich
zum lyxo-Epoxid 10a") und nur ganz untergeordnet zum ribo- Diastereoisomeren 16a'')
(s. Schema 5%)). Die Konfiguration von 10¢ ist dem Ergebnis der Rontgenstrukturanalyse
(Fig. 1) zu entnehmen.

Die Bevorzugung von 10a vor 16a ist zu erwarten, wenn man von der rontgen-struk-
turanalytisch bestimmten Grundzustandskonformation fiir rac-4e (s. [12]: Fig. 16)'?) und

Tab. 1. Zur Regio- und Stereoselektion der Epoxidierung bei Verbindung 20 oder bei Verbindungen vom Typ 4 und 23

Fall Edukt Reagenz Produkt Gesamt- Exper.
ausb. [%]
1 4a MCPBA 10a (97):16a (3) 93%) 2.1.1
2 4b MCPBA 10b  (5):16b (95) 66 222
3 4a Ti**/TBHP 10a (60):16a (40) 94 212
4 20 MCPBA 21 (68):22 (32) 98 3121
5 20 Ti**/TBHP 21 (31):22 (69) 45°) 3.1.23
6 20 V3*/TBHP 21 (11):22 (89) 81?) 3122
7 23a MCPBA 24a (95):25a (5) 84°) 3.2.2.1
8 23b MCPBA 24b (48):25b (52) 78 324
9 23a V3*/TBHP 24a (14):25a (86) 339 3222

) Bez. auf 10a. ) Bez. auf22. °) Bez. auf 2da. %) Bez. auf 25a.

'y Bei der Epoxidierung eines Allyl-alkohols mit stereogenem Carbinol-Zentrum entsteht jeweils ein binires
Produktgemisch mit drei O-substituierten stereogenen Zentren in Folge. Wir driicken die relative Konfigura-
tion der resulticrenden Diastereoisomeren durch die Kohlenhydrat-Prdfixe aus. In den abgebildeten Leitermu-
stern geben die horizontalen Striche die Orientierung der Liganden

mit O als Zentralatom an der jeweils als Fischer- Projektion wiederge-
gebenen C-Kette an. Das niedrigst bezifferte Atom befindet sich
hierbei am oberen Ende der vertikal dargestellten Kette der Beziffe-

rungseinheit (s. Definition of Stereochemical Descriptors in ‘Beilstein
Handbook of Organic Chemistry’, Fourth Edition, 1990, 22,1, LIV).

12)  EBs wird hier ohne weiteres angenommen, dass die Ersetzung von H durch COCH; keinen nennenswerten
Einfluss auf die Ringkonformation hat.

ribo arabino xylo lyxo
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Fig. 1. Molekiilstruktur von (2E4R,5S,6R,178S)-4,5-Epoxy-6-acetoxyoctadec-2-en-17-olid (10¢) im kristallinen
Zustand. Wegen Einzelheiten s. Exper. 2.3.1.

von der Ubergangsstruktur fiir die elektrophile Epoxidierung von Allyl-alkoholen durch
Persdure nach Sharpless und Verhoeven [19] ausgeht. Durch H-Briickenbindung zwischen
der allylischen OH-Gruppe als Donor und dem distalen O-Atom des Acyl-hydroperoxids
als Akzeptor wird die Persiure ‘eingefangen’, um mit ihrer elektrophilen Spitze am
n-System der (C=C)-Bindung anzudocken. Die Ubergangsstruktur (Fig. 2, I) ist durch
eine lineare (OH - - - O)-Bindung und Orientierung der (O—0)-Achse in der Ebene des
Zweirings gekennzeichnet. Die Zweiring-Ebene schliesst mit derjenigen der Persiure
einen Winkel von ca. 60° ¢in und der (O—C—C=C)-Torsionswinkel des Allyl-alkohols ist
anticlinal.

c(7)

C(2)

v

Fig. 2. I: Durch H-Briickenbindung und stereoelektronische Anforderungen begiinstigte Ubergangsstruktur der elek-

trophilen Epoxidierung von Allyl-alkoholen durch Persiuren; 11 und IV : Ausschnitte kompetitiver Ubergangsstruktu-

ren mit einem (O —C—C=C}-Torsionswinkel von £120°; 111 und V: resultierende Produkt-Komponenten. Wegen
Einzelheiten s. Text.
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Fur den Fall, dass sich die Persdure der (C(4)=C(5))-Bindung im (4Re,5Re)-Halb-
raum') nihert, macht der Torsionswinkel ca. —120° aus (s. Fig. 2, II) und es kommt zum
lyxo-Epoxid') (s. Fig.2, III). Bei der Reaktion im (457,557)-Halbraum dndert sich das
Vorzeichen (s. Fig.2, IV) und es entsteht das ribo-Epoxid") (s. Fig.2, V). Im lokalen
Konformationselement IV von Fig. 2 kommen H—C(3) und die beiden H—C(7) einander
bedriangend nahe; im lokalen Konformationselement I beengen sich H—C(3) und
H-C(6) weitaus weniger.

Um die Vorhersage des Reaktionsprodukts bei der Epoxidierung von 4a mit MCPBA
nicht auf die qualitative Beriicksichtigung zweier lokaler Konformationselemente stiitzen
zu miissen, ist deren potentielle Energie (Fdlle I und 2 von Tab. 2) und ihre Differenz im
MM2-Kraftfeld von Burkert und Allinger {20] berechnet worden. Wir haben uns damit
jedoch nicht begniigt, sondern haben mit Einschrankungen, welche beim Procedere zur
stochastischen Konformationssuche und Energieminimierung bei 18gliedrigen Hydroxy-
dienlactonen erwidhnt worden sind (s. Allgemeines im Exper. Teil), fir vier Konforma-
tionsgrenzfalle (Fdille 1.1 bis 2.2 von Tab.2) jeweils die gesamte Ringkonformation
beriicksichtigt.

Eine eingehende Konformationsanalyse am Graphik-Bildschirm, bei welcher Tor-
sionswinkel von £120° fiir C(4)=C(5)—C(6)—0O(3) mehr oder weniger genau festgelegt
bzw. von ca. 0 oder 180° fiir O(2)—C(1)—C(2)=C(3) flexibel zugelassen worden waren,
begiinstigt Fall 1.1 von Tab. 2. Die Persdure reagiert im (4Re,5Re)-Halbraum, gefordert
durch die giinstig orientierte OH-Gruppe und iiberhaupt nicht behindert durch das véllig

“im (4S5i,587)-Halbraum befindliche Polymethylen-Segment. Edukt 4a (Struktur experi-
mentell bestimmt fiir rac-4e¢; s. [12]: Fig. 16) und Produkt 10a (Struktur experimentell
bestimmt fiir 10c¢; s. Fig./) stimmen in ihrer Konformation weitgehend iiberein. Die
Ubergangskonformation der Epoxidierung durch Persiiure sollte nicht wesentlich davon
abweichen.

Im Fall 1.2 von Tab.2 ist das Polymethylen-Segment (S)-formig angeordnet und
wechselt vom einen zum anderen Halbraum, jedoch ohne den Zugang zum jetzt allerdings
(1e)-orientierten Dienlacton-System merklich zu behindern.

Fiir eine durch H-Briickenbindung dirigierte Epoxidierung im (4.57,557)-Halbraum
kommt nur der Fall 2.2 mit lokaler (le)-Konformation des Dienlacton-Fragments in
Betracht, weil hier (im Gegensatz zu Fall 2.1 von Tab.2) die Anndherung der beiden
Reaktionspartner durch das Polymethylen-Fragment in keiner Weise behindert wird. Im
Fall 2.2 behindern sich H-C(3) und die beiden H—C(7) mehr als H—C(3) und H—C(6) im
Fall 1.1. Ausserdem ist im letzteren Beispiel die Anzahl app-Butan-Fragmente'!) im
Polymethylen-Segment grosser als im ersteren.

Der mit sperriger Schutzgruppe versehene Silyl-ether 4b setzt sich unter den erwéhn-
ten Bedingungen mit niedrigerer Ausbeute als 4a, vorwiegend zu 16b und in geringem
Umfang zu 10b um (7ab. ). Die Konfiguration von 16b ist durch enantioselektive
Reduktion von 12 (absolute Konfiguration an C(17); s. Schema 3%)) sowie durch Ront-

13y Die beste, gedachte Ebene des Dienlacton-Fragments unterteilt den dreidimensionalen Raum in zwei Halb-
rdume. Die beiden Halbrdume werden vom Standort der beiden trigonalen Zentren, C(4) und C(5), aus
gekennzeichnet.

) Abkiirzungen fiir Konformationselemente mit ungefihrer Torsionswinkelangabe: app (antiperiplanar), spp
(synperiplanar) und sc (synclinal).
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Fig. 3. Molekiilstruktur von rac-16b im kristallinen Zustand. Wegen weiterer Einzelheiten s. Exper. 2.2.3.

genstrukturanalyse von rac-16b (relative Konfiguration insgesamt; s. Fig.3) eindeutig
bestimmt worden.

Dass sich die Richtung der Stereoselektion bei 4b im Vergleich zur Reaktion von 4a
umkehrt, iberrascht nicht und ist vom Standpunkt der Syntheseplanung nur wilikom-
men. Der intramolekulare Angriff der Persdure auf die (C=C)-Bindung des Allyl-alko-
hols, welicher nach Henbest [21] durch H-Briickenbindung bewirkt wird, entfallt beim
Allyl-ether. Es sind dann vor allem sterische Faktoren, die bestimmen, in welchem
Halbraum die intermolekulare Umsetzung stattfindet: in demjenigen natiirlich, welcher
das sterisch weniger anspruchsvolle Polymethylen-Segment enthilt.

Metallionen-katalysierte Epoxidierungen mit TBHP dominieren bei industriellen
Prozessen. Sie sind inzwischen auch bei strukturell komplexen Allyl-alkoholen tiblich
geworden. Bequeme Reaktionsbedingungen sowie spezifische Regio- und Stereoselektivi-
tat empfehlen diese Methode [22]. Die Umsetzung von 4a mit TBHP in Gegenwart sto-
chiometrischer Mengen an (i-PrO),Ti fithrt mit 94 % chemischer Ausbeute, jedoch prak-
tisch ohne Diastereoselektion, zu den stereoisomeren Epoxiden 10a und 16a (s. Tab. 1).
Die Rolle des jeweiligen Zentralatoms (Ti(IV), V(V), Mo(VI)), die involvierten Liganden
sowie die Dynamik ihrer Wechselwirkungen machen eine einzige Strukturvorstellung (s.
Fig. 4) zur Deutung der bei der Epoxidierung von Allyl-alkoholen beobachteten Stereose-
lektivitdt von vornherein wenig wahrscheinlich. Dies wird noch deutlicher, wenn man das
eine oder das andere Enantiomere des Weinsdure-diethylesters als einen der (zweizdhni-
gen) Liganden mitverwendet, wenn man sich also auf die Bedingungen der Sharpless- Re-
aktion [23] einlésst. Findet die Umsetzung von 4a mit TBHP in Gegenwart von (+)-Wein-
sdure-diethylester (s. Exper. 2.1.3) statt, dndert sich das Diastereoisomerenverhiltnis von
10a zu 16a nur unwesentlich. Der Einfluss von (—)-Weinsdure-diethylester ist dagegen
bemerkenswert (s. Exper.2.1.4), auch wenn er im vorliegenden Fall in die weniger
erwiinschte Richtung zielt.

Die Ubergangsstruktur der Persdure-Oxidation von Allyl-alkoholen ist gut fundiert.
Die beiden Edukt-Komponenten schliessen sich iiber eine H-Briicke zu einem Ubermole-
kil mit optimaler sterecoelektronischer Wirkung zusammen (s. Fig.2). Auch die Co-
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Fig. 4. Der jeweiligen Ubergangsstrukiur nahestehende Koordinationskomplex-Kationen mit tetragonal-pyramidaler

Anordnung der komplexierenden O-Atome in den vier oder drei Liganden fiir die Ti(1V )-katalysierte Epoxidierung

eines Allyl-alkohols durch TBHP ohne (V1) oder mit Beteiligung (VII) (in diesem Fall) von (R,R)-Weinsdure-
diethylester. Wegen weiterer Einzelheiten s. Text.

rey’sche Ubergangsstruktur [24] der Sharpless- Reaktion besticht durch die Logik ihrer
Wirkung. TBHP, der zu epoxidierende Allyl-alkohol sowie optisch aktiver Weinsdure-
diethylester schliessen sich mit einem Ti(IV)-Ion zu einem Koordinationskomplex zusam-
men, der noch zusitzlich durch eine kooperative H-Briicke zwischen den beiden zuletzt
genannten Liganden verfestigt wird. Fehlt der zweizdhnige, optisch aktive Ligand, ent-
fallt die H-Briicke und sinkt die Wahrscheinlichkeit einer optimalen stereoelektronischen
Wechselwirkung zwischen den unmittelbaren Reaktionspartnern (s. Fig.4). Wir werden
in dieser Mitteilung davon absehen, diejenigen Epoxidierungen von Tab. I zu kommen-
tieren, die durch Metall-lonen, nicht einmal der gleichen Koordinationszahl und Ligan-
denorientierung, katalysiert werden.

3.2. Pd(0)-katalysierte Epoxid-Offnungen. Es ist bekannt [25] [26], dass sich o,f-unge-
sdttigte Epoxide unter Beibehaltung der Konfiguration zu «,f-ungeséttigten cyclischen
Carbonaten ringerweitern lassen (Schema 6).

Demnach sollte es moglich sein, die bequem zugiingliche Verbindung 10a durch
Pd(0)-katalysierte Carboxylierung in 11 zu iberfihren, sofern die OH-Gruppe an C(6)
nicht stérend in das Reaktionsgeschehen eingreift (s. Schema 6) und metall-katalysierte
Isomerisierungen zu o,f -ungesittigten Carbonyl-Verbindungen [26] unterbleiben. Ver-
bindung 10a reagiert bei 0-2°in THF, unter 5 bar CO,-Uberdruck und in Gegenwart von

Schema 6
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Fig. 5. Molekiilstruktur von 11 im kristallinen Zustand. Wegen Einzelheiten s. Exper. 2.3.3.1.

3 mol-% Pd(PPh,),, mit 73 % zum cyclischen Carbonat 11 (s. Schemata 2 und 5%)). Die
zum Erfolg fithrenden Reaktionsbedingungen miissen genau eingehalten werden. Ande-
renfalls sinkt die chemische Ausbeute oder die gewiinschte Umsetzung unterbleibt vollig
(s. Tab.4im Exper. Teil). So konnte z. B. mit kduflichem Pd(0)-Katalysator keine Umset-
zung beobachtet werden. Luft-O, ist sorgfiltig auszuschliessen. Versuche mit Et,O bzw.
MeCN als Lésungsmittel oder die Ersetzung von Ph,P durch (i-PrO),P ergaben schlech-
tere Ergebnisse. Die Rontgenstrukturanalyse (Fig.5) belegt zweifelsfrei, dass die ge-
wiinschte Ringerweiterung eines cis-Epoxids zum cis-Carbonat regio- und stereoselektiv
stattgefunden hat.

Der Umweg tiber die bicyclischen Verbindungen 10a und 11 macht nur dann einen
Sinn, falls sich das Carbonat 11 selektiv zur synthetischen Zielverbindung 5a hydrolysie-
ren lasst. Diese Anforderung sollte auf Grund der nachstehenden Uberlegungen erfiilit
sein. Im Gegensatz zur (z)-Konformation'’) der Lacton-Gruppe ist die (e,¢)-Konforma-
tion") der Carbonat-Gruppe stereoelektronisch destabilisiert. Fiir die tetraedrische Zwi-
schenverbindung der Ester-Hydrolyse, welche der Ubergangsstruktur der produktbe-
stimmenden Reaktionsstufe dhnelt, gilt: bei der Zwischenverbindung des Lactons ist die
Spaltung jeder der drei (C—O)-Bindungen stereoelektronisch begiinstigt; bei der Zwi-
schenverbindung des Carbonats erfahren von den vier (C—O)-Bindungen, welche geldst
werden kénnen, nur die am Ring beteiligten eine stereoelektronische Begiinstigung.

Die selektive Hydrolyse der cyclischen Carbonat-Funktion gelingt, wenn man HCl in
Gegenwart von Dioxan einige Stunden lang bei erhohter Temperatur auf 11 einwirken
lasst (Schemata 2 und 5%)). Neben 5a (60%; 40% Gesamtausbeute bezogen auf 4a)
isoliert man 11 (6 %) und die hetero-bicyclische Verbindung 33 (12 %). Letztere ist durch
totale Hydrolyse von 11, Michael-Addition von O—C(6) der bislang in Substanz nicht

15y Bei der hier vorgenommenen Charakterisierung lokaler Konformationsbereiche bezeichnen kleine Buchsta-
ben (e oder z) die Substituentenorientierung an einer (C—C)-Bindung und folgen der Sequenzregel!
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isolierten Aspicilolsdure'®) an C(3), nachfolgende Lacton-Bildung durch Addition von
0—C(4) an C(1) und abschliessende H,O-Eliminierung zustande gekommen. Ihre Konsti-
tution und Konfiguration wurden spektroskopisch festgelegt (Exper.2.3.4.1). Ersetzt
man Dioxan durch das weniger basische Toluol, findet Zersetzung statt. Verwendet man
PPTS an Stelle von HCI, beobachtet man keine Umsetzung (s. Tab.5 im Exper. Teil).

Die Basizitdt des Alkoholat-Anions im (Pd-z-Allyl)-Komplex aus «,f -ungeséttigten
Epoxiden ldsst acide Reagentien als Nucleophile zu. In den Laboratorien von Trost und
Molander [28] und Tsuji et al. [29] sind entsprechende (1,4-C)-Alkylierungen beobachtet
worden. Kiirzlich wurde analog die regio- und stercoselektive Einfiihrung einer Sauer-
stoffunktionalitiit in 1,4-Stellung berichtet [30]. Setzt man Verbindung 10a in THF mit
1,1 equiv. AcOH unter Zusatz von 5 mol-% Pd(0)-Katalysator um (Exper.2.3.3.2),
isoliert man mit 76 % chemischer Ausbeute das erwiinschte 1,2-Addukt Sb. Die (R)-Kon-
figuration an C(4) ergibt sich aus der leichten Uberfiihrbarkeit in das bereits bekannte
Triacetat S¢. Weil das anfinglich entstandene 1,4-Addukt aus AcO™ und dem protonier-
ten (Pd-z-Allyl)-Komplex leicht wieder in die Komponenten zerfallen kann, ldsst sich die
Bildung von 5b als thermodynamisch begiinstigtes 1,2-Addukt verstehen: durch Addition
des Nucleophils auf der dem Pd-Atom abgewandten Seite.

Da es schwierig ist, Sb durch Hydrolyse in 5a zu iiberfiihren, Monochloroacetate sich
anderseits in Gegenwart anderer Ester-Gruppierungen selektiv hydrolysieren lassen [31],
war man an dem 1,2-Addukt aus 10a und CICH,CO,H interessiert. Man erhielt Verbin-
dung 17 analog zu 5b in langsamer Reaktion und mit einer Ausbeute von nur wenig liber
50%. Abgesehen von der Konfiguration an C(4) ist ihre Struktur gesichert (Ex-
per.2.3.3.3).

Vom Standpunkt der leichteren Hydrolysierbarkeit aus wire das zu 11 analoge Sulfit
F willkommen. Natiitlich ist fraglich, ob die Konfiguration an C(4) und C(5) bei der
Sulfit-Hydrolyse erhalten bliebe. Zunichst interessiert, ob das cyclische Sulfit F wie das

18

19

16y Wir nennen das bislang unbekannte Hydrolyseprodukt von 5a in Anlehnung an [27] Aspicilolsdure.
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cyclische Carbonat 11 durch eine Pd(0)-katalysierte Umsetzung des o,ff -ungesittigten
Epoxids 10a mit SO, Giberhaupt erhéltlich ist. Sind doch CO, und SO, recht unterschied-
liche Liganden: CQO, ist ein schwach-elektrophiler Ligand, SO, besitzt sowohl nucleophile
(gefulltes (S-o0)-Donor-Orbital) wie elektrophile (leeres m-Akzeptor-Orbital) Eigen-
schaften.

In Wirklichkeit entsteht bei der Umsetzung von 10a in THF bei —60° mit SO, (Exper.
2.3.3.4) in Gegenwart von Pd(PPh,), mit praktisch quantitativer Ausbeute ein (1:1)-Ad-
dukt aus 10a und SO, mit der von 18 wiedergegebenen Struktur. Beim Versuch, das
zugehorige Acetat herzustellen, erhielt man stattdessen ein Dehydratisierungsprodukt
(Exper.2.3.4.2). Die Rontgenstrukturanalyse (Fig.6) belegt, dass es sich hierbei um das
ungesittigte y-Sulton 19 mit lokaler (1z,2E,3z,4Z)-Konformation handelt.

Aus den NOE-Daten von 18 (Exper. 2.3.3.4) geht hervor, dass sich die drei Protonen
an C(4), C(5) und C(6) auf derselben Seite des Sulton-Ringes befinden. Danach muss sich
die urspriingliche Konfiguration an C(4) umgekehrt haben.

Ging man von 10b bzw. 10c statt von 10a aus oder versuchte man, 10a auch ohne
Pd(PPh,), umzusetzen, fand keinerlei Reaktion statt; das eingesetzte Edukt konnte je-
weils zuriickgewonnen werden (Exper.2.3.3.4): die freie OH-Gruppe an C(6) und der

0Im)

Fig. 6. Molekiilstruktur von 19 im kristallinen Zustand. Die Einheitszelle enthdlt zwei voneinander unabhingige
Molekiile. Wegen weiterer Einzelheiten s. Exper. 2.3.4.2.
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Schema 7

Pd-Katalysator sind beide fiir die Sulton-Bildung erforderlich. Unsere Vorstellungen
dariiber, wie das Addukt 18 entstanden sein kdnnte, zeigt Schema 7. Das erwiinschte
Sulfit F jedenfalls ist analog zu 11 nicht zugéanglich.

4. Weitere Alternativen zu Untersuchungen betreffend die Endphase der photochemi-
schen Aspicilin-Synthese. —4.1. Von Stereoisomeren von 4a aus zu S5a. Bei der photochemi-
schen Aspicilin-Synthese haben wir ausser dem (2F,4Z)-Oxodienlacton 3 auch seine
(2EAE)- und (2Z,4E)-Stereoisomeren G und H (s. [12]: Kap. 5.2.2) angetroffen. Durch
Reduktion mit dem Yamamoto-Reagenz erhielt man die beiden Allyl-alkohole mit (6R)-
Konfiguration 20 (aus G; s. Exper.3.1.1) und 23a (aus H; s. Exper.3.2.1). Sie kommen
mit ihren Oxidationsprodukten 21 und 24a als Zwischenverbindungen fiir die Synthese
von 5a in Betracht (s. Schema 8%)). Die Reaktionskette von 20 tiber 21 unmittelbar zu 5a
schliesst die zu erwartende regio- (Bildung eines Allyl-Kations) und stereo-(antiperipla-
nare Offnung des Dreiringes) selektive Hydrolyse des Oxiran-Ringes ein. In die Reak-
tionskette von 23a iiber 24a misste noch (durch Doppelbindungsisomerisierung) ein
weiteres Glied J eingeschaltet werden, bevor Sa erreicht werden kdnnte.

Zunichst sei festgestellt, dass das Acetat des Epimeren an C(6) von 20 (als racemi-
sches Gemisch; s. [12]: Fig. 18) sowie die Verbindungen 22 (Fig. 12), 23b (s. Fig.14),
rac-23c¢ (s. {12]: Fig.17), 24a (s. Fig. 13) und 25b (Fig. 15) rontgen-strukturanalytisch
vermessen worden sind, und dass durch logischen Ausschluss auch fiir das Hydroxydien-
lacton 20 und sein Epoxid 21 keine strukturelle Ungewissheit besteht.

Bei der Umsetzung von 20 mit MCPBA (s. Exper.3.1.2.1) fallt mit 98 % Ausbeute ein
bindres Epoxid-Gemisch an, in welchem das xylo-Isomere 21'') nahezu zwei Drittel
ausmacht. Die sdure-katalysierte Hydrolyse fiihrt 21 tatsichlich, doch mit unbefriedigen-
der Ausbeute, in 5a tiber (s. Exper.3.1.3). Eine Optimierung des letzten Reaktionsschritts
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Schema 8

1.3.1 0o 3121 21 31.3 sa
60% 60% 20%
325
3.21 3221
L+ 238 2220 o 24a N J N 5a
80% 88% N 7N

ist unterblieben: die Gesamtausbeute wird durch die jeweils mittelméssige Ausbeute der
beiden vorangehenden Umsetzungen massgeblich beeintrdchtigt. Aus dem bindren Epo-
xid-Gemisch, das nach Reaktion von 23a mit MCPBA anfiel (s. Exper.3.2.2.1), isolierte
man das xylo-Isomere 24a'') mit 88 % Ausbeute. Bei der Hydrolyse von 24a trat mit 75%
das Trihydroxybutenolid 36 auf (s. Exper.3.2.5). Auch hier wurde auf eine weitere
Optimierung verzichtet, da nach ersten Eindriicken das Produkt einer lod-Isomierisie-
rung von Sa, in welchem1 NMR-spektroskopisch eine zweite Komponente erkannt wer-
den konnte, nur schwer aufzutrennen ist [32]. Das Interesse an den Epoxidierungen von
20 und 23a verlagerte sich von der synthetischen Nutzung mehr und mehr zur stereoche-
mischen Interpretation.
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4.2. Epoxidierungen. Wie bei Verbindungen vom Typ 4 hingt auch beim (£, E)-konfi-
gurierten Hydroxydienlacton 20 oder bei Verbindungen von Typ 23 das Epoxidierungs-
produkt von den gewahlten Reaktionbedingungen und davon ab, ob die OH-Gruppe an
C(6) frei oder geschiitzt vorliegt (s. 7ab.1). Die Umsetzungen mit MCPBA sind der
computerunterstiitzten Konformationsanalyse unterzogen worden (s. Tab. 2). Die Um-
setzung geschieht mit der (le)-Konformation des Hydroxydienlactons 20, mit giinstigem
Abstand zwischen H—C(4) und H—C(6), im unbesetzten (45i,5Re)-Halbraum (Fall 3.2)
oder mit der (1z)-Konformation von 20, mit weniger giinstigem Abstand zwischen
H—C(4) und H—C(7), im gleichermassen unbesetzten (4Re,557)-Halbraum (Fall 4.1).
Tatsédchlich ist die experimentell beobachtete Diastereoselektion hier unerheblich (Fall 4
von Tab.1). Die Fille 3.1, mit deutlich verdrilitem Dien-System, oder 4.2 von Tab.2
konnen mit Sicherheit ausgeschlossen werden, da sich die beiden Reaktionspartner je-
weils im selben Halbraum annidhern, in welchem sich das behindernde Polymethylen-Seg-
ment aufhilt.

Die Umsetzung von 23a mit MCPBA findet mit einer deutlichen Diastereoselektion
zugunsten von 24a statt (s. Tab. I'). Die Konformationsanalyse begiinstigt die Umsetzung
der Persiure mit der (1z)-Konformation von 23a und giinstigem Abstand zwischen
H—C(4) und H—C(6) (Fall 5.1 von Tab.2) im freien (4Re,55i)-Halbraum vor der Reak-
tion des Oxidationsmittels mit der (1e)-Konformation von 23a, mit weniger giinstigem
Abstand zwischen H—C(4) und den beiden H—C(7) und einer grésseren Zahl nichtgestaf-
felter Konformationen (Fall 6.2 von Tab. 2), im ebenfalls freien (45i,5 Re)-Halbraum. Die
Fille 5.2 oder 6.1 konnen ausser Acht bleiben, weil sich im letzteren Fall Persdure und
Polymethylen-Segment und im ersteren Fall Polymethylen-Segment und Me—C(17) im
selben Halbraum befinden.

5. Zur Bestimmung der Enantiomerenzusammensetzung nicht-racemischer Gemische.
—Das C;-Diol 2 spielt bei der photochemischen Aspicilin-Synthese die Rolle der Schltissel-
verbindung. Es entsteht bei der einen Synthesevariante unter Verwendung des chiralen,
nicht-racemischen Synthesebausteins C (s. Schema I), der bequem aus (—)-(S)-Milch-
siure-ethylester zugénglich ist und kommt bei der anderen Synthesevariante (s. Schemata
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2 und 3) als Ergebnis enantioselektiver Reduktion von Acetessig-ester (12) durch Bicker-
hefe zustande. Es fillt unmittelbar jeweils mit betrichtlichem Enantiomereniiberschuss
an und lésst sich durch Umkristallisieren (s. Exper. 1.1.4 sowie [12]: Exper. 2.1.1.1),
jedenfalls bis zur wirksam kontrollierbaren Nachweisbarkeitsgrenze, auf einfachste
Weise von ent-2 befreien. Die Enantiomerenzusammensetzung ist fiir 2/ent-2 sowie fiir
13a/ent-13a eindeutig bis zur Angabe der jeweiligen Nachweisbarkeitsgrenze des unterge-
ordnet vorliegenden Isomeren bestimmt worden.

Der Enantiomereniiberschuss von 13a gegentiber ent-13a wurde '"H-NMR-spektro-
skopisch mit (+)-[Eu(hfc),] als chiralem, nicht-racemischem Verschiebungsreagenz (Ex-
per. 4.1.1) sowie mit Hilfe der Campher-sulfonate, welche durch Umsetzung von Enan-
tiomerengemischen aus 13a und ent-13a mit 28 bzw. ent-28 gewonnen worden waren (s.
Schema 9), bestimmt.

Die Derivatisierung wurde sowohl mit (+)- als auch mit (—)-2-Oxobornan-10-sulfon-
saure-chlorid (28 bzw. ent-28) vorgenommen. Zur Analyse des jeweiligen Verhiltnisses
an den einschldgigen Diastereoisomeren benutzte man die unterschiedliche chemische
Verschiebung der beiden diastereotopen Dubletts fur H—C(10). Die Integration der
beiden Dubletts erbrachte fiir die Umsetzung von 13a/ent-13a # 1 mit 28 ein Verhiltnis
von 26/27 wie 40:1 (Exper.4.1.2.1), fiir die Umsetzung von 13a/ent-13a # 1 mit ent-28
ein Verhiltnis von ent-26/ent-27 wie 1:40 (Exper.4.1.2.2) und fiir die Umsetzung von
rac-13a mit 28 (Exper.4.1.2.3) ein Verhiltnis von 26/27 wie 1:1. Damit sind Verdnderun-
gen von Diastereoisomeren-Zusammensetzungen, die auf kinetische Unterschiede zu-
riickzufiihren waren, auszuschliessen. Der Enantiomereniiberschuss von 2 gegeniiber
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ent-2 wurde '"H-NMR-spektroskopisch mit Hilfe der Campher-sulfonate 29/30 (Ex-
per.4.2.1) bzw. ent-29/ent-30 (Exper.4.2.2) ermittelt (s. Schema 10%)). Auch hier wurde
sichergestellt, dass die primédre Isomerenzusammensetzung erfasst wurde (Exper.4.2.3).
Vergleicht man die Diastereoisomerenzusammensetzung von 31b/32 (s. Schema 11%))
mit derjenigen von 26/27 (s. Schema 9%)) einerseits und mit derjenigen von 29/30 (s.
Schema 10%)) andererseits, stellt man fest, dass die urspriingliche Enantiomerenzusam-
mensetzung von 8/ent-8 (40:1) wohl noch bei 15Eb + 15Zb/ent-15Eb + ent-15Zb, im
umkristallisierten Diol 2/ent-2 ( > 1000:1) dagegen nicht mehr zu erkennen ist.

Schema 11
OMOM OR
Me
31a R=H
HyC _CHy
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SO, o]
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OMOM o 7

4.3.1

31a + ent-28 —_— ent-32
31a + 28 432 . 31
ent31a + ent28 431 . ent31b
ent3ta + 28 —232. 3

6. Fazit. — 6.1. Zur Rontgenstrukturanalyse 18gliedriger Makrolide. Flachenziel-orien-
tierte Untersuchungen zur Photolactonisierung [13] bildeten das Fundament zu punkt-
ziel-orientierten Synthesen von (4)-Aspicilin (5a) (s. a. [12]). Sobald im jeweiligen Synthe-
severlauf das 18gliedrige Lacton-Geriist zustande gekommen war, wurde mit Hilfe der
Rontgenstrukturanalyse nach typischen Konformationsfragmenten gesucht, die regel-
missig wiederkehren und deren Kenntnis fiir die Konstruktion von Molekiil-Modellen
niitzlich ist: um den sterischen Verlauf von Reaktionen, die mit der selektiven Einfiih-
rung, Umwandlung oder Beseitigung funktioneller Gruppen befasst sind, zu interpretie-
ren. Nachdem wir inzwischen 20 Rontgenstrukturanalysen von Verbindungen mit
18gliedrigem Lacton-Ring durchgefiihrt haben, stellen wir fest (s. Tab. 3)"):
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— Die lokale Ester-Konformation zeigt die bei acyclischen Vertretern anzufindende
app-Orientierung fir C(17)—0(1)—C(1)—C(2) (oder anders ausgedriickt die spp-
Orientierung fiir C(17)—0(1)—C(1)—0(2)) [33].

— Dielokale Ester-Konformation zeigt die bei Vertretern sekundarer Alkohole typische
sc-, in der Mehrzahl der Fille spp-Orientierung fir H—C(17)—C(17)—0(1)—C(1)
(oder anders ausgedriickt eine hufeisenférmige Anordnung der Zentren
H—-C(17)—-C(17)—0(1)—C(1)—0(2)) [34] [35]. Diese Feststellung wird durch eine
computer-unterstiitzte Recherche in der Cambridge Structural Database (Version 3.4)
[36] zum Auffinden von Estern aus sekundiren Alkoholen in makrocyclischen Rin-
gen mit 12 bis 38 Ringgliedern erhdrtet. Man erhielt 85 Eintragungen, die statistisch
ausgewertet wurden (s. Fig.7)").

Mittelwert: 31 °
Standardabw.: 22 °

r r 1 rrvrgJ1rryrryrrrryvrry1r 111 vorrvrvi
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
Haufigkeit

Fig. 7. Histogramm (mit Suchfragment) des (H(5)—C(4)—0(3)—C(1))-Torsionswinkels (in °) bei Lactonen (aus
sekundiren Alkohlen) der Ringgrdsse 12 bis 38. Wegen weiterer Einzelheiten s. Text.

— Mit der (S)-Konfiguration an C(17) ist festgelegt, dass sich das Polymethylen-Frag-
ment des Lacton-Ringes im Si-Halbraum befindet. (Bezugszentrum ist C(1); den
dreidimensionalen Halbraum unterteilt die beste gedachte Ebene fiir O(1) bis C(3)).

— Bei af-ungesittigten Lactonen ist die Anordnung O(2)-C(1)-—C(2)—C(3) in der
Mehrzahl der Fille spp-orientiert; Ausnahmen (app) fanden wir bei G, 25b sowie
beim 5,6-Acetonid von 5a (s. [12}: Fig.27).

— Bei of,y0-ungesdttigten Lactonen liegt das konjugierte Dien-Fragment
C(2)—C(3)—C(4)—C(5) ausnahmslos in der (¢)-Konformation vor.

— Unabhingig davon, ob die Zentren C(4) und C(5) statt einem Zweiring einem Drei-
oder Funfring angehéren, bleibt H—C(4) in der Ebene des o, -ungesittigten Lacton-
Systems.

17y~ Zum ausfiihrlichem Vorgehen mit Angabe der Eingabeliste und zehn weiteren Histogrammen s. [1]: Anhang.
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6.2. Zur Epoxidierung stereoisomerer Hydroxydienlactone mit organischen Persduren.
Die Epoxidierung von Ethylen-Derivaten, insbesondere mit MCPBA, gehort zu den am
besten verstandenen chemischen Reaktionen [37]. Fir Alkene, die konformationell starr
oder mit funktionellen Gruppen in geeigneter Position ausgestattet sind, welche als
H-Briickendonoren [21] oder -akzeptoren [38] fungieren kénnen, lassen sich die resultie-
renden Epoxide in der Regel vorhersagen. Konformationell flexible Molekiile verhalten
sich in dieser Hinsicht weniger gruppenspezifisch: insbesondere deshalb, weil die energie-
drmste Edukt-Konformation mit der Ubergangskonformation nicht iibereinstimmen
muss; und dennoch geht man wohl nicht fehl, anzunchmen, dass der Ubergangszustand
recht frith entlang der Reaktionskoordinate erreicht wird. Stereoselektive Epoxidierun-
gen bei makrocyclischen Alkenen sind unter besonderer Betonung lokaler Konforma-
tionselemente [39] oder mit dem Akzent auf Angriff der Persdure im peripheren Bereich
des computer-modellierten Substrat-Molekiils [40] interpretiert worden. Wir folgen die-
sen Ansitzen mit der prophylaktischen Vorgabe, jeweils Paare alternativer Konformatio-
nen aufzuspiiren, um zwischen ihnen selektionieren zu konnen. Im Gegensatz zur stereo-
selektiven Reduktion konfigurationsisomerer Oxodienlactone (s. [12]: Kap. 5.4), sind wir
bei Epoxidierungen 18gliedriger Hydroxydienlactone auf keinen Fall gestossen, wo die
grundzustandsdeterminierende Konformation fiir die Reaktion nicht in Betracht gekom-
men ware.

Obwohl man natiirlich die Energiedifferenz zwischen kompetitiven Ubergangsstruk-
turen wissen und von ihr auf die quantitative Produktzusammensetzung schliessen
mochte, gelingt fir jedes der drei Konfigurationsisomeren 4a, 20 und 23a durch compu-
ter-unterstiitze Konformationsanalyse und Modellieren der iibergangsstruktur-verwand-
ten Ubermolekiile am Bildschirm die experimentelle Voraussage der jeweiligen Hauptpro-
dukt-Komponente.

6.3. Auf unterschiedlichen Synthesewegen zum ( + )-Aspicilin. Die hier vorstellte Va-
riante der photochemischen Aspicilin-Synthese mit enantioselektiver Einfithrung des er-
sten stereogenen Zentrums (C(17)) umfasst 14 Syntheseschritte und macht die Ziel-
verbindung 5a mit einer Gesamtausbeute von 4% aus Phenol zuginglich. Sie ist damit
vom Standpunkt numerisch erfassbarer Kenngréssen keinesfalls der urspriinglichen Ver-
sion der photochemischen Aspicilin-Synthese [12), geschweige der eigens als Referenzfall
entwickelten Synthese ausschliesslich mit Bausteinen aus nachwachsenden Rohstoffen
[11], Giberlegen (s. Kap. I). Weitere Verbesserungen wiren in der Anfangs- und Endphase
der photochemischen Aspicilin-Synthese zu suchen und konnten in der enantioselektiven
Herstellung von 2 (durch Reduktion aus dem entsprechenden Keton oder durch Methy-
lierung aus dem entsprechenden Aldehyd) und in einer effizienteren Uberfithrung von 4a
unmittelbar in 5a (s. Schema 1) gefunden werden.

Es war unsere Entscheidung, die Niitzlichkeit der Photolactonisierung mit dem ganz-
heitsmethodischen Kriterium der Totalsynthese eines Naturstoffs, welcher im Gbrigen
noch nie synthetisiert worden war, zu messen: im dialektischen Bewusstsein, ‘dass die
organische Synthese weniger hoch entwickelt ist, als viele Leute meinen’ [41], und ‘dass
ein Naturstoff als Zielstruktur totalsynthetischer Forschung die Entwicklung neuer Wege
der Strukturumwandlung’ auszuldsen imstande ist [42].

Die Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft (Projekt Qu 15/24-1), vom Bundesministerium
Sfiir Forschung und Technologie (Projekt 0318801 A+B), vom Bundesministerium fiir Wirtschaft (Projekt 7882 AIF),
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vom Fonds der chemischen Industrie und von der Hoechst AG gefordert. Herr Prof. W. C. Still hat uns grossziigiger-
weise sein Integriertes Computerprogramm-Paket MacroModel iiberlassen. Herr Dipl.-Chem. U. Koch hat unter
Anleitung von Prof. E. Egert diec Rontgenstrukturanalyse von 19 durchgefithrt. Herr Prof. D. Rehm hat fiir die
stindige Funktionsbereitschaft des Frankfurter Verbundsystems sowie fiir zahllose Literaturrecherchen gesorgt.
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
erwihnten Damen und Herren fir ihre wirkungsvolle Kooperation.

Experimenteller Teil

Allgemeines. Es gelten hier die in [13] gemachten sowie die in [12] und [11] ergénzten Angaben. Bemerkungen
zur Rontgenstrukturanalyse, welche tiber die Einzelheiten in Figuren, Tabellen und den einschligigen Textpassa-
gen hinausgehen, konnen beim Fachinformationszentrum Energie Physik Mathematik, D-7514 Eggenstein-Leo-
poldshafen 2, unter Angabe der Hinterlegungsnummer CSD-54733, der Autoren und des Zeitschriftenzitats
angefordert werden. ‘Hardware’ zur computer-unterstiitzten Konformationsanalyse: Die Rechnungen wurden mit
einer VAX 6000-210 oder Micro VAX 3800 der Digital Equipment Corporation durchgefithrt.

Procedere zur stochastischen Konformationssuche (analog zu [43)) und Energie-Minimierung bei 18gliedrigen
Hydroxydienlactonen. Die Konformationssuche wurde mit dem MCMM-Algorithmus [44] von MACROMODEL
2.5 [43] durchgefiihrt. Ausgehend von den jeweiligen Rontgenstrukturen der Hydroxydienlactone bzw. deren
Acetate, wurden vier Startkonformationen mit den Torsionswinkeln fiir C(4)—C(5)—C(6)—0O(3) von +120° und
—120° sowie fiir O(2)—C(1)—C(2)—C(3) von 180° und 0° aufgebaut. Fir die Konformationssuche galten folgende
Randbedingungen: Ringschluss-Bindung zwischen C(11) und C(12) mit 0,5 A minimalem und 2,0 A maximalem
Abstand; 80° minimalem und 150° maximalem Bindungswinkel. Fiir das Dien-System und die Lacton-Einheit
0(2)—-C(1)—0(1)—C(17)—H~C(17) wurden wiihrend der Konformationssuche keine Anderungen zugelassen. Der
Torsionswinkel C(4)—C(5)—C(6)—0(3) wurde mit einem zusétzlichen Potential (‘constraint’) versehen: die Kraft-
konstante ¥, wurde auf 250 kcal/mol, die Breite der Potentialmulde (‘flat-bottomed potential’) auf £10° gesetzt.
Die Energieminimierung wurde mit der in MACROMODEL 2.5 implementierten Version von MM2 durchge-
fithrt. Insgesamt wurden pro Konformationssuche 2000 Konformationen erzeugt und nach ihrem Energie-Inhalt
sortiert. Es wurden nur die Konformationen beriicksichtigt, die maximal 4 kcal/mol oberhalb der energiedrmsten
Konformation auf der MM2-Hyperfliche liegen. Die Zahl von 2000 erzeugten Konformationen gewdihrleistet,
dass mit hoher Wahrscheinlichkeit bei der Fortsetzung der Suche keine neuen Konformationen mehr gefunden
werden.

1. Untersuchungen betreffend die Anfangsphase der photochemischen Aspicilin-Synthese. — 1.1. Herstellung
des Cg-Diols 2 durch Wittig-Reaktion. 1.1.1. {8-[ 2-( Methoxymethoxy ) phenyl Joctyl }iriphenylphosphonium-bromid
{(7b). Man loste unter N, 54,1 g (164,4 mmol) des Bromids 7a (s. [13]: Exper.2.2.7.4) und 51,7 g (197,0 mmol) im
Olpumpenvakuum getrocknetes Ph4P in 400 ml H,O-freiem MeCN und erhitzte 84 h unter Riickfluss. Nach
Abziehen des Lsgm. i. RV. wusch man 2mal mit H,O-freiem Et,0. Man entfernte die Hauptmenge von tiberschiis-
sigem Ph;P durch Abdestillieren im Kugelrohr (150°/0,01 Torr). Das leicht gelb gefdrbte, glasartige Rohprodukt
(97,8 g, quant.) wurde ohne weitere Reinigung weiter umgesetzt. Eine anal. Probe von 7b erhielt man durch
Chromatographie an 50 g Kieselgel (Aceton/H,O 1:1) und anschliessender Trocknung iiber P,Oyo: DC (Aceton/
H,O 1:1): R; 0,40. FT-IR (KBr): 1586m; 1490m; 1438s (P—Ph); 1113s; 9965 (C—Q); 753s, 723s, 691s (arom.
Schwingungen). 'H-NMR (CDCls): 1,22-1,70 (m, 2 H-C(2) bis 2 H-C(7)); 2,57 (w1, J = 7,7, 2 H-C(8)); 3,47 (s,
CH;0); 3,79-3,90 (m, 2 H-C(1)); 5,18 (s, OCH,0); 6,87-7,17 (m, H-C(3") bis H—C(6); 7,65—7,90 (i, 3 Ph).
Anal. ber. fiir C;;H4BrO,P (591,6): C 69,03, H 6,82, Br 13,51, P 5,24; gef.: C 68,81 H 6,80, Br 13,76, P 5,36.

1.1.2. Gemisch aus (2S,4E,2” RS )- und (2S,4Z,2" RS )-12-{ 2'-( Methoxymethoxy ) phenyl ]-2-{ ( tetrahydropy-
ran-2"-yl)oxy [dodec-4-en [(2RA4E,2”RS)- und (2R M4Z,2"RS)-12-[2'-( Methoxymethoxy)phenyl]-2-{ ( tetra-
hydropyran-2"-yl)oxy Jdodec-4-en >> 1 (9E + 9Z/ent-9E + eni-9Z > 1). Man loste unter N, 46,0 g (77,9 mmol)
7hb bei 50°in 500 m! H,O-freiem THF und kiihlte im Eisbad auf 0°. Man gab 14,1 ml (94,0 mmol) TMEDA und mit
einer Spritze durch ein Septum 30,5 ml (76,2 mmol) einer 2,5M Lsg. BuLi in Hexan zu. Die dunkelrot gefirbte Lsg.
rithrte man noch 30 min und tropfte innerhalb von 20 min eine Lsg. von 10,3 g (59,9 mmol) des Aldehyds 8/ent-8
> 1 (s. Exper. 1.2.4) in 20 ml H,O-freiem THF ein. Nach 30 min verteilte man zwischen 100 ml H,O und 300 ml
Et,0. Die wiissr. Phase extrahierte man noch 5mal mit insgesamt 400 m! Et,O und wusch die vereinigten org.
Phasen mit 100 ml ges. wissr. NaCl-Lsg. Die Waschphase extrahierte man 3mal mit je 75 ml Et,O und trocknete
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(MgSO0,). Das Lsgm. wurde i. RV. entfernt und der Riickstand i. V. einer Olpumpe getrocknet. Es wurde in wenig
CH,Cl, aufgenommen und an 500 g Kieselgel chromatographiert (Hexan/AcOEt 20:1, dann 10:1). Eine Kugel-
rohr-Destillation (210°/0,05 Torr) unter Zusatz einer Spatelspitze NaHCO; erbrachte 18,6 g (77 %) eines Gemi-
sches 9E + 9Z/ent-9E + ent-92Z > 1: DC (Hexan/AcOEt 10:1) Ry 0,32, [aBdy=—2,28 (¢ =2,015, CHCL);
[0 13 = —2,38; [a ]2 = ~2.83; (0136 = —5.21; [2]%s = —9,43. FT-IR (Film): 1601m; 1587m, 1492m (arom. C=C);
1078s; 102ls; 999s (C—0); 753s. 'H-NMR (CDCL): 1,10/1,21 (2d, J(H-C(l), H—C@2))=6,1,
JH-C(1),H—C(2)) = 6,3, 3 H-C(1)); 1,18-1,90 (m, 2 H—C(7) bis 2 H-C(11) und 2 H-C(3") bis 2 H-C(5"));
2,10-2,42 (m, 2 H—C(6)); 2,62 (wt, J ~ 7,7, 2H—C(12)); 3,48 (s tiberlagert von m, CH;0, H-C(6")); 3,71-3,95 (m,
H-C(2), H—-C(6")); 4,65-4,72 2m, H—C(2")); 5,19 (s, OCH,0); 5,30-5,52 (m, H-C(4), H-C(5)); 6,90-7,18 (i,
H—C(3’) bis H—C(6")). Anal. ber. fiir C,sHzqO, (404,6): C 74,22, H 9,96; gef.: C 74,35, H 10,02.

1.1.3. Gemisch aus (2S4E)- und (2S,4Z)-12-(2'-Hydroxyphenyl)dodec-4-en-2-0l/(2R 4E)- und (2R, 4Z)-
12-(2'-Hydroxyphenyl)dodec-4-en-2-0l > 1 (15Ea + 15Za/ent-15Ea + ent-15Za > 1). Man 16ste 18,5 g (45,8
mmol) des Gemisches 9E + 9Z/ent-9E + ent-9Z > 1 in 500 ml MeOH und versetzte mit 2,2 g (11,5 mmol)
TsOH - H,O. Man erhitzte 4 h unter Riickfluss, zog das Lsgm. i. RV. ab und verteilte den Riickstand zwischen 100
ml ges. wissr. NaHCO;-Lsg. und 300 ml CH,Cl,. Nach 2maligem Nachextrahieren der wissr. Phase mit je 50 ml
CH,Cl, wusch man mit 50 ml ges. wissr. NaCl-Lsg., extrahierte die wissr. Phase 2mal mit je 50 ml CH,Cl, und
trocknete die vereinigten org. Phasen durch Filtration iiber Baumwollwatte. Nach Einengen i. RV. erbrachte eine
Kugelrohr-Destillation (190°/0,02 Torr) 12,7 g (quant.) des Gemisches 15E + 15Za/ent-15Ea + ent-15Za > | als
schwer beweghches Ol DC (Hexan/AcOEt 1:1): Re 0,30. []%s = +4,37 (¢ = 1,265, CHCly); [« = +4,57;
(@133 = +5,22; [2]8 = +8,27; [x3%s = + 12,65. FT-IR (Film): 33475 (br., OH); 1593m; 1505m; 1456s; 752s
(1,2-disubst. Aromat). lH—NMR (CDCly): 1,21 (d, J(H-C(1),H-C(2)) = 6,2, 3 H-C(1)); 1,20-1,70 (m, 2 H-C(6)
bis 2 H—C(11)); 2,59 (wt, J = 7,9, 2 H-C(12)); 3,75-3,90 (m, H-C(2)); 5,30-5,61 (m, H—C(4), H-C(5), darunter
bei & 5,4 (br. s, mit D,0 austauschbar, HO—C(2')); 6,72-7,12 (m, H-C(3") bis H—C(6")). Fiir das 6Spin-System 2
H-C(3), H-C@), H-C(5) und 2 H—C(6) wurde cine Spektrensimulation durchgefiihrt. Gute Uberein-
stimmung konnte unter Annahme folgender Parameter erreicht werden: J(H—C(5),H-C(4))=11;
JH—-C4),H-C(3)) =9,7; J(H-C(4),H'—C(3)) =5,2; J(H-C(3),H-C(3)) = —13; J(H-C(4),H~-C(6)) = 1,35;
JH—-C@),H'—C(6)) = 1,35; J(H—C(5),H—C(6)) = 7,24; J(H-C(5),H'—C(6)) = 7,24; JH-C(5),H-C(3)) = 1.,4;
JH-C(5)H'—C3)) = 1,4; JH-C(5),H'—C(5)) = —13; alle >J-Kopplungen = 0. Anal. ber. fiir C;gH,50, (276,4):
C 78,21, H 10,21; gef.: C 77,98, H 10,16.

1.1.4. (2S)-12-(2’-Hydroxyphenyl)dodecan-2-0l (2). Man loste 12,7 g (45,8 mmol) des Gemisches
15Ea + 15Zajent-15Ea + ent-15Za > ] in 150 ml AcOEt und versetzte mit Raney-Ni, das nach [45] aus 8 g
(Ni-Al)-Legierung 50:50 dargestellt wurde. Es wurde in einer Hydrierapparatur 4 h bei 4 bar H,-Druck unter
kontinuierlichem Schiitteln hydriert. Man saugte den Katalysator durch Celite ab, befreite 1. V. vom Lsgm. und
unterwarf den Riickstand einer Kugelrohr-Destillation (200°/0,01 Torr). Man erhielt 12,6 g (99 %) eines Gemisches
2/ent-2 >> 1, das sich bei Abkiihlung im Kugelrohr verfestigte. Zur Anreicherung des Hauptenantiomeren kristal-
lisierte man 2mal aus Et,O/Pentan um. Man erhielt 10,3 g (82 %) 2, nach Exper.4.2.3: ee > 99,8%. Schmp. 56-57°
(EtQO/Pentan) DC (Hexan/AcOEt 1:1): Ry 048. [x]2y=+540 (c=2,668, CHCL); [x]¥=+5,64;
[218 = +6,45; [0 ]33 = +10,2; [ 3% = +15,5. FT-IR (KBr): 3389s, 3194m (br., OH); 1613m, 1593m (arom. C=C);
1470s; 749s (1,2-disubst. Aromat). 'H-NMR (CDCly): 1,19 (4, J(H—C(1),H-C(2)) = 6,2, 3 H-C(1)); 1,20-1,70
(m, 2 H=C(3) bis 2 H-C(11), darunter HO—C(2), mit D,O austauschbar); 2,59 (y¢, J ~ 7,9, 2 H-C(12));
3,75-3,90 (m, H—C(2)); 4,87 (s, HO—C(2’), mit D,O austauschbar); 6,72-7,12 (m, H-C(3") bis H—C(6")). Die
spektroskopischen Daten stimmten mit denjenigen von rac-2 iiberein (s. [13]: Exper.2.2.8.5). Anal. ber. fiir
CisH300, (278,4): C 77,65, H 10,86; gef.: C 77,75, H 10,86.

1.1.5. Gemisch aus 15Eb + 15Zb/ent-15Eb + ent-15Zb > 1. Man 16ste 5,78 g (14,29 mmol) 9E + 9Z/en:-
9E + ent-9Z > 1 in 200 ml MeOH und fiigte 0,2 g PPTS zu. Nach 30 min Erhitzen unter Riickfluss goss man auf
50 ml ges. wiissr. NaHCOj;-Lsg. Nach Abziehen des Lsgm. verteilte man zwischen 100 ml H,O und 200 ml CH,Cl,,
extrahierte die wissr. Phase noch 2mal mit je 50 ml CH,Cl, und wusch die vereinigten org. Phasen mit je 50 ml 15%
wissr. NaOH-Lsg. und ges. wéssr. NaCl-Lsg. Die wissr. Phasen wurden je 2mal mit CH,Cl, nachextrahiert. Nach
Einengen i. RV. erbrachte eine Kugelrohr-Destillation (190°/0,01 Torr) 4,57 g (quant.) eines durch HPLC nicht
trennbaren Gemisches (2S,4E)- und (2S,4Z)-12-[2'-( Methoxymethoxy ) phenyl]dodec-4-en-2-0l, und (2R, 4E)-
und (2R A4Z)-12-[2'-( Methoxymethoxy ) phenyl Jdodec-4-en-2-0l (15Eb + 15Zb/ent-15Eb + ent-15Zb 40:1; zur
Bestimmung des Enantiomereniiberschusses s. Exper 4.3): DC (Hexan/AcOEt 4:1): R; 0,28. [« ]2, = +4,46
(c = 2,093, CHCly); [« 122, = +4,79; [x 18 = +5,61; [ ]33 = +10,1; [« B2s = +17,7. FT-IR (Film): 3360s (br., OH);
1607m, 1593m (arom. C=C); 1009s (C—O, MOM-Ether); 752m (1,2-disubst. Aromat). '"H-NMR (CDCl,): 1,18 (d,
JH-C(1),H—C(2)} = 6,2, 3 H=C(1)); 1,20-1,70 (m, 2 H—C(3), 2 H—C(6) bis 2 H—C(11)); 1,78 (br. s, HO—C(2));
2,62 (yt, J = 7,9, 2 H-C(12)); 3,48 (s, CH;0); 3,75-3,90 (m, H—C(2)); 5,19 (s, OCH,0); 5,32-5,61 (m, H—C(4),
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H~C(5)); 6,72-7,12 (m, H=C(3") bis H—~C(6")). Anal. ber. fiir CooH3,04 (320,5): C 74,96, H 10,06; gef.: C 74,75,
H9,99.

1.1.6. (25)- und (2R )-12-[2'-( Methoxymethoxy ) phenyl]dodecan-2-0l (31ajent-31a > 1). Man 16ste 4,55 g
(14,20 mmol) des Olefin-Gemisches 15Eb + 15Zb/ent- 15Eb + ent-15Zb >> 1 in 50 ml AcOEt, versetzte mit Raney-
Ni, dargestellt aus 2 g (Ni-Al)-Legierung [45], und hydrierte 4,5 h bei 4 bar H,-Druck unter Schiitteln in einer
Hydrierapparatur. Nach Abfiltrieren des Katalysators und Kugelrohr-Destillation (200°/0,05 Torr) erhielt man
4,49 g (98 %) 31a/ent-31a >> 1 als farblosen Feststoff. 2maliges Umkristallisieren aus Et,O/Pentan erbrachte 2,36
g (52%) farbloser Kristalle. Durch Derivatisierung mit Camphersulfonsidure-chlorid (Kup. 4.3) stellte man eine
Anreicherung des Hauptendntiomeren auf 31a/enr-31a 100:1 fest (ee: 98 %). Schmp. 31-32° (EtZO/Pentan). DC
(Hexan/AcOFEt 4:1): R; 0,28. [«1%s = +3,71 (c = 2,478, CHCly); [« 3% = +3,75; [0 135 = +4,34; [a 133 = +7,18;
{21335 = +10,8. FT-IR (KBr): 3364m (br., OH); 1602m, 1587m (arom. C=C); 1010s (C—O), MOM-Ether); 924m,
753m (1,2-disubst. Aromat). '"H-NMR (CDCly): 1,18 (d, J(H-C(1), H-C(2)) = 6,2, 3 H-C(1)); 1,20-1,70 (m, 2
H-C(3) bis 2 H-C(11), darunter HO—C(2), mit D,O austauschbar); 2,62 (yt, J = 7,9, 2 H-C(12)); 3,48 (s,
CH;0); 3,73-3,88 (m, H—C(2)); 5,19 (s, OCH,0); 6,72-7,12 (m, H—C(3’) bis H-C(6")). Anal. ber. fiir CyyH3,0;
(322,5): C 74,49, H 10,63; gef.: C 74,48, H 10,61.

1.2. Herstellung des CBausteins 8/ent-8 > 1. 1.2.1. (3S)-/(3R )-3-Hydroxybuttersiure-ethylester (13a/ent-
13a > 1). In einem 2-1-Weithals-Erlenmeyer- Kolben 16ste man 100 g Zucker in 1 1 28° warmem Leitungswasser.
Darin wurde unter magn. Rithren 100 g Backerhefe (Pleser Hefe, Darmstadt) suspendiert. Nach 1 h begann man,
20,0 g Acetessig-ester (12) (154 mmol) innerhalb von 45 h zuzutropfen (etwa 1 Tropfen/3 min). 24 h nach Beginn
des Zutropfens wurden 100 g, nach 48, 72 und 100 h je 50 g Zucker zur Mischung gegeben. Nach 6 d Riihren bei
25-28° filtrierte man durch Celite und wusch mit H,O und AcOEt. Das Filtrat sdttigte man mit NaCl und
extrahierte 4mal mit insgesamt 2,5 I AcOEt. Die vereinigten org. Phasen wurden mit 50 ml ges. wissr. NaCl-Lsg.
gewaschen und zuerst mit Na,SO,, dann mit MgSO, getrocknet. Nach Abziehen des Lsgm. i. RV. und Kugelrohr-
Destillation (90°/1 Torr) erhielt man 16,3 g (80%) cines Gemisches 13a/ent-13a 40:1 (s. Exper. 4.1.2.1): DC
(Hexan/AcOEt 4: 1) Ry 0,17. GC: 3% XE 60; 180°. [x1%s = +42,0 (c = 1,765, CHCly); [x]2; = +44,1;
(218 = +50,2; [ ]33 = +83,8; [ 3% = +127,6. ([14]: fiir 100 % ee: [x]29y = +44,5). FT-IR (Film): 34445 (br., OH);
1736s (C=0; ges. Ester). 'H-NMR (CCly): 1,16 (d, J(H-C@),H-C3)=6,3, 3 H-C@); 1,27 (,
J(CH;,CH,) = 7,1, CH,CH,); 2,35, 2,37 (24, JH-CQ2),H—(C(3)) = 74, JH'-C(2),H-C(3)) = 3,9, H—C(2),
H'-C(2)); 3,12 (br. s, mit D,O austauschbar, OH); 4,02-4,15 (m, CH;CH,), H-C(3)). Anal. ber. fiir C¢H,0;
(132,2): C 54,53, H 9,15; gef.: C 54,68, H 9,20.

1.2.2.  (3S,2’RS)-3-[( Tetrahydropyran-2'-yl)oxy Jbuttersiure-ethylester{(3R,2' RS )-3-[ ( Tetrahydropyran-
2-yl)oxy Jbuttersiure-ethylester > 1 (13b/ent-13b >> 1). Man l6ste bei 0° 16,1 g (123,3 mmol) 13a/ent-13240:1 in
200 m! H,O-freiem CH,Cl,, gab 25,9 g (310,0 mmol) DHP zu und versetzte mit 0,5 g PPTS. Es wurde auf RT.
erwdrmt und 12 h gerithrt. Man wusch mit 40 ml ges. wissr. NaHCO3-Lsg. und 30 ml ges. wéssr. NaCl-Lsg. Die
wissr. Phasen wurden 2mal mit je 50 m! CH,Cl, extrahiert. Die vereinigten org. Phasen filtrierte man durch
Baumwollwatte. Nach Abdestillieren des Lsgm. i. RV. destillierte man unter Zusatz einer Spatelspitze NaHCO; im
Kugelrohr (130°/0,15 Torr). Man erhielt 26,5 g (99 %) eines leicht beweglichen Ols 13b/ent-13b > 1: DC (Hexan/
AcOEt 4:1): Ry 0,40. [x]3e=+16,6 (c=1,681, CHCly); [«]¥s=+173; [@]8=+19,6; [x]3% = +33.3:
[ = +50,4. FT-IR (Film): 1737s (C=0; ges. Ester); 1375m; 1301m, 1201s; 1189s; 1075s; 1033s; 9965 (C—0).
'H-NMR (CDCly): 1,20/1,30 (2d, J(H—C(4),H—C(3)) = 6,2, 3 H-C(4) (THP-Diastereoisomere)); 1,23/1,27 (21,
J(CH,,CH,) = 6,9, CH;CH,); 1,45-1,88 (m, 2 H—C(3") bis 2 H-C(5")); 2,37/2,42 (2dd, J(H~C(2), H-C(3)) = 15,0,
JH~-CQ2),H'—C(2)) = 6,3, H-C(2)); 2,57/2,68 (2dd, J(H'—C(2), H-C(3)) = 15,0, J(H'—C(2),H—C(2)) = 6,3,
H'—C(2)); 3,44-3,54 (m, H-C(6")); 3,80-3,95 (m, H'—C(6); 4,09-4,31 (m, H-C(3)); 4,13 (¢, J(CH,,CH3) = 7,1
CH;CH,); 4,69-4,76 2m, H—C(2')). Anal. ber. fiir C,,;H,;0,4 (216,3): C 61,09, H 9,32; gef.: C 61,06, H 9,33.

1.2.3.  (3S,2’RS)-3-[( Tetrahydropyran-2'-yl)oxy Jbutan-1-0l/ (3R, 2' RS )-3-[ ( Tetrahydropyran-2"-yl Joxy |-
butan-1-ol (14/ent-14 > 1). Unter N, suspendierte man bei 0° 3,8 g (100,0 mmol) LiAlH, in 250 ml H,O-freiem
Et,O. Eine Lsg. von 24,9 g (115,2 mmol) 13b/ent-13b > 1 in 50 ml H,0-freiem Et,O wurde unter Riihren
innerhalb von 20 min zugetropft. Das Gemisch wurde anschliessend 4 h unter Rickfluss zum Sieden erhitzt. Man
kihlte auf 0° und tropfte langsam 4 ml H,O zu. Nach 30 min fiigte man 4 ml 15% wéssr. NaOH-Lsg., nach
weiteren 30 min 10 ml H,O zu und liess auf RT. erwdrmen. Nach weiteren 30 min saugte man den entstandenen
Niederschlag ab und wusch mehrmals mit insgesamt 250 ml Et,O nach. Das Filtrat engte man i.RV. ein und
unterwarf den Riickstand, nach Zusatz einer Spatelspitze NaHCOs, einer Kugelrohr-Destillation (120°/0,15 Torr).
Es wurden 20,0 g (quant.) des farblosen Ols 14/ent-14 > 1 erhalten. DC (Hexan/AcOEt 1:1): Ry 0,33.
[ 18 = +28,8 (¢ = 1,952, CHCLy); [a]¥s = +29,4; [«13 = +33,3, [2]33 = +55.6; [R5 = +85.,2. FT-IR (Film):
3424m (br., OH); 1453m ; 1442m ; 1376m; 1200s; 1161s; 1135s; 1118s; 10765 (C—0); 1056s; 10235, 1002s. "H-NMR
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(CDCly): 1,17/1,28 (2d, JH—-C(4), H-C(3)) = 6,2, JH~-C(4),H-C(3)) =6,3; 3 H-C(4) (THP-Diastereoiso-
mere)); 1,39-1,89 (m, 2 H-C(2), 2 H-C(3") bis 2 H-C(5")); 2,74/3,32 (2¢, J(OH,H-C(1)} = 5,8, HO—C(]), mit
D,O austauschbar); 3,46-3,55 (m, H—C(6")); 3,61-3,76 (m, H-C(1)); 3,79-3,88 (m, H-C(3)); 3,89-3,99 (m,
H'—-C(6"); 4,01-4,10 (m, H'—C(1)); 4,57-4,74 (2m, H—C(2")). Anal. ber. fiir CoH 305 (174,2): C 62,04, H 10,41;
gef.: C 62,31, H 10,24.

1.24. (38,2’RS )-3-[ ( Tetrahydropyan-2'-yl)oxy Jbutanal{ (3R,2' RS )-3-[ ( Tetrahydropyran-2'-yl)oxy |-
butanal (8/ent-8 > 1). In einem ausgeheizten 1-1-Kolben 16ste man unter N, 16,6 g (131,0 mmol) Oxalséure-dichlo-
rid in 400 ml H,O-freiem CH,Cl, und kiihlte auf —65°. Innerhalb von 20 min tropfte man eine Lsg. von 21,3 g
H,O-freiem DMSO in 30 ml H,O-freiem CH,Cl, zu, wobei man die Temp. nicht {iber —60° ansteigen liess. Man
liess noch 15 min bis zum Ende der Gas-Entwicklung riihren und tropfte dann 19,0 g (109,0 mmol) 14/ent-14 > |
in 30 ml H,0-freiem CH,Cl, zu. Die Temp. wurde dabei zwischen —65 und ~70° gehalten. 20 min nach Beendigung
der Zugabe setzte man 55 g (545 mmol) H,O-freies Et;N innerhalb von 15 min zu, wobei man die Temp. unter —60°
hielt. Die nun triibe Mischung liess man im Kéltebad langsam auf 0° erwarmen und setzte 100 ml H,O zu. Man
extrahierte die wissr. Phase 2mal mit je 50 ml CH,Cl,. Die org. Phase wurde mit ges. wissr. NaHCO;- und
NaCl-Lsg. gewaschen, wobei die wissr. Phasen je 2mal mit je 50 ml CH,Cl, nachextrahiert wurden. Zum Trocknen
filtrierte man durch Baumwollwatte. Nach Abdestillieren des Lsgm. chromatographierte man an 600 g Kieselgel
(Hexan/AcOEt 6:1, dann 4:1). Das schwach gelbe, olige Rohprodukt unterwarf man nach Zugabe einer Spatel-
spitze NaHCO; einer Kugelrohr-Destillation (100°/0,06 Torr). Man erhielt 11,4 g (61 %) 8/enz-8 > 1 als farbloses
Ol. DC (Hexan/AcOEt 4:1): R;0,33. GC: 3% XE 60; 110°. [x1¥y = +16,5 (c = 1,432, CHCly); [213% = +17,3;
[ = +19,6; (2133 = +34,0; [« 3% = +62,8. FT-IR (Film): 17265 (C=0, ges. Aldehyd). '"H-NMR (CDCl,):
1,23/1,33 (24, J(H-C(4),H-C(3)) = 6,2, J(H—C(4),H-C(3)) = 6,3, 3 H-C(4)); 1,47-1,89 (m, 2 H—C(3") bis 2
H-C(5)); 2,45-2,76 (2m, 2 H—C(2)); 3,46-3,55 (m, H-C(6")); 3,72-3,95 (m, H'—C(6")); 4,22-4,42 (m, H-C(3));
4,70-4,81 (m, H-C(2")); 9,78-9,83 (m, H—CO). Anal. ber. fiir CoH ;405 (172,2): C 62,77, H 9,36; gef.: C 62,51,
H9,22.

2. Untersuchungen betreffend die Endphase der photochemischen Aspicilin-Synthese. — 2.1. Epoxidierung von
4a. 2.1.1. Mit MCPBA. In einem ausgeheizten 100-ml-Dreihalskolben mit Innenthermometer und Gas-Anschluss
16ste man unter N, 1,57 g (5,34 mmol) 4a (s. [12]: Exper. 2.2.1.1) in 40 ml H,O-freiem CH,Cl,, kiihlte die Lsg. auf
0-2° und gab unter magn. Riihren portionsweise 1,59 g (9,20 mmol) 80 % MCPBA zu. Nach 1 h entfernte man das
Eisbad, liess die klare Lsg. 3 d bei RT. stehen, setzte weitere 50 mg (0,18 mmol) MCPBA zu und arbeitete 24 h
spiter auf. Man verdiinnte die Mischung mit 200 ml CH,Cl, und wusch mit je 40 ml ges. wassr. NaHSO;-,
NaHCO;- und NaCl-Lsg. Die vereinigten wissr. Phasen wurden mit 50 ml CH,Cl, extrahiert, die vereinigten org.
Phasen mit Baumwollwatte getrocknet und i. RV. vom Lsgm. befreit. Nach Filtration Gber 60 g Kieselgel (Hexan/
AcOEt 2:1) erhielt man 1,65 g (99%) 10a/16a als farblosen Feststoff. Laut anal. HPLC (Hexan/AcOEt 10:4,3,
MN Nucleosil 50-10, Sdule: 300 x 4 mm ID, 2 ml/min, Refraktom.) lagen die /yxo- bzw. ribo- Epoxide 10a bzw.
16a'!) im Verhiltnis von 97:3 vor. Durch Kristallisation aus Et,O/Pentan gelangte man zu insgesamt 1,54 g (93 %),
laut "H-NMR (300 MHz, CDCl;, Nachweisbarkeitsgrenze 0,1 %, Eichung mit reinem 16a; s. Exper. 2.1.2)
diastereoisomerenreinem Epoxid 10a. Die Zuordnung der Isomeren erfolgte mit Hilfe der Rdntgenstruktur von
10c (s. Exper. 2.3.1).

(2E,4R,5S,6R 178 )-4,5-Epoxy-6-hydroxyoctadec-2-en-17-0lid (= (3E,5R,6S,7R,188S)-5,6-Epoxy-7-hy-
droxy-18-methyl-1-oxacyclooctadec-3-en-2-on, 10a): Schmp. 102-103° (Et,O/Pentan). DC (Hexan/AcOEt 1:1):
Re 0,53. [a]¥y = —1,43 (c =0,977, CHCLy); [x]35 = —1,84; [ = ~2,25; [0 ]33 = —4.81; [« % = —8,08. UV
(MeOH): A0, 219,5 (14397). CD (¢ = 0,021, MeOH): 8527 (230). FT-IR (KBr): 3332m (br., OH); 1708s (Lacton-
(C=0)); 1653m (C=C); 1193s (C—0). 'H-NMR (CDCl,): 1,02-1,73 (m, 2 H-C(7) bis 2 H—C(16)); 1,25 (d,
J(CH;,H~C(17)) = 6,3, CH3); 2,24 (br. s, OH); 3,13 (dd, J(H—-C(5),H—C(4)) = 4,5, J(H-C(5),H—C(6)) = 9,0,
H-C(5)); 3,51 (m, H-C(6)); 3,68 (ddd, J(H-C(4)H-C(3)) =176, J(H-C@),H-C(5))=4,5 JH-CH),
H--C(2)) =0,8, H-C(4)); 5,11 (m, H-C(17)); 6,12 (dd, J(H-C(2),H—C(3)) = 15,8, J(H—-C(2), H-C(4)) = 0,9,
H—-C(2)); 6,77 (dd, J(H—C(3), H—C(4)) = 7,6, J(H-C(3), H-C(2)) = 15,8, H-C(3)). Die Zuordnung erfolgte mit
Hilfe eines (‘H,'H)-COSY-Spektrums; s. [1]: Fig.33. *C-NMR (CDCly): 20,65 (¢, C(18)); 23,84, 24,20, 26,34,
27,04, 27,21, 27,84, 28,66, 29,02 (8¢, C(8) bis C(15)); 33,52, 35,46 (21, C(7), C(16)); 56,02 (d, C(4)); 63,04 (d, C(5));
69,69 (d, C(6)); 70,48 (d, C(17)); 125,60 (d, C(2)); 141,94 (d, C(3)); 164,88 (s, C(1)). Die Zuordnung der '*C-Signale
entnahm man den Kreuzsignalen eines ('H,'>C)-COSY-Spektrums. Anal. ber. fiir CjgH;,0,4 (310,4): C 69,64,
H 9,74; gef.: C 69,67, H 9,65.

2.1.2. Mit TBHP in Gegenwart von (i-PrO ) ,Ti. In einem ausgeheizten 10-ml-Schlenk -Rohr 16ste man unter N,
300 mg (1,02 mmol) 4a in 5 ml H,O freiem CH,Cl,, kiihlte man die Lsg. auf —20° und gab mit einer Spritze unter
magn. Riihren 310 pl (1,02 mmol) (i-PrO),Ti sowie 306 pl (1,26 mmol) einer 3,5M Lsg. von TBHP in Toluol zu. Die

72
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Lsg. wurde im Schlenk-Rohr 5 d bei —20° (Tiefkiihlschrank) aufbewahrt, zur Aufarbeitung bei RT. mit 310 pl H,O
und 2 ml Aceton versetzt und durch Filtration vom entstandenen cremigen Niederschlag befreit. Dieser wurde mit
CH,Cl, gewaschen, die vereinigten org. Phasen getrocknet (MgSO,) und i. V. vom Lsgm. befreit. Durch Chroma-
tographie an 20 g Kieselgel (CH,Cl,/Et,O 10:1) gelangte man zu 313 mg (99%) des Gemisches der /yxo- und
ribo- Epoxide 10a und 16a''). Laut anal. HPLC (Hexan/AcOEt 10:4,3, MN Nucleosil 50-10, Siule: 300 x 4 mm
ID, 2 ml/min, Refraktom.) lagen die Epoxide 10a und 16a im Verhiltnis von 60:40 vor. Durch semiprap. HPLC
(Bed. s. anal. Messung, Sdule: 250 x 16 mm ID) erhielt man neben 190 mg (60 %) 10a, 108 mg (34 %) analysenrei-
nes 16a als langsam kristallisierendes, farbloses Ol.

(2E,4S,5R,6R,178 )-4,5-Epoxy-6-hydroxyoctadec-2-en-17-olid (= (3E,5S,6R,7R,188S)-5,6-Epoxy-7-hy-
droxy-18-methyl-1-oxacyclooctadec-3-en-2-on, 16a): Schmp. 70-70,5°. DC (Hexan/AcOEt 1:1): R; 0,51.
(#1380 = +73,6 (c = 1,389, CHCLy); [ 3% = +77,1; [ 156 = +88.5, [x ]33 = +160,5; [x 1395 = +273,8. UV (MeOH):
Amax 216,5 (13142). FT-IR (KBr): 3428m (br., OH); 1717s (Lacton-(C=0)); 1656m (C=C); 11755 (C—0). '"H-NMR
(CDCly): 1,10-1,71 (m, 2 H—C(7) bis 2 H-C(16)); 1,24 (d, J(CH;, H-C(17)) = 6,3, CHj3); 2,04 (br. 5, OH); 3,12
(dd, J(H—C(5),H—C(4)) = 4,2, JH-C(5),H-C(6)) = 7,4, H-C(5)); 3,52 (m, H-C(6)); 3,66 (ddd, J(H—C(4),
H-C(3)) =4.3, JH-C4),H-C(5)) = 4,3, J(H-C(4), H-C(2)) = 1,2, H-C(4)); 4,99 (m, H—C(17)); 6,04 (dd,
JH-C@2), H-C(3))=15,6, J(H-C(2), H-C(4)) =12, H-C2)); 7,05 (dd, JH-CQ3),H-C(4))=4,3,
J(H—C(3),H-C(2)) = 15,5, H—C(3)). *C-NMR (CDCl;): 20,41 (g, C(18)); 23,27, 23,64, 26,23, 27,00, 27,05, 27,37,
27,71, 28,33 (81, C(8) bis C(15)); 33,07, 35,46 (21, C(7), C(16)); 55,24 (d, C(4)); 61,73 (d, C(5)); 65,45 (d, C(6)); 71,45
(d, C(17)); 124,96 (d, C(3)); 140,87 (d, C(2)); 165,43 (s, C(1)). Die Zuordnung der 'H- und 3C-Signale erfolgte die
Analogie zu 16b (s. Exper. 2.2.2). Anal. ber. fiir C;gH;,04 (310,4): C 69,64, H 9,74; gef.: C 69,74, H 9,94.

2.1.3. Mit TBHP in Gegenwart von (i-Pr0O ) Ti und ( +)-(2R, 3R )-Weinsdure-diethylester. Analog zu Exper.
2.1.2 epoxidierte man 50 mg (0,17 mmol) 4a in 3 ml H,O-freiem CH,Cl, mit 82 pl (0,20 mmol) einer 2,5M Lsg. von
TBHP in CH,Cl, in Gegenwart von 53 pl (0,17 mmol) (i-PrO),Ti und 35 pl (0,20 mmol) (++)-(2R,3R)-Weinsiure-
diethylester. Die Lsg. wurde 30 d bei —20° (Tiefkiihlschrank) aufbewabhrt, aufgearbeitet und durch anal. HPLC (s.
Exper. 2.1.2) untersucht. Das Gemisch enthielt 10a/16a 52:48. Chromatographie an 15 g Kieselgel (Hexan/AcOEt
2:1) ergab 48 mg (92%) des aus 10a/16a bestehenden Gemisches.

2.1.4. Mit TBHP in Gegenwart von (i-PrO ) Ti und (—)-(28,38S )-Weinsdure-diethylester. Analog zu Exper.
2.1.2 epoxidierte man 50 mg (0,17 mmot) 4a in 3 ml H,O-freiem CH,Cl, mit 82 ! (0,20 mmol) einer 2,5M Lsg. von
TBHP in CH,Cl, in Gegenwart von 53 pul (0,17 mmol) (i-PrO),Ti und 35 pl (0,20 mmol) (—)-(25,3S )-Weinsdure-di-
ethylester. Die Lsg. wurde 30 d bei —20° (Tiefkithlschrank) aufbewahrt, aufgearbeitet und durch anal. HPLC (s.
Exper. 2.1.2) untersucht. Neben 17% Edukt erhielt das Gemisch 10a/16a 14:86. Chromatographie an 15 g
Kieselgel (Hexan/AcOEt 4:1) ergab 51 mg der Dreikomponentenmischung.

2.2. Untersuchungen an 4b. 2.2.1. Silylierung von 4a. In einem ausgeheizten 10-ml-Schlenk- Rohr mit Septum
wurden 60 mg (0,39 mmol) TBDMS-Cl in 2 ml H,O-freiem CH,Cl, vorgelegt und bei RT. mit 66 pl (0,44 mmol)
kugelrohr-destilliertem DBU versetzt. Unter magn. Rithren gab man mit einer Spritze langsam 100 mg (0,34 mmol)
4a, gelost in 1 ml HyO-freiem CH,Cl, zu, riihrte 4,5 h bei RT., nahm die Mischung in 50 ml CH,Cl, auf und wusch
mit je 10 ml einer 0,1M wissr. HCI und ges. wissr. NaHCO;-Lsg. Die wissr. Phasen wurden 2mal mit je 20 ml
CH,Cl, extrahiert, die vereinigten org. Phasen mit Baumwollwatte getrocknet und i. RV. vom Lsgm. befreit. Nach
Chromatographie an 10 g Kieselgel (CH,Cl,/Et,O 100:1) und Trocknung (RT./0,]1 Torr) erhielt man 134 mg
(96%) 4b als farbloses Ol.

(2E,4Z,6R,17S)-6-[(tert-butyl ) dimethylsilyloxy Joctadeca-2 4-dien-17-o0lid (= (3E,5Z,7R,18S)-7-[ ( tert-
butyl)dimethylisilyloxy |- 18-methyl-1-oxacyclooctadeca-3,5-dien-1-on, 4b): DC (CH,Cl,/Et,O 10:1): R; 0,83.
[2]18s = +108,7 (c = 0,837, CHCly); [w]¥s=+114.3; [2]8s=+134,3; [a}i% = +274,5; [0 = +566,0. UV
(MeOH): A, 260,5 (22853). CD (¢ = 0,016, MeOH): —40897 (257,5). FT-IR (Film): 1710s (Lacton-(C=0));
1640m, 1605m (C=C); 1265s, 830s, 770s (0~Si). "H-NMR (CDCl;): 0,03, 0,07 (s, 2 CH;Si); 0,89 (s, (CH;);0);
1,00-1,72 (m, 2 H~C(7) bis 2 H-C(16)); 1,24 (d, J(CH3,H-C(17)) = 6,3, CHy); 4,67 (m, H-C(6)); 5,14 (m,
H-C(17)); 5,19 (yt, J =9, H-C(5)); 5,93 (d, mit Fs, J{H-C(2),H—C(3)) = 15,3, H-C(2)); 6,12 (w1, J ~ 12,
H—C(4)); 7,57 (ddd, J(H—C(3),H-C(4)) = 11,6, J(H-C(3),H-C(2)) = 15,3, J(H-C(3),H—-C(5)) = 1,0, H-C(3)).
BC-NMR (CDCly): —4,80, —4,43 (24, 2 CH,Si); 18,16 (s, (CH;):C); 20,77 (g, C(18)); 24,10, 24,57, 26,81, 27,49,
27,56, 28,09, 28,26, 29,43 (81, C(8) bis C(15)); 25,85 (g, #-Bu); 35,87, 37,42 (21, C(7), C(16)); 68,64 (d, C(6)); 69,82
(d, C(17)); 122,42 (d, C(2)); 125,66 (d, C(4)); 139,50 (d, C(3)); 143,00 (d, C(5)); 166,84 (s, C(1)). Die Zuordnung der
13C-Signale entnahm man den Kreuzsignalen eines ('H,!3C)-COSY-Spektrums. Anal. ber. fiir C,,H 40,81 (408,7):
C 70,53, H 10,85, Si 6,87; gef.: C 70,63, H 10,91, Si 6,82.

2.2.2. Epoxidierung von 4b. In einem ausgeheizten 10-ml-Schlenk -Rohr wurden unter N, 50 mg (0,12 mmol) 4b
in 1 ml HyO-freiem CH,Cl, gelost und unter magn. Riihren bei RT. mit 51 mg (0,48 mmol) H,O-freiem Na,CO;
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versetzt. Zu dieser Suspension tropfte man eine Lsg. von 28 mg (0,13 mmol) MCPBA in 1 ml H,O-freiem CH,Cl,,
rihrte 6 d bei RT., nahm die Mischung in 50 ml CH,Cl, auf und wusch mit je 20 ml ges. wéssr. NaHSO;-,
NaHCOj;- und NaCl-Lsg. Die vereinigten wissr. Phasen wurden mit 20 ml CH,Cl, extrahiert, die vereinigten org.
Phasen mit Baumwollwatte getrocknet und i.RV. vom Lsgm. befreit. Nach Chromatographie an 15 g Kieselgel
(i-Hexan/Et,O 10:1) erhielt man neben 12 mg (23 %) 4b 34 mg (66%; bezogen auf Umsatz 86 %) des Gemisches
10b/16b als farbloses, bei 4° kristallisierendes Ol. Laut 'H-NMR (270 MHz, CDCl;) lagen 10b und 16b im
Verhiltnis von 5:95 vor. Die Zuordnung der Isomeren gelang mit Hilfe der fiir rac-16b vorliegenden Rontgen-
strukturanalyse (s. Exper 2.2.3). Durch semiprdp. HPLC (Hexan/AcOEt 10:2,5, MN Nucleosil 50-10, Sdule:
250 x 16 mm ID, 10 ml/min, Refraktom.) von Substanz (73 mg, 0,17 mmol) aus mehreren, vereinigten, analog
durchgefithrten Ansdtzen erhielt man 39 mg (53%) analysenreines 16b. Zu reinem 10b gelangte man durch
Umsetzen von 10a mit TBDMS-OSO,CF; (s. Exper. 2.3.2).

(2E,4S,5R,6R,17S)-4,5-Epoxy-6-[ ( tert-butyl )dimethylsilyloxy Joctadec-2-en-17-0lid (= (3E,5S,6R,7R,
1885 )-5,6-Epoxy-7-{ ( tert-butyl )dimethylsilyloxy |- 18-methyl-1-oxacyclooctadec-3-en-2-on, 16b): Schmp. 41-42°.
DC (Hexan/Et,0 5:1): R:0,38. [« 1205 = +50,5 (¢ = 0,661, CHCly); [0 2% = +53,1; [ 1% = +60,5; [ 3% = +110,1;
(12825 = +187,7. UV (MeOH): A0, 219,6 (12315). CD (c = 0,427, MeOH): —1155 (259,5). FT-IR (KBr): 1720s
(Lacton-(C=0)); 1660m (C=C); 1260s, 835s, 770s (TBDMS-Ether); 11755 (C-0). '"H-NMR (CDCl;): —0,01, 0,06
(2s, 2 CH,;Si); 0,87 (s, (CH3);C); 1,12-1,68 (m, 2 H--C(7) bis 2 H-C(16)); 1,22 (d, J(CH3,H-C(17)) = 6,3, CH;);
3,06 (dd, J(H-C(5),H-C(4)) = 4,1, J(H—-C(5),H-C(6)) = 6,5, H-C(5)); 3,56 (wt, J =6, H—C(4)); 3,62 (m,
H—C(6)); 4,99 (m, H-C(17)); 5,99 (dd, J(H—C(2), H-C(3)) = 15,7, JH-C(2), H-C(4)) = 1,1, H-C(2)); 7,04 (dd,
JH-C(3), H-C(4)) = 5,4, J(H-C(3), H-C(2)) = 15,7, H—C(3)). Die Zuordnung erfolgte mit Hilfe eines ('H,'H)-
COSY-Spektrums; s. {1]: Fig. 34. *C-NMR (CDCly): —5,00, —4,29 (2¢, 2 CH,Si); 17,90 (s, (CH;);C); 20,30 (g,
C(18)); 23,02, 23,35, 25,92, 26,71, 26,88, 27,09, 27,15, 28,06 (81, C(8) bis C(15)); 25,60 (g, ¢-Bu); 33,68, 35,39 (21,
C(7), C(16)); 55,22 (d, C(4)); 62,07 (d, C(5)); 65,93 (d, C(6)); 71,10 (d, C(17)); 124,79 (d, C(3)); 141,52 (d, C(2));
164,97 (s, C(1)). Die Zuordnung der >C-Signale entnahm man den Kreuzsignalen eines ("H,>C)-COSY-Spek-
trums. Anal. ber. fiir C,,H40,45i (424,7): C 67,88, H 10,44, Si 6,61 ; gef.: C 68,04, H 10,31, Si 6,76.

2.2.3. Epoxidierung von rac-4b. In einem analogen Ansatz epoxidierte man 162 mg (0,396 mmol) rac-4b in
insgesamt 5 ml H,O-freiem CH,Cl, ohne Zusatz von H,0-freiem Na,CO; mit 92 mg (0,425 mmol) MCPBA und
4 d magn. Riithren bei RT. Nach analoger Aufarbeitung und Chromatographie an 10 g Kieselgel (Hexan/Et,0
10:1) erhielt man neben 19 mg (12 %) Edukt 85 mg (51 %; bezogen auf Umsatz 57 %) ein Gemisch rac- 10b/rac-16b
als farbloses bei 4° kristallisierendes Ol. Laut 'H-NMR (270 MHz, CDCl;) lagen rac- 10b/rac-16b im Verhaltnis
5:95 vor. Durch Kristallisation (Heptan, —18°) gelangte man zu 80 mg (48 %) rac-16b.

(2E,4SR,5RS,6RS,17SR )-4,5-Epoxy-6-{ ( tert-butyl ) dimethylsilyloxy Joctadec-2-en-17-0lid (= (3E,5SR,
6RS,7RS,I8SR )-5,6-Epoxy-7-[ ( tert-butyl ) dimethylsilyloxy |- 18-methyl-1-oxacyclooctadec-3-en-2-on, rac-16b):
Schmp. 49-50° (Heptan). DC (Hexan/Et,O 5:1): R; 0,38. UV (MeOH): A, 219,5 (12890). Die IR (KBr)- und
'"H-NMR-Daten (CDCl;) waren identisch mit denjenigen von 16b (s. Exper. 2.2.2). Anal. ber. fiir CpHys0,81
(424,7): C 67,88, H 10,44, Si 6,61; gef.: C 67,77, H 10,28, Si 6,44,

Réntgenstrukturanalyse von rac-16b (s. Fig.3): a = 12,646(7) A; b =25446(14) A; ¢ =10,113(7) A; V =
2735(6) A%; monoklin, # = 122,80(5)°; Ce (N1.9); Z = 4; Prer = 1,031(2) gfem?; Enraf-Nonius-CAD4-Diffraktome-
ter; Cuk,-Strahlung; u = 9,16 cm™!; Halbkugel bis 26 = 100°; 1637 unabhingige Reflexe, davon 1605 mit 7
grosser als 0; 260 Variablen; R(F)=0,089; R, (F)=0,074; SDP-Programmsystem. Die Strukturbestimmung
erfolgte durch direkte Methoden (MULTAN 80).

2.3. Von 10a ausgehende Untersuchungen. 2.3.1. Acetylierung von 10a. Man 16ste unter magn. Riihren 37 mg
(0,121 mmol) 10a in 10 ml H,O-freiem CH,Cl,, gab 23 ul (0,242 mmol) Ac,O und 31 mg (0,242 mmol) DMAP zu
[46] und rihrte 40 min bei RT. Nach Zugabe von 100 pl MeOH wurde das Lsgm. i. V. entfernt, der Riickstand in
wenig Toluol aufgenommen und durch Chromatographie an 30 g Kieselgel (Hexan/Et,0 9:1, dann 5:1) gereinigt.
Man erhielt 43 mg (quant.) 10¢ als farblosen Feststoff, der bei 4° aus Pentan 40 mg (95 %) farblose, rontgenstruk-
turfihige Kristalle lieferte.

(2E,4R,58,6R,178 )-4,5- Epoxy-6-acetoxyoctadec-2-en-17-olid (= (3E,5R,6S,7R,18S )-Essigsiure-(5,6-
epoxy-18-methyl-2-oxo-1-oxacyclooctadec-3-en-7-yl)ester, 10¢): Schmp. 95-95,5° (Pentan). DC (Hexan/Et,0O
2:1): R 0,44. [ 1By = —55,3 (¢ = 0,809, CHCy); [«13%5 = —55,7; [0 ]8s = —64,6; [ ]33 = —120,5; [ 25 = —210,5.
UV (MeOH): Apay 217 (14686). FT-IR (KBr): 1730s (Acetat-(C=0)); 1710s (Lacton-(C=0)); 1660m (C=C);
1245m (C—0); 12355 (Acetat-(C—0)); 1025m (H~C=C—H, trans). "H-NMR (CDCl;): 1,00-1,78 (m, 2 H—C(7) bis
2 H-C(16)); 1,05 (d, J(CH3,H—C(17)) = 6,3, CH;); 2,10 (s, CH;COO); 3,23 (dd, J(H—C(5),H—C(4)) = 4.4,
JH-C(5),H-C(6)) =9,2, H-C(5); 3,64 (ddd, JH—-C4),H-C(3))=8,0, JH-CA)H-CS) =45,
JH-C(4),H—C(2)) = 0,8, H-C(4)); 4,75 (m, H=C(6)); 5,11 (m, H-C(17)); 6,23 (dd, J(H—C(2),H-C(3)) = 11,8,
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J(H-C(2),H-C(4)) = 0,8, H-C(2)); 6,82 (dd, J(H-C(3),H—C(2)) = 15,7, J(H—C(3),H—C(4)) = 8,1, H-C(3)).
Anal. ber. fiir C,oH3,05 (352,5): C 68,15, H 9,15; gef.: C 67,89, H 9,01.

Réntgenstrukturanalyse von 10c¢ (s. Fig. 1): a = 5,5520(6) A; b = 11,401(1) A; ¢ = 33,732(4) A; V = 2135.2(7)
A%; orthorombisch, P2,2,2; (Nr.19); Z =4; py.. = 1,096 g/cm®; Enraf-Nonius-CAD4-Diffraktometer; Cuk,-
Strahlung; 4 = 5,937 cm™'; Quadrant bis 20 = 106°; 1521 unabhiingige Reflexe, davon 1257 mit 7 grosser als o (1);
262 Variablen; R(F) = 0,076; R (F) = 0,055; SDP-Programmsystem. Die Struktur wurde mit direkten Methoden
(MULTAN 80) gelost.

2.3.2. Silylierung von 10a. In einem ausgeheizten 10-ml-Schlenk- Rohr mit Septum 16ste man unter N, 100 mg
(0,32 mmol) 10a in 2 ml H,O-freiem CH,Cl,, kiihlte die Lsg. auf 0-2° und gab unter magn. Riihren mit der Spritze
93 ul (0,8 mmotl) 2,6-Lutidin und 147 pl (0,64 mmol) TBDMS-OSO,CF; zu. Nach 10 min wurde die Mischung mit
50 ml CH,Cl, verdiinnt, mit je 20 ml 0,1x wéssr. HCl und ges. wéissr. NaHCO;-Lsg. gewaschen, die vereinigten org.
Phasen durch Filtration iber Baumwollwatte getrocknet und i. RV. vom Lsgm. befreit. Nach Chromatographie an
15 g Kieselgel (Hexan/Et,0 20:1), mehrtdgigem Trocknen (RT./0,1 Torr) und Kristallisation (Pentan, —18°) erhielt
man 130 mg (96 %) 10b als farblosen Feststoff.

(2E4R,58,6R,178S )-4,5-Epoxy-6{ ( tert-butyl)dimethylsilyloxy Joctadec-2-en-17-o0lid (=(3E5R,6S,7R,
188 )-5,6-Epoxy-7-[ ( tert-butyl)dimethylsilyloxy J-18-methy-1-oxacyclooctadec-3-en-2-on, 10b): Schmp. 42-43°
(Pentan). DC (Hexan/Et,0 9:1): R; 0,51. [x]% = —24,3 (c =2,082, CHCly); [«]2% = —25,7; [2]3 = —29,6;
[ 1336 = —55,8; {21225 = —99,9. UV (MeOH): A,y 219,5 (14139). FT-IR (KBr): 1708s (Lacton-(C=0)); 1654m
(C=C); 1260s, 838s, 778s (TBDMS-Ether). 'H-NMR (CDCly): 0,09, 0,14 (25, 2 CH;5S8i); 091 (s, (CH;);0);
1,00-1,67 (m, 2 H=C(7) bis 2 H-C(16)); 1,24 (d, J(CH3,H-C(17)) =6,3, CHs); 3,08 (dd, J(H-C(5),
H—-C(4)) = 4,6, J(H-C(5), H-C(6)) = 8,6, H-C(5)); 3,43 (m, H-C(6)); 3,57 (ddd, J(H-C(4), H-C(3))=17,7,
J(H-C@4), H-C(5)) =4.,5, J(H-C@4), H-C(2)) =0,8, H-C4)); 5,12 (m, H-C(17)); 6,16 (dd, J(H-C(2),
H-C(3)) =158, JH-C(2), H-C4)) =09, H-C(2)); 6,73 (dd, JH-C3), H-C@4)) =77, JH-C(3),
H-C(2)) = 15,8, H-C(3)). 3C-NMR (CDCl,): —4,86, —4,32 (24, 2 CH,Si); 18,13 (s, (CH;);C); 20,63 (¢, C(18));
25,81 (g, ¢-Bu); 23,92, 24,26, 26,49, 27,00, 27,36, 27,89, 28,69, 28,88 (8¢, C(8) bis C(15)); 35,08, 35,48 (21, C(7),
C(16)); 55,40 (d, C(4)); 63,24 (d, C(5)); 70,43 (d, C(6)); 71,20 (d, C(17)); 125,19 (d, C(2)); 142,73 (d, C(3)); 165,01 (s,
C(1)). Anal. ber. fiir C,4H,,0,5i (424,7): C 67,88, H 10,44, Si 6,61; gef.: C 68,05, H 10,44, Si 6,84.

2.3.3. Pd(0)-katalysierte Offnungen von 10a. 2.3.3.1. Mit CO.,. In einer trockenen, druckfesten Apparatur aus
dickwandigem Glas mit Planschliff, Teflon- Dichtung, verschraubbarem Glasdeckel (3 Stehbolzen mit Federrin-
gen) und druckfestem Hahn legte man bei RT. unter striktem O,-Ausschluss 100 mg (0,32 mmol) umkristallisiertes
102'%) und 11 mg (0,009 mmol, 3 mol-%) Pd[P(Ph);],'®) vor, kiihite die Mischung auf 0-2° und gab unter magn.
Riihren mit einer gasdichten Spritze 5 ml H,O- und O,-freies THF zu. Die gelbe Lsg. wurde moglichst schnell mit
5 bar CO, begast, 4 h bei 0-4° geriihrt, vom Lsgm. 1. V. i. RV. befreit und durch anal. HPLC ({Hexan/AcOEt
10:3}+30% CH,Cly, MN Nucleosil 50-10, Siule 600 x 4 mm, UV 254 nm) untersucht. Die Probe enthielt kein
Edukt mehr, neben 11 aber noch mehrere Nebenprodukte. Durch Chromatographie an 30 g Kieselgel (Hexan/
AcOEt 4:1) und Kristallisation aus AcOEt/Pentan erhielt man 83 mg (73 %) analysenreines 11 (Tab.4).

(2E,4R,55,6R,178S )-4,5-( Carbonyldioxy )-6-hydroxyoctadec-2-en-17-olid (= (3E5R,6S,7R,18S)-5,6-
(Carbonyldioxy )-7-hydroxy-18-methyl-1-oxacyclooctadec-3-en-2-on, 11): Schmp. 152-153° (AcOEt/Pentan). DC
(Hexan/AcOEt 2:1): R; 0,31, [a]2 = +12,4 (c = 0,603, CHCLy); [0 13 = +13,1; [a18e = +15.1; [« 133 = +28.5;
[0 = +53,2. UV (Hexan/Et,0 99:1): 4., 201,5 (14392). CD (c = 0,018, Hexan/Et,0 99:1): +27758 (208).
FT-IR (KBr): 3432s (br., OH); 1810s (Carbonat-(C=0)); 1708s (Lacton-(C=0)); 1664m (C=C). 'H-NMR
(CDCly): 1,10-1,68 ¢(m, 2 H—-C(7) bis 2 H-C(16)); 1,26 (d, J(CH,H-C(17))=6,2, CH;); 191 (4,
J(OH,H—C(6)) = 5,4, OH); 3,79 (m, H-C(6)); 4,57 (dd, J(H—C(5),H-C(4)) = 7,9, J(H-C(5),H-C(6)) = 4,5,
H-C(5); 5,11 (m, H-C(7); 526 (yt, J~8 H-C4); 618 (dd, JH-C2),H-C(3)) =158,
JH-CQ2),H—C4)) = 1,1, H-C(2)); 7,02 (dd, JH-C(3),H-C4)) =17,9 J(H-C(3),H-C(2)) = 15,8, H-C(3)).
Die Zuordnung erfolgte mit Hilfe eines (' H,'H)-COSY-Spektrums (s. Fig.8). *C-NMR (CDCl5): 20,46 (g, C(18));
23,45,23,77,26,37,26,54,27,57,27,63 (2C), 28,02 (7t, C(8) bis C(15)); 31,46, 35,80 (2, C(7), C(16)); 67,48 (d, C(6));
71,45 (d, C(17)); 77,50 (d, C(4)); 81,69 (d, C(5)); 126,91 (d, C(2)); 137,76 (d, C(3)); 153,80 (s, C(19)); 164,32 (s, C(1)).

8y Auch geringe Verunreinigungen der eingesetzien Edukte oder Lsgm. kénnen die Bildung des gewiinschten
Produkts géinzlich unterbinden.

1%y Versuche mit kduflichem Katalysator (Merck, Aldrich) fiihrten nicht zum Erfolg. Analog zu [47] erhielt man
aus 1,77 g (0,01 mol) PdCl, und 13,1 (0,05 mol) Ph;P unter striktem O,-Ausschluss durch Reduktion mit
1,9 ml (0,04 mol) N,H,-H,0 in 120 ml DMF nach Kristallisation 11,1 g (96 %) des gelbgriinen Katalysators
als feine Plattchen, der unter O,- und Lichtausschluss aufbewahrt wurde (4°).
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Tab.4. Variation der Reaktionsbedingungen zur Herstellung des cyclischen Carbonats 11
Fall Bedingungen Ausbeute
1 3 mol-% Pd[P(Ph)s]4 [26], THF, 5 bar CO,, 4 h 0-2° 73%
2 3 mol-% Pd[P(Ph))4, THF, 5 bar CO,, 2 h 0-2° 73%
3 3 mol-% Pd[P(Ph);]4, THF, 3,5 bar CO,, 4 h 0-2° 51%
4 3 mol-% Pd[P(Ph);]4, Et,0, 3,5 bar CO,, 4 h 0-2° Produktspuren
5 3 mol-% Pd[P(Ph);]4, CH;CN, 3,5 bar CO,, 4 h 0-2° Produktspuren
6 3 mol-% Pd(OAc),, P(Oi-Pr);, BuLi [25], THF, 5 bar CO,, 4 h 0-2° 0,4%
7 8 equiv. ZnCl,, 0,2 equiv. BuyNI, THF, 5 bar CO,, 15 h RT., Ultraschall [48] keine Umsetzung
8 1,2 equiv. f-Butyrolacton, 0,1 equiv. BuyNBr, THF, 5 bar CO,, 15 h Riickfluss [49] keine Umsetzung
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Die Zuordnung der *C-Signale entnahm man den Kreuzsignalen eines ('H,*C)-COSY-Spektrums. Anal. ber. fiir
CoH3404 (354,5): C 64,38, H 8,53; gef.: C 64,24, H 8,41.

Réntgenstrukturanalyse von 11 (s. Fig.5): a = 5,350(1) A; b = 15,588(3) A; ¢ = 25,296(3) A; ¥ = 2110(1) A;
orthorombisch, P2,2,2; (Nr.19); Z = 4; py., = 1,1156(5) g/em?®; Enraf-Nonius-CAD4-Diffraktometer; Cuk,-
Strahlung; g = 6,40 cm™'; 3 Oktanden bis 260 = 120°; 1870 unabhingige Reflexe, davon 1821 mit J grésser als
a([); 226 Variablen; R(F) = 0,062; R, (F) = 0,050; SDP-Programmsystem.

2.3.3.2. Mit AcOH. In einem ausgeheizten Dreihalskolben mit Tropftrichter und N,-Anschluss 13ste man
unter striktem O,-Ausschluss 19 mg (0,016 mmol, 5 mol- %) Pd[P(Ph);],'*) und 20 pl (0,35 mmol) AcOH in 3 ml
H,0- und O,-freiem THF, kiihlte die Lsg. mit einem Eisbad und tropfte wiahrend 10 min unter magn. Riihren eine
Lsg. von 100 mg (0,32 mmol) 10a in 10 m! THF zu. Nach 30 min wurde die Mischung mit 30 m! AcOEt verdiinnt,
mit je 20 ml ges. wissr. NaHCO;- und NaCl-Lsg. gewaschen, die vereinigten wissr. Phasen mit 30 ml AcOEt
extrahiert, die vereinigten org. Phasen getrocknet (MgSO,) und vom Lsgm. befreit. Das Rohprodukt chromatogra-
phierte man, nach Filtration iber 5 g Kieselgel (Et,0), an 30 g Kieselgel (Hexan/AcOEt 4:1) und erhielt durch
Kristallisation aus Et,O/Pentan 90 mg (76 %) reines 5b als farblosen Feststoff. Die Zuordnung der Konfiguration
an C(4) wurde durch Umwandlung von 5b in das Triacetat Se (vide infra) und Vergleich mit dem in Exper. 2.3. von
[12] erhaltenen Triacetat getroffen.

(2E4R,58,6R,178 )-4-Acetoxy-5-6-dihydroxyoctadec-2-en-17-olid (= (3E,5R,6S5,7R,I8S)-Essigsdure-
(6,7-dihydroxy-18-methyl-2-0xo-1-oxacyclooctadec-3-en-5-yl Jester, Sb): Schmp. 93° (Et,O/Pentan). DC (Hexan/
AcOEt 1:1): R 02. [alf=+1,39 (c =0,863, CHCL);, [a]Ps=+1,04; [a]=+0,46; [0x]3% = —4,64;
[2 % = —20,6. UV (MeOH): A, 204 (14002). FT-IR (KBr): 3460s (br., OH); 1736 (sh, Acetat-(C=0)); 1714s
(Lacton-(C=0)); 1663m (C=C). 'H-NMR (CDCly): 1,17-1,62 (m, 2 H—C(7) bis 2 H—C(16)); 1,23 (d, J(CH,,
H—-C(17)) = 6,3, CH,); 2,13 (s, CH;COO); 2,42 (br. s, OH); 2,95 (br. s, OH); 3,56 (m, H—C(6)); 3,68 (m, H—C(5));
5,04 (m, H—C(17)); 5,51 (ddd, J(H—-C(4), H-C(3)) = 7,7, J(H-C(4), H-C(5)) = 2.5, JH—-C(4), H-C(2)) = 1,1,
H—-C(4)); 6,05 (dd, JH—-C(2), H-C(3)) = 15,9, J(H-C(2), H—C(4)) = 1,1, H-C(2)); 6,90 (dd, J(H-C(3),
H-C(4)) = 7,7, JH-C(3), H-C(2)) = 15,9, H—C(3)). *C-NMR (CDCly): 20,24 (¢, C(18)); 20,96 (g, C(20));
22,89, 24,28, 25,97, 26,52, 26,99, 27,33, 27,62, 28,59 (8¢, C(8) bis C(15)); 31,53, 35,07 (21, C(7), C(16)); 69,31 (d,
C(6)); 11,41 (d, C(17)); 74,23 (d, C(4)); 75,03 (d, C(5)); 125,88 (d, C(2)); 139,71 (d, C(3)); 165,23 (s, C(1)); 169,83 (s,
C(19)). Anal. ber. fir CooH3,04 (370,5): C 64,84, H 9,25; gef.: C 64,94, H 9,47.

Acetoxylierung von 5b. Analog zu Exper. 2.3 in [12] acetylierte man 17 mg (0,046 mmol) 5b in 10 ml
H,0-freiem CH,Cl, mit 18 ul (0,184 mmol) Ac,O in Gegenwart von 24 mg (0,184 mmol) DMAP [46] wihrend 45
min bei RT. Nach Zugabe von 18 pl MeOH wurde das Lsgm. i. V. entfernt und der Ruckstand durch FCan 30 g
Kieselgel (Hexan/Et;0 9:1, dann 4:1) gereinigt. Man erhielt 20 mg (96 %) eines farblosen, kristallinen Feststoffes.
Umkristallisation (Et,0/Pentan) lieferte 17 mg (83%) (2E,4R,58,6R,178)-4,5,6-Triacetoxyoctadec-2-en-17-olid
(= (3E,5R,65,7R,188S )-Triessigsciure-( 18-methyl-2-oxo-1-oxacyclooctadec-3-ene-5,6,7-triyl Jester,  5¢). Laut
Schmp. (118-119° (Et,Q/Pentan, Mischschmp. keine Depression), 'H-NMR (CDCl;) und FT-IR (KBr) (1738s
(Acetyl-(C=0)); 17115 (Lacton-(C=0))) war die Substanz mit dem in Exper. 2.3 von [12] erhaltenen Triacetat Sc¢
identisch.

2.3.3.3. Mit CH,CICOOH. Analog zu Exper. 2.3.3.2 10ste man 19 mg (0,016 mmol, 5 mol- %) PA[P(Ph);],'%)
und 121 mg (1,28 mmol) CH,CICOOH in 5 ml H,O- und O,-freiem THF, kiihite die Lsg. mit einem Eisbad und
tropfte wihrend 5 min unter magn. Rithren eine Lsg. von 100 mg (0,32 mmol) 10a in 5 ml THF zu. Nach 8 h bei
0-2° wurde die Mischung mit 30 ml AcOEt verdiinnt, analog Exper. 2.3.3.2 aufgearbeitet und das Rohprodukt an
30 g Kieselgel (Hexan/AcOEt 2:1) chromatographiert. Man erhielt neben 32 mg 10a 16 mg eines komplexen
Gemisches, sowie 68 mg (53 %) reines 17 als schwach gelben Feststoff. Zur Bestimmung der anal. Daten kristalli-
sierte man 17 aus Et,O/Pentan um. Die Zuordnung der Konfiguration an C(4) konnte durch spektroskopische
Methoden nicht getroffen werden.

(2E,4¢,5S,6R,178)-4-( 2-Chloroacetoxy )-5 6-dihydroxyoctadec-2-en-17-o0lid ( = (3E,5¢,6 S,7R,18S )-Chloro-
essigsdure-(6,7-dihydroxy-18-methyl-2-oxo-1-oxacyclooctadec-3-en-5-yl)ester, 17): Schmp. 134-135° (Et,O/Pen-
tan). DC (Hexan/AcOEt 1:1): Ry 02. [x]3 = +38,4 (¢ =0,562, CHCLy); [a]3 = +39.9; [x]3s = +45,9;
[0139% = +78,7; [xBos=+111,6. UV (MeOH): A, 204 (15355). FT-IR (KBr): 3452s, 3386s (br., OH);
1773s (Chloroacetat-(C=0)); 1714s (Lacton-(C=0)); 1664m (C=C). 'H-NMR (CDCl,): 1,13-1,68 (m, 2 H-C(7)
bis 2 H—C(16)); 1,26 (d, J(CH3,H-C(17))=6,2, CHy); 2,40 (d, OH); 3,77 (d, OH); 4,02 (m, H-C(6));
420 (s, 2 H-C(20)); 4,72 (m, H-C@)); 491 (w1, J ~2,3, 2,7, H-C(5)); 5,05 (m, H-C(17)); 6,23 (dd,
JH-CQ),H-C(3)) =158, JH-CQ2),H-C4)=20, H-C2); 691 (dd, JH-CQ3)H-C4)=44,
JH-C3),H-C(2)) = 15,8, H-C(3)). Die Zuordnung der Signale entnahm man den Kreuzsignalen eines (‘H,'H)-
COSY-Spektrums (s. Fig. 9). Fiir 17 erhielt man beim Séttigen der Absorption H-C(2) an H—C(3) einen NOE-Ef-
fekt von 3% (in umgekehrter Richtung 2%). Einstrahlen in H—C(4) fiihrte zu einem NOE-Effekt von 1,7% an
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Fig.9. 300-MHz-( ' H,' H)-COSY-Spektrum des Chloracetats 17 in CDCl;

H—C(2) (in umgekehrter Richtung 1,3%), 2,9% an H—C(3) (in umgekehrter Richtung 2,3%) und 2,9% an
H-—C(5) (in umgekehrter Richtung 3,7 %). Beim Sittigen von H—C(5) fand man einen NOE-Effekt an H—C(2) von
0,9% (in umgekehrter Richtung 0,6%), an H—C(3) 2,6% (in umgekehrter Richtung 2%) und an H-C(6) von
3,3% (in umgekehrter Richtung 3,2%). Einstrahlen in H—C(6) ergab zusétzlich 0,8 % an H—C(2) und 1,6% an
H-C(3). BC-NMR (CDCly): 20,47 (4, C(18)); 23,74, 23,86, 26,48, 26,71, 27,41, 27,70, 27,87, 28,07 (8¢, C(8) bis
C(15)); 32,28, 35,77 (2t, C(7), C(16)); 40,77 (¢, C(20)); 69,28 (d, C(6)); 71,26 (d, C(17)); 72,76 (d, C(4)); 75,86 (d,
C(5)); 123,85 (d, C(2)); 143,70 (d, C(3)); 165,25 (s, C(1)); 167,21 (s, C(19)). Die Zuordnung der '*C-Signale wurde
der Lage der Kreuzsignale im (‘H,'*C)-COSY-Spektrum entnommen. Anal. ber. fiir CyyH3304Cl (404,9): C 59,32,
H 8,21, C18,76; gef.: C 59,17, H 8,13, C1 8,53.

2.3.3.4. Mit SO,/Pd[P(Ph);], In einem ausgeheizten 10-ml-Schlenk-Rohr wurden 100 mg 10a (0,32 mmol)
und 20 mg Pd[P(Ph);],'%) (0,016 mmol) unter striktem O,-Ausschluss in 5 ml O,-freiem THF geldst und auf —60°
gekiihlt. Dann wurde ca. 1 ml SO, (bez. auf Fliissigkeit) einkondensiert, wobei sich die zunédchst hellgelbe Lsg.
dunkelbraun farbte, und 8 h bei —60° geriihrt. Anschliessend wurde das Lsgm. i. V. i. RV. abgezogen und der
dunkelgriine Riickstand an 20 g Kieselgel (Hexan/AcOEt 2:1) chromatographiert. Man erhielt 120 mg (quant.)

(02)3-He
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von 18 als farblose gallertartige Masse, die aus Pentan kristallisiert werden konnte. Eine anal. Probe erhielt man
durch semiprdp. HPLC (Hexan/AcOEt 2:1, MN-Nucleosil 50-10, Refraktom.).

(2E,4S,5S,6R,17S )-5-Hydroxy-4,6-( sulfonyloxy Joctadec-2-en-17-0lid (= (3E,5S,68,7R,18S)-6-Hydroxy-
18-methyl-5,7- (sulfonyloxy) l-oxacyclooctadec-3-en-2-on, 18): Schmp 135-136° (Pentan). DC (Hexan/AcOEt
1:1): Rp0,35. [a]3 = +21,5 (¢ = 1,007, CHCLy); [ 185 = +22,0; [218 = +25,2; [x]3% = +40,0; [« 3% = +55,2. UV
(MeOQH): A, 204,5 (15250). FT-IR (KBr): 3533m (br., OH); 1724s, (Lacton-(C=0)); 16555 (C=C). 'H-NMR
(CDCly): 1,17-1,67 (m, 2 H-C(8) bis 2 H—C(16)); 1,28 (d, J(CH;,H-C(17)) = 6,3, CH;); 1,85-2,10 (m, 2 H-C(7));
3,49 (5, OH)™); 4,23 (d, J(H—C(#),H-C(3)) = 6,1, H-C(4)); 4,48 (d, J(H—C(5),H—C(6)) = 2,5, H-C(5)); 4,74
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Fig.10. 270-M Hz-( ' H,' H }-COS Y-Spektrum des Hydroxysultons 18 in CDCl;

20y Das Signal der OH-Funktion ist nur bei Zugabe von 3-A-Molekularsieb als scharfer Peak zu erkennen,
andernfalls ist der Peak sehr breit und flach.

(13-H
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(wdt, J(H-C(6),H~C(5)) = 2,6, J(H-C(6),H—-C(7)) = J(H-C(6),H'~C(7)) = 7,3, H-C(6)); 5,00 (m, H-C(17));
6,15 (dd, J(H—C(2),H-C(3)) = 16,0, J(H-C(2),H-C4)) = 1,6, H-C(2)); 6,88 (dd, J(H—C(3),H-C(2)) = 16,0,
J(H~C(3),H-C(4)) = 6,8, H—C(3)). Die Zuordnung erfolgte iiber ein (\H,'H)-COSY-Spektrum (s. Fig. 10). *C-
NMR (CDCl,): 20,00 (¢, C(18)); 22,95, 23,48, 25,92, 26,31, 27,49, 28,09, 28,23, 28,31, 28,37, 35,34 (101, C(7) bis
C(16)); 66,58 (d, C(4)); 72,18 (d, C(17)); 75,41 (d, C(5)); 84,92 (d, C(6)); 127,67 (d, C(2)); 134,32 (d, C(3)); 164,26 (s,
C(1)). Die Zuordnung erfolgte tiber ein DEPT- und ein (‘H,'3C)-COSY-Spektrum. Die relative Konfiguration
wurde durch NOE-Messungen festgelegt. Fiir 18 erhielt man beim Séttigen der Absorption von H~C(2) an
H—C(4) einen NOE-Effekt von 2,9% (in umgekehrter Richtung 0,9%) und an H-C(5) 2,9% (in umgekehrter
Richtung 1,8 %). Einstrahlen in H—C(3) zeigte einen NOE-Effekt von 1,3 % an H—C(4) (in umgekehrter Richtung
1,0%), 1,1% an H—C(5) (1,0% in umgekehrter Richtung) und an H—C(6) 1,6 % (in umgekehrter Richtung 3,0%).
Beim Sittigen der Absorption von H—C(4) erhielt man einen NOE-Beitrag an H—C(5) von 1,8 %. Einstrahlen in
H—C(5) ergab einen NOE-Effekt von 4,3 % an H—C(6) (in umgekehrter Richtung 1,8%). Einstrahlen in H-C(7)
ergab an H—C(4) 2,4% und H—O—C(5) von 10,7 %. Anal. ber. fiir C;gH3,04S (374,5): C 57,73, H 8,07, S 8,56; gef.:
C 58,07, H 8,01, S 8,32.

Man 18ste jeweils in einem ausgeheizten 10-mi-Schlenk- Rohr unter striktem Ausschluss von O, 20 mg (0,05
mmol) 10b bzw. 54 mg (0,15 mmol) 10¢ mit 10 mg (0,009 mmol) bzw. 12 mg (0,01 mmol) Pd[P(Ph);],'®) in 5 ml
N,-gesdttigtem THF. In die auf —30° abgekiihlte Lsg. wurde 1 ml SO, einkondensiert und die Lsg. 8 h bei dieser
Temp. geriihrt. Laut DC war keine Umsetzung eingetreten. Nach Abziehen des Lsgm. und Chromatographie des
Riickstands an 10 g Kieselgel (Bedingungen: vide supra) konnten 19 mg 10b bzw. 51 mg 10¢ zuriickgewonnen
werden.

2.3.4. Umsetzungen mit Ringerweiterungsprodukten aus 10a (Tab.5). 2.3.4.1. Sdurekatalysierte Offnung von 11.
Man léste unter magn. Rithren 50 mg (0,14 mmol) 11 in 20 ml 1,4-Dioxan, gab | m! H,O und 0,3 ml konz. wéssr.
HCI zu, erhitzte die Mischung 4 h zum Rickfluss, verdiinnte mit 50 ml AcOEt und wusch die org. Phase mit ges.
wissr. NaHCO;-Lsg. Nach 3maliger Extraktion der wissr. Phase mit je 30 m! AcOEt trocknete man die vereinigten
org. Phasen (MgSO,), entfernte das Lsgm. i. V. i. RV. und chromatographierte den Riickstand an 30 g Kieselgel
(Hexan/AcOEt 1:1). Neben 3 mg Edukt erhielt man 41 mg farblosen Feststoff, der durch Kristallisation aus
AcOEt/Hexan insgesamt 28 mg (60 %) reines Sa lieferte. Eine anal. Probe wurde gem&rsert und 2 d im Feinvakuum
getrocknet (RT./10™* Torr).

(+ )-Aspicilin (= (2E,4R,58,6R,178S)-4,5,6-Trihydroxyoctadec-2-en-17-0lid (= (3E,5R,6S,7R,18S5)-5,6,7-
Trihydroxy-18-methyl-1-oxacyclooctadec-3-en-2-on, Sa): Schmp. 154-155° (AcOEt/Hexan). DC (Et,0/MeOH
9:1): R 0,51, [a[3y = +40,7 (¢ = 0,396, CHCIy); [ 3% = +42,5; [ 18 = +48,0; [ 139 = +81,9; [a13)s = +126,4.
[2 133 = +42,3 (¢ = 0,352, MeOH); [0 8% = +44,3; [« 125 = +50,0; [«133 = +84.7; (213 = +132,1. UV (TFE):
Amax 207 (13034). FT-IR (KBr): 3450s, 3383s, 3289s (OH); 1716s (Lacton-(C=0)); 1663m (C=C); 989m
(H—-C=C—H, trans). 'H-NMR (CDCl,): 1,10-1,70 (m, 2 H—C(7) bis 2 H—C(16)); 1,25 (d, J(CH;,H-C(17)) = 6,2,
CH3); 2,31 (br. s, HO~C(6))*); 2,94 (br. s, HO—~C(5))*"); 3,08 (s, HO—C(#))*"); 3,58 (m, H—C(5)); 3,79 (m,
H—C(6)); 4,58 (m, H-C(4)); 5,06 (m, H—C(17)); 6,12 (dd, J(H-C(2), H-C(3)) = 15,8, J(H-C(2), H—C(4)) = 1.8,
H-C(2)); 6,91 (dd, J(H-C(3), H-C(4)) = 5,1, J(H-C(3), H-C(2)) = 15,8, H-C(3)). Anal. ber. fir C;gH3,0;
(328,5): C 65,82, H 9,82; gef.: C 65,78, H 9,72. Die IR- (KBr) und 'H-NMR-Spektren (CDCl,) waren mit
denjenigen der aus der Flechte gewonnenen Substanz (s. [12]: Exper. 1.1) identisch.

Ausserdem isolierte man 5 mg einer kristallinen Verbindung, die spektroskopisch als (/R,5S,7R,8S,/1'S -
8-Hydroxy-7-(11'-hydroxydodecyl )-2 6-dioxabicyclo[3.3.0 Joctan-3-one (33) identifiziert werden konnte.

Wegen der geringen Substanzmenge konnten nur IR- und 'H-NMR-Spektren aufgenommen werden: FT-IR
(KBr): 3487s, 3383s (br., OH); 1769s (5Ring-Lacton). 'H-NMR ((Dg)DMSO): 1,02 (d, J(H—C(12"),H~C(11)
=62, 3 H-C(12); 1,10-1,65 (m, 2 H-C(1") bis 2 H-C(10")); 2,37 (dd, J(H-C4), H'—C(4)) = 18,4,

2y Die chem. Verschiebung der OH-Signale zeigt eine starke Abhéingigkeit von der Konzentration desr Probe.
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Fig. 11. 300-MHz-('H,' H)-COSY-Spektrum der Hydrolyseproduktkomponente 33 in CDCl;

JH-C#4),H-C(5)) = 3,1, H-C(4)); 2,79 (dd, J(H'—C(4),H—C(4)) = 18,3, J(H'—C(4),H-C(5)) = 7,8, H'—C(4));
3,53 (m, H=C(11")); 3,64 (m, H—C(7)); 4,08 H-C(8)); 4,27 (d, J(HO—C(11"),H-C(11")) = 4,7, HO—C(11")); 4,51
(ddd, J(H-C(5),H-C@))=3,1, JH-C(5),H—-C#)=79, JH-C(1),H-C(S5))=6,5, H-C(5)); 4,96 (dd,
JH-C(5),H-C(1)) = 6,4, JH—C(1),H-C(8)) = 5,2, H-C(1)); 5,15 (d, J(HO—C(8), H-C(8)) = 5,7, HO—C(8)).
Die Zuordnung entnahm man den Kreuzsignalen eines (‘H,'H)-COSY-Spectrums (s. Fig. I1). Die Zuordnung der
relativen Konfiguration erfolgte durch eine NOE-Differenzmessung ((Dg)DMSO). Einstrahlen in H—C(5) ergab
einen NOE-Beitrag an H—C(7) von 2,1% (in umgekehrter Richtung 1,6 %), an H-C(1) von 3,8 (3,6%) und an
H—C(4) von 4,6% (6,2%). Sattigen der Absorption von H—C(8) fiihrte bei H—C(7) zu einem NOE-Effekt von
3,9% (3,9%) und bei H-C(1) zu einem NOE-Beitrag von 4,6% (5,7%). H-C(7) zeigte beim Einstrahlen in
H-C(1) einen NOE-Effekt von 1,7% (1,6%).

2.3.4.2. Umsetzung von 18 mit Ac,O/DMAP. In einem ausgeheizten 10-ml-Schlenk- Rohr wurden unter N,
138 mg (0,37 mmol) 18 in 5 ml H,O-freiem CH,Cl, geldst und auf 0° gekiihlt. Dann gab man 90 mg (0,74 mmol)
DMAP und 90 pl (90 mmol) Ac,O zu und riihrte 20 min bei 0°. Nach Zugabe von 400 ul MeOH und 1 h Riihren bei
0° wurde das Lsgm. i. V. i. RV. abgezogen und der Riickstand an 10 g Kieselgel (Hexan/AcOEt 1:1) chromatogra-
phiert. Nach Kristallisation aus Et,O/Pentan erhielt man 95 mg (72 %) 19 als farblose Kristalle.
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Tab. 5. Variation der Reaktionsbedingungen zur partiellen Hydrolyse des cyclischen Carbonats 11

Fall Bedingungen Ausbeute
! 1,4-Dioxan, H,0, konz. wéssr. HCI, 4 h Riickfluss 60 %
2 1,4-Dioxan, H,0, HCIO,, 4 d Riickfluss Zersetzung
3 1,4-Dioxan, H,0, saurer Ionenaustauscher Amberlyste 15,7 d RT. keine Umsetzung
4 1,4-Dioxan, H,0, PPTS, 3 d Riickfluss keine Umsetzung
5 THF, H,0, HCIO,, 4 d RT. keine Umsetzung
6 MeOH, H,0, konz. wissr. HCI, 2 d Riickfluss Zersetzung
7 EtOH, AcOH, H,0, 17 h RT. keine Umsetzung
& Toluol, H,0, konz. wissr. HCI, 4 h Riickfluss Zersetzung
9 K,CO;3, MeOH, 1S h RT. Zersetzung
10 1,4-Dioxan, 0,1x wéssr. NaOH, 7 d 40° Zersetzung
11 Pyridin/H,0, 7d RT. keine Umsetzung
12 Benzol, basischer lonenaustauscher Amberlyste A 26 {Carbonat-Form) [50], keine Umsetzung
2 d Riickfluss
13 MeOH, 2 equiv. (MeO);TiOC,H,OTi(OMe); [51], 15 h Riickfluss keine Umsetzung
4 1,4-Dioxan, H,0, 1 equiv. ZnSO,4-7 H,0, 2d RT. Produktspuren

(2E4Z,6R,17S)-4,6-( Sulfonyloxy )octadeca-2 4-dien-17-olid (= (3E,5Z,TR,18S)-18-Methyl-5,7-(sulfonyl-
oxy )-1-oxacycloociadeca-3,5-dien-2-on, 19): Schmp. 131-132° (Et,O/Pentan). DC (Hexan/AcOEt 2:1): R 0,33.
[2]20 = —44,4 (c = 0,502, CHCly); [x]3% = —46,1; [x]s = —51,5; [«]3 = —75,7; [«]3s = undurchléssig. UV
(MeOH): Ay, 248 (18865). FT-IR (KBr): 17095 (Lacton-(C=0)); 1652m (a,f -unges. Lacton-(C=C)); 1610m (y,
S-unges. Lacton-(C=C)). 'H-NMR (CDCl,): 1,13-1,89 (m, H—C(7) bis 2 H—C(16)); 1,29 (d, J(CH3,H—C(17))
= 6,3, CH;); 2,33 (m, H'—C(7)); 5,15 (m, H-C(17)); 5,52 (m, H—C(6)); 6,64 (d, J(H-C(2), H-C(3)) = 16,2,
H-C(2)); 6,85 (d, J(H-C(5), H-C(6)) = 1,8, H—C(5)); 7,30 (d, J(H—C(3), H-C(2)) = 16,2, H—C(3)). Die Zuord-
nung der Signale erfolgte iiber ein (!H,'H)-COSY-Spektrum. *C-NMR (CDCly): 22,34 (g, C(18)); 20,33, 24,69,
28,95, 29,23, 29,73, 29,95, 32,38, 34,81 (81, C(7) bis C(16)); 72,27 (d, C(17)); 83,34 (d, C(6)); 126,40 (d, C(2)); 127,56
(d, C(3)); 134,44 (s, C(4)); 139,67 (d, C(5)); 165,68 (s, C(1)). Die Zuordnung der Signale erfolgte mit Hilfe eines
('H,'3C)-COSY-Spektrums. Anal. ber. fiir C;gH,s05S (356,3): C 60,63, H 7,92, S 8,99; gef.: C 60,93, H 7,80, S 8,71.

Réntgenstrukturanalyse von 19 (s. Fig.6): a = 11,917(1) A; b = 16,238(3) A; ¢ = 20,228(5) A, ¥ = 3914(1) A%;
orthorhombisch, £2,2,2; (Nr.19); Z = 8 (zwei unabhingige Molekdiile); py., = 1,210 g/em’; Enraf-Nonius-CAD4-
Diffraktometer; CuK,-Strahlung; g = 1,62 mm™; Quadrant bis 26 = 120°, 5688 unabhingige Reflexe, davon
5486 mit I grosser als o(I); 443 Variablen; R(F) = 0,084; R, (F) = 0,115; SHELXS-Programmsystem.

3. Weitere alternative Untersuchungen betreffend die Endphase der photochemischen Aspicilin-Synthese. —
3.1. Untersuchungen an 20 und seinen Folgeprodukten. 3.1.1. Reduktion von G mit dem Yamamoto-Reagenz. Analog
zu Exper. 2.2.3.1 in [12] wurden 1,08 g (3,7 mmol) G in insgesamt 150 ml H,O-freiem Toluol mit dem Yamamoto-
Reagenz (16,4 g (74,4 mmol) BHT, 31 ml (37 mmol) einer Im Lsg. von DIBAH in Toluol, 1 h rithren bei 0°)
reduziert. Analoge Aufarbeitung und Chromatographie an 150 g Kieselgel (Hexan/AcOEt 4:1) ergaben 1,12 g
(quant.) der epimeren Alkohole 20/34, die laut anal. HPLC (Hexan/AcOEt 10:2,5, Merck Si 60 Superspher, Sdule:
250 x 4, 1,5 mi/min, Refraktom.) im Verhiltnis vom 58:42 vorlagen. Durch 2fache prap. HPLC (Vortrennung:
{Hexan/AcOMe 10:1,5}/Et,0/CH,Cl, 10:3,3:3,3, 0,1 I/min, 4mal Recyclen, Umkehrung der Peak-Abfolge im
Vergleich zur anal. HPLC; Nachtrennung: Hexan/AcOEt 10:2,5, 4mal Recyclen) erhielt man neben 36 mg (3%)
Isomerengemisch 415 mg (38 %) 97 % 34 als farblosen Feststoff, sowie 558 mg (51 %) 20 als schwach gelbes Ol. Zur
weiteren Reinigung wurde 34 aus Pentan (—20°) umkristallisiert und 20 iiber 30 g Kieselgel (Hexan/AcOEt 2:1)
filtriert.

(2E 4E,6R, 17S )-6- Hydroxyoctadeca-2 4-dien-17-0olid (= (3E,5E,7R,188S)-7-Hydroxy-18-methyl-1-oxacy-
clooctadeca-3,5-dien-2-on, 20): DC (CH,CL/Et,0 10:1): R;0,29. [«12)s = +26,3 (¢ = 1,123, CHCLy); [« 3% = +27.9;
[13% = +31,4; [213% = +58,9; [« ]225 = +111,1. CD (¢ = 0,033, MeOH): —2568 (249), +1251 (280). UV (MeOH):
Amax 257,2 (26107). FT-IR (Film): 3448m (br., OH); 1709s (Lacton-(C=0)); 1643w, 1617w (C=C). "H-NMR
(CDCLy): 1,06-1,53 (m, 2 H—C(8) bis 2 H—C(15)); 1,28 (d, J(CH3,H-C(17)) = 6,3, CH;); 1,55-1,82 (m, 2 H-C(7),
2 H—-C(16)); 2,24 (s, OH); 4,26 (m, H—C(6)); 5,03 (m, H-C(17)); 5,84 (d, J(H-C(2),H~C(3)) = 15,4, H-C(2));
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6,07 (dd, J(H—C(5),H-C(6)) = 7,9, J(H-C(5),H—C(4)) = 15,3, H-C(5)); 6,31 (dd, J(H-C(4),H—C(3)) = 10,9,
JH—-C(4),H-C(5)) = 15,3, H-C(4)); 7,24 (dd, J(H—C(3),H-C(4)) = 10,9, J(H-C(3),H—C(2)) = 15,4, H-C(3)).
Die Zuordnung erfolgte in Analogie zu Exper. 2.2.3.1. in [12]. *C-NMR (CDCly): 20,41 (C(18)); 23,21, 24,60,
28,63, 28,91, 28,97, 29,48 (C(8) bis C(15), Signale liegen teilweise ibereinander); 35,31 (C(7), C(16), nur ein Signal);
71,34 (C(17)); 73,03 (C(6)); 122,27 (C(2)); 128,11 (C(4)); 143,54 (C(3)}; 145,09 (C(5)); 166,43 (C(1)). Die Zuord-
nung erfolgte durch ein DEPT- und ein ('H,"*C)-COSY-Spektrum. Anal. ber. fiir C gH;05 (294,4): C 73,43,
H 10,27; gef.: C 73,33, H 10,14.

H Me o

34

(2E4E 68,178 )-6-Hydroxyoctadeca-2 4-dien-17-olid (= (3E,5E,78,18S )-7-Hydroxy- 18-merhy1 I-oxacy-
clooctadeca-3,5-dien-2-on, 34): Schmp. 61-62° (Pentan). DC (CH2C12 Et,O 10:1): Ry 0,26. [x]2% = +65,8
(¢ = 0,996, CHCl3); {218 = +69,1; [a1% = +80,1; [x]13% = +155,7; [21%s = +307,8. UV (MeOH): A, 259.8
(26907). FT-IR (KBr): 3280m (br., OH); 1704s (Lacton-(C=0)); 1646m, 1618m (C=C). 'H-NMR (CDCL,):
1,16-1,48 (m, 2 H—C(8) bis 2 H—C(15)); 1,28 (4, J(CH;,H-C(17)) = 6,3, CHjy); 1,50-1,72 (m, 2 H-C(7), 2
H-C(16)); 1,81 (m, OH); 4,37 (m, H-C(6)); 5,02 (m, H~C(17)); 585 (dd, J(H-C(2),H-C(4)) =04,
JH-C(2),H-C(3)) =154, H-C2)); 6,13 (dd, JH-C(3)H-C(6)) =53, JH-CE)LH-C4) =154,
H-C(5); 6,41 (dd, mit Fs., JH-CAH-C3)~ 11, JH-CHH-CO)~15 H-C@A); 7,28 (dd,
J(H-C(3),H-C(4)) = 11,0, J(H-C(3),H—C(2)) = 15,4, H—C(3)). Die Zuordnung erfolgte in Analogie zu Exper.
2.2.3.1 in [12]. BC-NMR (CDCl3): 20,40 (C(18)); 23,08, 24,79, 28,56, 28,85, 28,92, 28,99, 29,06, 29,51 (C(8) bis
(C15)); 35,22, 35,62 (C(7), C(16)); 71,33 (C(17)); 71,76 (C(6)); 121,45 (C(2)); 126,58 (C(4)); 143,81 (C(3)); 145,53
(C(5)); 166,76 (C(1)). Die Zuordnung erfolgte durch ein DEPT- und ein (‘H,"*C)-COSY-Spektrum. Anal. ber. fiir
Ci3H3003 (294,4): C 73,43, H 10,27, gef.: C 73,65, H 10,24.

3.1.2. Epoxidierung von 20. 3.1.2.1. Mit MCPBA. In einem 25-ml-Dreihalskolben 16ste man unter N, 784 mg
(2,66 mmol) 20 in 13 ml H,O-freiem CH,Cl, und gab unter magn. Riihren 632 mg (2,93 mmol) 80% MCPBA zu.
Nach 15 h verdiinnte man die Lsg. mit 100 ml Et,O, wusch mit je 20 m! ges. wissr. Na,S,0;- und NaHCO;-Lsg.,
extrahierte die wissr. Phasen je einmal mit 20 m! Et,O nach und trocknete (MgSOy). Das nach Entfernen des Lsgm.
i. RV. erhaltene Rohprodukt enthielt laut anal. HPLC ({Hexan/AcOEt 10:3} + 30% CH,Cl,, 2 ml/min, Refrak-
tom.) das xylo-Epoxid 21'") und das arabino- Epoxid 22'") im Verhiltnis 68:32. Nach Chromatographie an 100 g
Kieselgel (Hexan/Et,0 5:1, nach Abtrennen von 22 2:1) erhielt man 265 mg (32 %) 22 als weissen Feststoff und 546
mg (66 %) 21 als langsam erstarrendes, farbloses Ol; Gesamtausbeute an Epoxiden 811 mg (98 %). Eine anal. Probe
von 21 erhielt man durch semi-prip. HPLC ({Hexan/AcOEt 10:3} + 30% CH,Cl,, 2 ml/min, 254 nm und
Refraktom.); 22 kristallisierte man aus Et,O/Pentan bei tiefer Temp. (0°).

(2E4S,58,6R,17S)-4,5-Epoxy-6-hydroxyoctadec-2-en-17-olid (= (3E,58,6S8,7R,188 )-5,6-Epoxy-7-hydro-
xy-18-methyl-1-oxacyclooctadec-3-en-2-on, 21): Schmp. 49-50° (Hexan/AcOEt/CH,Cl,). DC (Hexan/AcOEt 7:3):
R; 0,25. [0]2 = +42,1 (¢ = 0,914, CHCly); [2)8s = +44,1; [0 26 = +50,8; (233 = +93.8; [a]3%5 = +164,8. UV
(MeOH): A, 217,9 (14351). FT-IR (Film): 3435m (br., OH); 1716s (Lacton-(C=0)); 1649m (C=C). 'H-NMR
(CDCly/C¢Dg 3:2): 1,14-1,41 (m, 2 H-C(8) bis 2 H—~C(15)); 1,15 (d, J(CH;, H-C(17)) = 6,3, CH3); 1,44-1,61 (m,
2 H—C(7) und 2 H-C(16)); 2,01 (s, OH); 2,76 (dd, J(H-C(5), H-C(4)) = 2,0, J(H-C(5), H-C(6)) = 8,2,
H—C(5)); 3,04 (dd, J(H—C(4), H—C(5)) = 2,0, J(H-C(4), H-C(3)) = 8,2, H-C(4)); 3,12 (m, H-C(6)); 5,05 (m,
H-C(17); 6,04 (d, JH-C(2), H-C(3)) = 15,8, H-C(2)); 6,44 (dd, J(H-C(3), H-C(4)) = 8.2, J(H-C(3),
H—C(2)) = 15,8, H-C(3)). Die Zuordnung erfolgte mit Hilfe eines ('H,'H)-COSY-Spektrums; s. [2]: Fig.47.
BC-NMR (CDCl;/CgDg 3:2): 20,13 (C(18)); 22,91, 25,02, 27,87, 27,98, 28,42, 28,51, 29,33 (C(8) bis C(15)), Signale
liegen z. T. iibereinander); 33,13, 34,77 (C(7), C(16)); 55,93 (C(6)); 64,20 (C(5)); 71,50 (C(17)); 73,37 (C(4)); 126,10
(C2)); 142,45 (C(3)); 164,29 (C(1)). Die Zuordnung erfolgte durch ein DEPT- und ein (‘H,'*C)-COSY-Spektrum.
Anal. ber. fiir C,gH30y4 (310,4): C 69,64, H 9,74; gef.: C 69,81, H9,71.

(2E4R,5R,6R,178S)-4,5-Epoxy-6-hydroxyoctadec-2-en-17-olid (= (3E.5R,6R,7R,1885)-5,6-Epoxy-7-hy-
droxy-18-methyl-I-oxacyclooctadec-3-en-2-on, 22) Schmp. 145-146° (Et,O/Pentan). DC (Hexan/AcOEt 7:3): R;
0,35. [« =—10,8 (¢ =0,991, CHCly); [« =—11,1; [a]3=~11,8; [xB3%=—13,0; [«]¥s=—2.52. UV
(MeOH): 1,,,, 221,0 (15652). FT-IR (KBr): 351 1m (br., OH); 17095 (Lacton-(C=0)); 1651m (C=C). 'H-NMR
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(CDCIy): 1,04-1,58 (m, 2 H—C(8) bis 2 H—C(15)); 1,26 (4, J(CH;, H-C(17)) = 6,3, CH3); 1,60-1,80 (m, 2 H-C(7),
2 H—C(16)); 1,98 (s, OH); 3,01 (dd, J(H—C(5), H-C(6)) = 1,7, J(H-C(5), H—C(4)) = 2,2, H~C(5)); 3,67 (dd,
J(H-C@), H=C(5)) = 2,2, J(H-C(4), H-C(3)) = 8,2, H~C(4)); 4,23 (m, H-C(6)); 5,04 (m, H—C(17)); 6,20 (dd,
J(H-C(2), H—C(#)) = 0,6, J(H-C(2), H—C(3)) = 15,7, H-C(2)); 6,70 (dd, J(H-C(3), H-C(4)) = 8,1, JH-C(3),
H—-C(2)) = 15,8, H-C(3)). Die Zuordnung erfolgte mit Hilfe eines ("H,'H)-COSY-Spektrums, s. [2]: Fig.48.
BC-NMR (CDCly): 20,36 (C(18)); 21,85, 25,52, 27,84, 27,96, 28,88, 29,36, 29,53, 29,56 (C(8) bis C(15)); 32,66,
34,53 (C(7), C(16)); 52,27 (C(4)); 62,50 (C(5)); 65,82 (C(6)); 72,00 (C(17)); 124,30 (C(2)); 144,60 (C(3)); 165,14
(C(1)). Die Zuordnung erfolgte durch ein DEPT- und ein (‘H,'*C)-COSY-Spektrum. Anal. ber. fiir C,sH30;4
(310,4): C 69,64, H 9,74; gef.: C 69,35, H 9,79.

Rénigenstruk turanalyse von 22 (s. Fig.12): a = 5,678(1) A; b = 15,591(2) A; e =20,775(4) A; V = 1839,1(8)
A3; orthorhombisch, P2,22, (Nr.19); Z =4; pp, = 1,1210(5) g/cm’®; Enraf-Nonius-CAD4-Diffraktometer;
CuK,-Strahlung; z = 5,89 cm™'; Quadrant bis 20 = 100°; 2219 Reflexe, davon 1915 mit / grosser als 3¢ (1), 1164
symmetrieunabhingig mit 7 grosser als 36 (1); 290 Variablen; R(F) = 0,033, R (F) = 0,030. Strukturbestimmung
mit SHELXS, Verfeinerung mit dem SDP-Programmsystem.

Fig. 12. Molekiilstruktur von 22 in kristallinem Zustand. Wegen Einzelheiten s. Text (s. a. Kap. 4.1).

3.1.2.2. Mit VO(acac),/TBHP. In einem 10-ml-Schlenk -Kolben 16ste man unter N, 54 mg (0,183 mmol) 20 in
0,25 m! H,O-freiem CH,Cl,, gab unter magn. Rithren 1 mg VO(acac), (0,004 mmol) zu und riihrte 5 min bei RT.
Zu der griinen-Lsg. tropfte man mittels einer Spritze durch ein aufgesetztes Septum innerhalb von 90 min 80 pl
(0,258 mmol) einer 3,22M Lsg. von TBHP in Toluol, wobei sich die Lsg. tiefrot verfirbte. Nach 4 h (DC-Kontrolle,
Hexan/AcOEt 7:3) gab man zu der nun gelben Lsg. 5 ml AcOEt, filtrierte zur Abtrennung der V-Salze an 10 g
Kieselgel (Hexan/AcOEt 1:1) und entfernte das Lsgm. i. RV. Das erhaltene Rohprodukt wurde durch anal. HPLC
({Hexan/AcOEt 10:3} + 30% CH,Cly, 2 ml/min, Refraktom.) untersucht; 21 und 22 lagen im Verhaltnis 11:89
vor. Chromatographie an 10 g Kieselgel (Hexan/Et,O 5:1, aufgetragen in wenig CH,Cl,) ergab 46 mg (81 %) 22 als
weissen Feststoff, dessen 'H-NMR-Spektrum mit dem in Exper. 3.1.2.1 beschriebenen iibereinstimmte.

3.1.2.3. Mit (i-PrO) Ti/TBHP. In einem 10-ml-Schlenk -Kolben 16ste man unter N, 40 mg (0,136 mmol) 20 in
0,5 ml H,O-freiem CH,Cl,, kuhlte die Lsg. auf —20° und spritzte unter magn. Rithren durch ein aufgesetztes
Septum 40 pl (0,137 mmol) (i-PrO),Ti zu. Nach 10 min gab man mit einer Spritze 65 pl (0,209 mmol) einer 3,22M
Lsg. von TBHP in Toluol innerhalb von 5 min zu. Die nun schwach gelb gefirbte Lsg. wurde fiir 3 d im
Tiefkiihlschrank (—20°) aufbewahrt (DC-Kontrolle, Hexan/AcOEt 7:3) und anschliessend aufgearbeitet: Unter
magn. Rihren gab man bei RT. 2 ml Aceton und 40 ul H,O zu, rihrte 30 min, saugte den ausgefallenen
Niederschlag tiber Celite ab, wusch mehrmals mit AcOEt nach und trocknete (MgSQ,). Das nach Entfernen des
Lsgm. i. RV. erhaltene Rohprodukt wurde durch anal. HPLC ({Hexan/AcOEt 10:3} + 30% CH,Cl,, 2 ml/min,
Refraktom.) untersucht; 21 und 22 lagen im Verhéltnis 31:69 vor. Chromatographie an 10 g Kieselgel (Hexan/
Et,O 5:1, aufgetragen in wenig CH,Cl5) ergab 19 mg (45%) 22 als weissen Feststoff.
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3.1.3. Séurekatalysierte Offnung von 21. Man 16ste 223 mg (0,718 mmol) 21 in 50 ml Dioxan/H,O 1:1, spritzte
250 pl 60% wissr. HCIO,4 zu und erhitzte zum Riickfluss. Nach $ h brach man die Reaktion ab, nahm in AcOEt
auf, wusch mit ges. wissr. NaHCO;-Lsg., extrahierte die wiissr. Phase 3mal mit AcOEt und trocknete (MgSO,).
Nach Abziehen des Lsgm. i. V. chromatographierte man den Riickstand an 30 g Kieselgel (Hexan/AcOEt 1:1, nach
Abtrennen des Edukts Hexan/AcOEt 1:2). Neben 48 mg Edukt isolierte man 62 mg weissen Feststoff, der aus
AcOEt/Hexan umkristallisiert wurde (0°). Man erhielt 47 mg (20 %, bez. auf Umsatz 25%) ( + )-Aspicilin (5a) als
farblose Bléttchen: Schmp. 152-153° (AcOEt/Hexan). DC (Hexan/AcOEt 1:1): R 0,25. {120, = +42,3 (¢ = 0,249,
McOH); [x]35 = +44,1; [0 123 = +50,3; [« ]33 = +85,2; [x %5 = +131,9. UV (TFE): A, 207,2 (12959). Die IR-
(KBr) und 'H-NMR-Daten (CDCl;) waren mit denjenigen der aus der Flechte gewonnenen Substanz (s. [12]:
Exper. 1.1) identisch. Anal. ber. fiir C;gH1,05(328,5): C 65,82, H 9,82; gef.: C 65,64, H 9,70. Ein Misch-Schmp. des
synthetischen (+)-Aspicilins mit dem aus der Flechte isolierten Material ergab keine Depression.

3.2. Untersuchungen an 23a und Folgeprodukten. 3.2.1. Reduktion von H mit dem Yamamoto-Reagenz. Analog
zu Exper. 2.2.2.1 in {12] wurden 408 mg H in insgesamt 90 ml H,O-freiem Toluol mit dem Yamamoto-Reagenz
(6,15 g (28 mmol) BHT, 14 ml (14 mmol) einer 1M Lsg. von DIBAH in Toluol, 1 h rithren bei 0°) reduziert und
analog aufgearbeitet. Das Rohprodukt wurde durch anal. HPLC ({Hexan/AcOEt 10:3}4+30% CH,Cl,, 2 mi/min,
Refraktom.) untersucht: 23a und der C(6)-epimere Alkohols (s. [12]: Exper. 2.2.2.1) lagen im Verhdltnis 96:4 vor.
Durch FC an 150 g Kieselgel (CH,Cl, bis zur Abtrennung des BHT, dann CH,Cl,/Et,O 20:1, nach Auftreten von
23a CH,Cly/Et,0 10:1) wurde das Gemisch aufgetrennt. Man erhielt 199 mg (48 %) Mischfraktionen sowie 173 mg
(42%) 23a. Zweimalige FC der Mischfraktionen an jeweils 50 g Kieselgel (CH,Cl,/Et,O 50:1, nach Auftreten von
23a CH,Cl,/Et,O 10:1) ergab weitere 178 mg 23a, die Gesamtausbeute an 23a betrug 351 mg (85%). Eine anal.
Probe von 23a erhielt man durch Umbkristallisation aus MeOH/H,O (0°).

(2ZA4E,6R,178 )-6-Hydroxyoctadeca-2,4-dien-17-olid (= (3Z,5E,7R,18S)-7-Hydroxy-18-methyl-1-oxacy-
clooctadeca-3,5-dien-2-on, 23a): Schmp. 60-61° (MeOH/H,0). DC (CH,ClL/Et,O 10:1): Rr 0,35. [4]3 = +37.7
(¢ = 0,999, CHCL); [x]% = +39,6; [213) = +46,6; [)3% = +97,2; [x[3% = +203,2. UV (MeOH): A, 256,0
(21709). FT-IR (KBr): 3306s (br., OH); 1711s (Lacton-(C=0)); 1644m, 1601m (C=C). '"H-NMR (CDCl):
1,10-1,46 (m, 2 H-C(8) bis 2 H—-C(15)); 1,24 (d, J(CH;,H-C(17)) = 6,3, CH3); 1,48-1,76 (m, 2 H-C(7), 2
H-C(16));2,25(s, OH); 4,32 (m, H—C(6)); 5,21 (m, H-C(17)); 5,69 (d, J(H—C(2),H-C(3)) = 11,3, H—C(2)); 5,88
(dd, JH-C(5),H-C(6)) =8,3, JH-C().H-C@4) =155 H-C®); 65 (yt, JH-C3),H-CQ)) =
J(H~-C(3),H-C(4)) = 11,3, H—C(3)); 7,43 (dd, J(H—C(4),H-C(3)) = 11,3, J(H-C(4),H—C(5)) = 15,5, H-C(4)).
Die Zuordnung erfolgte durch ein (‘H,'H)-COSY-Spektrum. PC-NMR (CDCl;): 20,79 (C(18)); 24,56, 25,04,
26,99,27,53,27,65, 28,38, 28,75 (C(8) bis C(15), Signale liegen z. T. libereinander); 35,43, 36,23 (C(7), C(16)); 68,99
(C(17)); 72,40 (C(6)); 118,86 (C(2)); 127,32 (C(4)); 142,64 (C(3)); 143,91 (C(3)); 166,00 (C(1)). Die Zuordnung
erfolgte durch ein DEPT- und ein (IH,”C)—COSY—Spektrum. Anal. ber. fiir C;gH3005 (294,4): C 73,43, H 10,27,
gef.: C 73,52, H 10,19.

3.2.2. Epoxidierung von23a. 3.2.2.1. Mit MCPBA. In einem 10-ml-Schlenk -K olben 16ste man unter N, 176 mg
(0,598 mmol) 23a in 3 ml H,O-freiem CH,Cl,. Unter magn. Rithren gab man in einer Portion 142 mg (658 mmot)
80 % MCPBA zu, riihrte 4 h bei RT, setzte weitere 52 mg (241 mmol) 80% MCPBA zu und riihrte noch 2 h. Nach
Zugabe von 2 mi ges. wiissr. Na,S,0;-Lsg. rithrte man 15 min nach, nahm in 30 m! CH,Cl, auf, wusch mit 10 ml
ges. wissr. NaHCO;-Lsg., extrahierte die wassr. Phase 2mal mit je 20 ml Et,O und trocknete (MgSQ,). Das nach
Abziehen des Lsgm. i. V. 1.RV. erhaltene Rohprodukt reinigte man durch Chromatographie an 30 g Kieselgel
(CH,Cly/Et,0 10:1) und erhielt 155 mg (84%) des xylo-Epoxids 24a'') als NMR-einheitlichen, weissen FeststofT.
Eine anal. Probe wurde aus Et,O/Pentan bei 0° umkristallisiert. In zwei analog durchgefithrten Ansitzen be-
stimmte man das Verhiltnis von 24a und arabino-Epoxid 25a'!) durch '"H-NMR-Spektroskopie (Integration der
Signale von H~C(4) bei 4,69 ppm bzw. 4,48 ppm) bzw. anal. HPLC ({Hexan/AcOEt 10:3}+30% CH,Cl,,
2 ml/min, Refraktom.) zu 95:5.

(2Z,48,5S,6R,178S )-4,5-Epoxy-6-hydroxyoctadec-2-en-17-olid (=1(32,558,68,7R,188)-5,6-Epoxy-7-hy-
droxy-18-methyl-1-oxacyclooctadec-3-en-2-on, 24a): Schmp. 93-94° (Et,O/Pentan). DC (CH,Cl,/Et,0 10:1): Ry
0,35. [0} = +99,8 (¢ = 1,055, CHCly); [¢]% = +104,8; [« 18 = +120.4; [a13% = +222,8; [213% = +392,8. UV
(MeOH): Apgx 219.2 (13769). FT-IR (KBr): 3322m (br., OH); 1708s (Lacton-(C=0)); 1646m (C=C). 'H-NMR
(CDCly): 1,14-1,55 (m, 2 H-C(8) bis 2 H-C(15)); 1,23 (d, J(CH3,H—-C(17)) = 6,3, CH;); 1,58-1,77 (m, 2 H—C(7),
2 H—C(16)); 2,25 (s, OH); 2,87 (dd, J(H—C(5),H-C(&)) = 2,1, J(H—-C(5),H-C(6)) = 8,2, H—C(5)); 3,37 (m,
H-C(6)); 4,69 (ddd, J(H—C(4),H-C(2)) = 0,8, J(H-C(4),H-C5)) = 2,0, J(H-C(4),H-C(3)) = 8,2, H-C(4));
5,20 (m, H-C(17)); 5,81 (dd, J(H-C(3),H—C4)) =383, JH-C(3)H-C(2))= 11,5, H-C(3)); 598 (dd,
JH~C(2),H-C(4)) = 0,8, J(H-C(2),H-C(3)) = 11,5, H-C(2)). Die Zuordnung erfolgte mit Hilfe eines ('H,'H)-
COSY-Spektrums, s. [2]: Fig.43. BC-NMR (CDCl,): 20,74 (C(18)); 24,45, 24,54, 26,43, 27,00, 27.43, 27,64, 28,66,
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29,45 (C(8) bis C(15)); 34,00, 35,61 (C(7), C(16)); 53,88 (C(4)); 63,24 (C(5)); 69,14 (C(17)); 74,06 (C(6)); 124,05
(C(2)); 146,05 (C(3)); 165,25 (C(1)). Die Zuordnung erfolgte durch ein DEPT- und ein (‘H,*C)-COSY-Spektrum.
Anal. ber. fiir C;gH3,0, (310,4): C 69,64, H 9,74; gef.: C 69,89, H 9,66.

Rontgenstrukturanalyse von 24a (s. Fig. 13): a = 17,890(6) A; ¢ = 5,150(6) A; V = 1427(3) A?; trigonal, P3,
(Nr.144); Z = 3; pp.. = 1,083(2) g/em’; Enraf-Nonius-CAD4-Diffraktometer; CuK,-Strahlung; 4 = 5,69 cm™;
Drittelkugel bis 26 = 104°, 1180 unabhingige Reflexe, davon 1066 mit I grosser als o(f); 198 Variable;
R(F)=0,070, R, (F) = 0,058. SDP-Programmsystem.

Fig. 13. Molekiilstruktur von 24a in kristallinem Zustand. Wegen Einzelheiten s. Text (s. a. Kap. 4.1).

3.2.2.2. Mit VO(acac),/TBHP. In einem 10-ml-Schlenk -Rohr 16ste man unter N, 105 mg (0,357 mmol) 23a
und 2 mg (0,007 mmol) VO(acac), in 0,5 mi H,O-freiem CH,Cl,. Die griine Lsg. rihrte man 10 min bei RT. und
tropfte anschliessend 160 wl (0,515 mmol) einer 3,22M Lsg. von TBHP in Toluol innerhalb von 60 min mit einer
Spritze zu, wobei sich die Lsg. tiefrot verfiarbte. Nach 4,5 h (DC-Kontrolle, CH,Cl,/Et,0O 10:1) filtrierte man die
nun gelb gefdrbte Lsg. zur Abtrennung der V-Salze an 25 g Kieselgel (Hexan/Et,O 5:1). Das erhaltene 6lige
Rohprodukt (79 mg) enthielt laut anal. HPLC ({Hexan/AcOEt 10:3} + 30% CH,Cl,, MN-Nucleosil 50-10,
2 ml/min, Refraktom.) das xylo -Epoxid 24a'') und das arabino -Epoxid 25a'!) im Verhéltnis 14:86. Chromatogra-
phie an 20 g Kieselgel (Hexan/Et,0 10:1) ergab 37 mg (33 %) 25a als farbloses, langsam erstarrendes Ol. Eine anal.
Probe wurde durch semi-priap. HPLC (Hexan/AcOEt 10:2, MN-Nucleosil 50-10, 254 nm und Refraktom.) weiter
gereinigt.

(2Z,4R,5R,6R,178)-4,5-Epoxy-6-hydroxyoctadec-2-en-17-0lid (= (3Z,5R,6R,7R,188 )-5,6-Epoxy-7-hy-
droxy-18-methyl-1-oxacyclooctadec-3-en-2-on, 25a): Schmp. 42-44° (AcOEt/Hexan). DC (CH,Cl,/Et,O 10:1): R;
0,50. [x]%y = —6,66 (¢ =0,390, CHCLy); [a1¥s = ~7,17; [« = —8,20; [x]3% = —13,6; [2]}s=—14,7. UV
(MeOH): A,y 218,0 (11527). FT-IR (Film): 3484m (br., OH); 17125 (Lacton-(C=0)); 1637m (C=C). 'H-NMR
(CDCly): 1,20-1,76 (m, 2 H-C(7) bis 2 H-C(16)); 1,30 (d, J(CH;,H~-C(17)) = 6,3, CHj3); 1,95 (s, OH); 3,03 (w1,
JH—-C(5),H-C4)) = JH-C(5),J(H-C(6)) = 2,1, H-C(5)); 4,02 (m, H-C(6)); 4,48 (dd mit Fs., J(H-C(4),
H-C(5)) = 2,2, JH-C(4),H-C(3)) = 8,4, H-C(4)); 5,01 (m, H-C(7); 5,77 (dd, J(H-C(3),H-C(4)) = 8,5,
JH-C(3),H-C(2)) = 11,9 H-C(3)); 5,94 (dd, J(H—C(2),H-C(4)) = 0,8, J(H—C(2),H—C(3)) = 11,9, H-C(2)).
Die Zuordnung erfolgte mit Hilfe eines (‘H,'H)-COSY-Spektrums, s. [2]: Fig.46. BC-NMR (CDCly): 20,17
(C(18)); 23,51, 25,08, 25,51, 25,64, 26,51, 26,91, 27,42, 27,77 (C(8) bis C(15)); 31,54, 35,85 (C(7), C(16)); 50,58
(C(4)); 62,30 (C(5)); 67,74 (C(6)); 72,48 (C(17)); 125,19 (C(2)); 143,45 (C(3)); 165,50 (C(1)). Anal. ber. fiir
CigH3004 (310,4): C 69,64, H 9,74; gef.: C 69,74, H 9,74.

3.2.3. Silylierungen. 3.2.3.1. Silylierung von 23a. In einem ausgeheizten 25-ml-Dreihalskolben 16ste man unter
N; 530 mg (3,52 mmol) TBDMS-Cl in 3 ml H,O-freiem CH,Cl,. Unter magn. Riihren spritzte man durch ein
aufgesetztes Septum 500 p! (3,36 mmol) DBU (kugelrohr-destilliert) und anschliessend 518 mg (1,76 mmol) 23a,
gelost in 5 ml H,O-freiem CH,Cl,, zu. Nach 40 min war laut DC (Hexan/Et,0 4:1) kein Edukt mehr vorhanden.
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Man gab 30 ml CH,Cl, zu, wusch mit je 20 ml 0, 1N wissr. HCl und ges. wissr. NaHCO;-Lsg., extrahierte die wissr.
Phasen mit 10 ml CH,Cl, nach und trocknete die vereinigten org. Phasen durch Filtration tiber Baumwollwatte.
Chromatographie an 30 g Kieselgel (CH,Cl,/Et,O 50:1) lieferte 700 mg (97 %) 23b als farbloses Ol, welches nach
einigen Tagen im Tiefkthlschrank (—20°) erstarrte. Eine anal. Probe wurde durch semi-prap. HPLC (Hexan/Et,O
10:0,1, MN-Nucleosil 50-10, 2 ml/min, 254 nm und Refraktom.) gereinigt.
(2Z4E,6R,17S)-6-] ( text-Butyl )Jdimethylsilyloxy Joctadeca-2 4-dien-17-0lid (= (3Z,5E,7R,188S)-7-[(tert-
Butyl)dimethylsilyloxy [-18-methyl-1-oxacyclooctadeca-3,5-dien-2-on, 23b): Schmp. 30-32° (Pentan). DC (Hexan/
Et,O 4:1): Ry 0,70. [0}y =147 (c =1011, CHCL); [x]¥=-154; [2]8s=—18,4; [a}3%=—39,2;
[a13s = —86,1. UV (MeOH): Ay, 258,5 (22361). FT-IR (Film): 1712s (Lacton-(C=0)); 1642m, 1600m (C=C);
1256m, 837s, 776m (TBDMS-Ether). 'TH-NMR (CDCl,): 0,02 (s, CH,Si); 0,04 (s, CH,Si); 0,87 (s, (CH3):C);
1,15-1,40 (m, 2 H—C(8) bis 2 H—C(15)); 1,22 (d, J(CH;,H-C(17)) = 6,3, CH3); 1,44-1,65 (m, 2 H—C(7), 2
H—-C(16)); 4,27 (m, H-C(6)); 5,17 (m, H-C(17)); 5,63 (d, J(H-C(2),H-C(3)) = 11,4, H-C(2)); 5,84 (dd,
J(H-C(5),H-C(6)) = 7,6, J(H-C(5),H-C(4)) = 15,5, H—C(5)): 6,53 (wdt, JH-C(3),H-C(5)) = 0,7, J(H-C(3),
H—-C(2)) = J(H-C(3),H—C(4)) = 11,4, H-C(3)); 7,38 (dd, J(H-C4),H-C(3))=11,4, J(H—-C(4),H-C(5))
= 15,5, H-C(4)). Die Zuordnung erfolgte durch ein (‘H,'H)-COSY-Spektrum. *C-NMR (CDCly): —4,74
(CH;S1); —4,37 (CH;Si); 18,24 ((CH;);C); 20,85 (C(18)); 25,89 (1-Bu); 24,26, 25,19, 27,32, 27,35, 27,64, 27,73,
28,33, 28,65 (C(8) bis C(15)); 36,27, 36,77 (C(7), C(16)); 69,23 (C(17)); 73,05 (C(6)); 118,19 (C(2)); 126,22 (C(4));
143,23 (C(3)): 145,55 (C(5)): 166,23 (C(1)). Dic Zuordnung erfolgte durch ein DEPT- und ein (‘H,1*C)-COSY-
Spektrum. Anal. ber. fiir C,4H440Si (408,7): C 70,53, H 10,85, Si 6,87; gef.: C 70,67, H 10.68, Si 6,92.
Réntgenstrukturanalyse von 23b (s. Fig.I4): a=63765(3) A; b =19342(1) A; ¢ =21,692(1) A;
V = 2675,4(4) A3; orthorhombisch, P2,2,2; (Nr.19); Z =4; py., = 1,0145(2) gfem®; Enraf-Nonius-C AD4-Dif-
fraktometer; Cuk,-Strahlung; u = 8,93 cm™'; Oktant bis 20 = 100°; 1656 Reflexe, davon 1039 mit 7 grésser als 0,1
o(I) und sin(¢)/4 < 0,45 A~! verwendet; 254 Variablen; R(F) = 0,116, R, (F) = 0,109. SDP-Programmsystem.

Fig. 14. Molekiilstruktur von 23b in kristallinem Zustand. Wegen Einzelheiten s. Text (s. a. Kap. 4.1).

3.2.3.2. Silylierung von 24a. In einem ausgeheizten 10-mi-Schlenk- Kolben wurden unter N, 100 mg (0,322
mmol) 24a in 1 ml H,O-freiem CH,Cl, gelost. Nach Aufsetzen eines Septums spritzte man unter magn. Riihren
und Kiihlen mit einem Eisbad 75 pl (0,644 mmol) 2,6-Lutidin (von CaH, abdestilliert) und anschliessend 110 pl
(0,480 mmol) TBDMS-OSO,CF; zu. Nach 15 min wurde das Eisbad entfernt und 30 min bei RT. geriihrt. Man gab
15 mt CH,Cl, zu, wusch mit je 10 m1 0,1 wéssr. HCl und ges. wissr. NaHCO;-Lsg., extrahierte die wissr. Phasen
einmal mit CH,Cl, nach und trocknete (Baumwollwatie). Nach Abziehen des Lsgm. i. V. i. RV. chromatogra-
phierte man das Rohprodukt an 40 g Kieselgel (Hexan/Et;O 20:1) und erhielt 123 mg (90%) 24b als farblose
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Kiristalle. Eine anal. Probe wurde durch semi-prap. HPLC (Hexan/Et,0 10:0,2, MN-Nucleosil 50-10, 2 mi/min,
254 nm und Refraktom.) gereinigt.

(2Z,48,58,6R,178S )-4,5-Epoxy-6-[ ( tert-butyl)dimethylsilyloxy Joctadec-2-en-17-olid (= (3Z,55,6S,7R, 1885 )-
5,6-Epoxy-7-[ ( text-butyl) dimethylsilyloxy - 18-methyl-1-oxacyclooctadec-3-en-2-on, 24b): Schmp. 36,5-38,5° (He-
xan/Et,0). DC (Hexan/Et,0 4:1): Ry 0,70. [x]% = +67,7 (c = 0,884, CHCly); [w]3% = +71.4; [2]3 = +82,0;
[0 ]33 = +149.4; [a]3%5 = +259,3. UV (MeOH): Ay, 220,4 (13984). FT-IR (Film): 17155 (Lacton-(C=0)); 1643m
(C=C); 1251m, 837s, 778m (TBDMS-Ether). '"H-NMR (CDCL,): 0,06 (s, CH,Si); 0,11 (s, CH,Si); 0,90 (s,
(CH3);0); 1,11-1,52 (m, 2 H-C(8) bis 2 H-C(15)); 1,23 (4, J(CH;, H-C(17)) = 6,3, CH;); 1,57-1,77 (m, 2
H—C(7),2 H-C(16)); 2,84 (dd, J(H~C(5),H—C(4)) = 2,1, J(H-C(5),H—C(6)) = 7,8, H-C(5)); 3,30 (m, H—C(6));
4,59 (dd mit Fs., J(H—C(4),H—C(5)) = 2,1, J(H-C(4),H—C(3)) = 8,2, H-C(4)); 5,18 (m, H-C(17)); 5,80 (dd,
JH-C(3),H-C4)) = 8,3, JH-C(3),H-C(2)) = 11,5, H-C(3)); 5,96 (d, J(H-C(2),H-C(3)) = 11,5, H-C(2)).
Die Zuordnung erfolgte durch ein ('H,'H)-COSY-Spektrum. '3C-NMR (CDCly): —5,04, —4,51 (CH;Si); 18,16
(CH3);C); 20,65 (C(18)); 25,82 (1-Bu); 24,48, 24,60, 26,48, 27,09, 27,33, 27,58, 28,43, 29,53 (C(8) bis C(15)); 35,51,
35,75 (C(T), C(16)); 53,03 (C(4)); 63,29 (C(5)); 69,06 (C(17); 75,28 (C(6)); 123,62 (C(2)); 146,84 (C(3)); 165,35
(C(1)). Die Zuordnung erfolgte durch ein DEPT- und ein ('H,"*C)-COSY-Spektrum. Anal. ber. fiir Co,H,40451
(424,7): C 67,88, H 10,44, Si 6,61; gef.: C 67,99, H 10,41, Si 6,55.

3.2.4. Epoxidierung von 23b. In einem ausgeheizten 25-ml-Dreihalskolben 16ste man unter N, 700 mg (1,71
mmol) 23b in 8 m! H,O-freiem CH,Cl,. Unter magn. Rihren gab man zur Lsg. 215 mg (2,56 mmol) festes NaHCO4
und anschliessend 406 mg (1,88 mmol) 80% MCPBA. Nach 4 d setzte man weitere 110 mg (0,510 mmol) 80%
MCPBA zu, rithrte noch 1 d, verdiinnte die Lsg. mit 50 ml Et,O, wusch mit jeweils 20 m] ges.-wissr. Na,S,0;- und
NaHCO;-Lsg., extrahierte die wissr. Phasen mit jeweils 10 ml Et,;O nach und trocknete (MgSQ,). Das nach
Abziehen des Lsgm. i. V. erhaltene Rohprodukt hatte laut anal. HPLC (Hexan/Et,O 10:0,35, MN Nucleosil 50-7,
2 ml/min, Refraktom.) folgende Zusammensetzung: 39 % 24b, 42% arabino-Silyl-epoxid 25b'"), 10% eines in der
Retentionszeit zwischen den beiden Hauptprodukten liegenden Nebenprodukts 35 und vier weitere, nicht niher
untersuchte Produkte mit einem Anteil von insgesamt 9%. Chromatographie an 100 g Kieselgel (Hexan/Et,0
20:1) ergab 253 mg (35%) 24b als weissen Feststoff, dessen 'H-NMR-Spektrum mit dem in Exper. 3.2.3.2
beschriebenen iibereinstimmte, 83 mg (11%) 35, sowie 316 mg (43%) arabino-Silyl-epoxid 25b'') als weissen
Feststoff. Eine anal. Probe von 25b erhielt man durch semiprip. HPLC (Hexan/Et,O 10:0,7, MN-Nucleosil 50-7,
2 mi/min, 254 nm und Refraktom.).

(2Z4R,5R,6R,17S)-4,5-Epoxy-6- ( tert-butyl ) dimethylsilyloxy Joctadec-2-en-17-o0lid (= (3Z,5R,6 R,7R,
18S )-5,6-Epoxy-7-{(test-butyl ) dimethylsilyloxy |- 18-methyl-1-oxacyclooctadec-3-en-2-on, 25b): Schmp. 57-59°
(Pentan). DC (Hexan/Et,0 9:1): Ry 0,30. [x]3 = +49,0 (c = 0,995, CHCL); [«] = +51,3; [«]2}, = +58,8;
[ 133 = +107,5; [« 3% = +192,1. UV (MeOH): Agg, 219,0 (12327). FT-IR (Film): 1700s (Lacton-(C=0)); 1635m
(C=C); 1246m, 835s, 781m (TBDMS-Ether). 'H-NMR (CDCly): 0,08 (s, CH;Si); 0,09 (s, CH,Si); 0,87 (s,

Fig. 15. Molekiilstruktur von 28b in kristallinem Zustand. Wegen Einzelheiten s. Text (s. a. Kap. 4.1).
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(CH;3);,C)); 1,12-1,75 (m, 2 H-C(7) bis 2 H-C(16)); 1,28 (d, J(CH3,H—C(17)) = 6,2, CH}); 2,88 (w1, J(H~C(5),
H-C(4)) = J(H—-C(5),H-C(6)) = 1.9, H-C(5)); 4,04 (m, H—C(6)); 4,41 (dd mit Fs., J(H—-C(4),H~C(5)) = 2,1,
J(H-C(4),H-C(3)) =9,2, H-C@4)); 5,06 (m, H-C(17)); 5,69 (dd, JH-C(3),H-C4) =92, JH-CQ3),
H-C(2)) = 12,0, H=C(3)); 5,91 (dd, J(H-C(2),H-C(4)) = 0,8, J(H~C(2),H—C(3)) = 12,0, H-C(2)). Die Zuord-
nung erfolgte durch ein ("H,'H)-COSY-Spektrum. 3C-NMR (CDCL): —4,95 (CH,Si); —4,49 (CH,Si); 18,35
((CH;);C); 20,47 (C(18)); 25,92 (2-Bu); 23,00, 24,77, 25,33, 25,55, 26,81, 27,46 (C(8) bis C(15), Signale liegen
teilweise iibereinander); 33,20, 36,41 (C(7), C(16)); 49,58 (C(4)); 62,88 (C(5)); 68,76 (C(6)); 72,42 (C(17)); 125,04
(C(2)); 144,23 (C(3)); 165,85 (C(1)). Die Zuordnung erfolgte durch ein DEPT- und ein (‘H,'*C)-COSY-Spektrum.
Anal. ber. fiir C,H,40,85i (424,7): C 67,88, H 10,44, Si 6,61; gef.: C 67,97, H 10,16, Si 6,78.

Réntgenstrukturanalyse von 25b (s. Fig. 15):a = 9,710(1) A; b = 12,484(3) A; ¢ = 11,2456(8) A; B = 97,75(1)°;
V =1350,7(6) A%; monoklin, P2, (Nr.4); Z = 2; pye, = 1,0441(5) gjem?; Enraf-Nonius-CAD4-Diffraktometer;
CuK,-Strahlung, u = 9,28 cm™'; Halbkugel bis 26 = 120°; 4206 Reflexe, davon 4063 mit / grdsser als o (I), 2054
symm. unabhéngig mit 7 grésser als o (/); 262 Variablen; R(F) = 0,089, R,(F) = 0,067. Strukturbestimmung mit
SHELXS, Verfeinerung mit dem SDP-Programmsystem.

Fiir das Nebenprodukt 35 kann aufgrund des 'H-NMR-Spektrums folgender Strukturvorschlag gemacht
werden:

OTBDMS

FT-IR (Film): 17485 (Lacton-(C=0)); 1250s, 836s, 7765 (TBDMS-Ether). 'H-NMR (CDCl,/C¢Dj 3:2): 0,08 (s,
CH,Si); 0,09 (s, CH;Si); 0,87 (s, (CH;);C); 1,08-1,38 (m, 2 H—C(8) bis 2 H—C(15); 1,08 (4,
J(CH; H~-C(17)) = 6,2, CH;); 1,42-1,53 (m, 2 H-C(7), 2 H-C(16)); 3,27 (dd, J(H—C(3),H~C(2)) =4,5,
J(H-C(3),H-C4)) = 8,8, H-C(3)); 3,36 (d, J(H-C(2),H-C(3)) = 4,5, H-C(2)); 4,02 (m, H-C(6)); 4,94 (m,
H—-C(17)); 5,53 (ddd, J(H~C(4),H—C(6)) = 0,6, J(H-C(4),H~C(3)) = 8,8, J(H-C(4),H-C(5)) = 15,8, H—C(4));
5,86 (dd, J(H—C(5),H-C(6)) = 8,1, J(H-C(5),H—C(4)) = 15,8, H—C(5)). Die Zuordnung erfolgte durch ein
(‘H,'H)-COSY-Spektrum.

3.2.5. Saurekatalysierte Offnung von 24a. Unter magn. Riihren wurde eine Lsg. von 123 mg (0,396 mmol) 24a
in 10 ml Dioxan/H,0 (1:1) nach Zusatz von 1,25 ml 60 % wéssr. HCIO, im Olbad (70°) erhitzt. Nach 45 min war
laut DC (Et,0/MeOH 9:1) kein Edukt mehr vorhanden. Man nahm in 20 ml CH,Cl, auf, wusch mit 10 ml ges.
wissr. NaHCOs-Lsg., extrahierte die wissr. Phase 2mal mit je 10 ml CH,Cl, nach und trocknete durch Filtration
iiber Baumwollwatte. Das nach Abziehen des Lsgm. i. V. i.RV. verbleibende Rohprodukt wurde durch Chromato-
graphie an 30 g Kieselgel (Et;,O/MeOH 9:1); das Rohprodukt ist in Et,O/MeOH 9:1 nur wenig loslich. Zum
Auftragen auf die Chromatographiesdule suspendierte man in wenig Laufmittel unter Zuhilfenahme eines Ultra-
schallbades) gereinigt. Nach Umkristallisation aus MeOH/H,O (zuerst 0°, dann —20°) erhielt man 98 mg (75 %) des
Offnungsproduktes 36 als weissen Feststoff.

(4R, I'S,2’R,13'S)-4-(I' .2, 13’-Trihydroxytetradecyl ) but-2-en-4-olid (36): Schmp. 131-133° (MeOH/H,0).
DC (Et,0/MeOH 9:1): Ry 0,50. [a]3e=+101,3 (c = 0,282, MeOH); [x]3 = +106,4; [a]¥ =+123,1;
[2)33 = +232,0; [2 B%s = +420,7. UV (TFE): A, 207,0 (9350). FT-IR (KBr): 3377s (br., OH); 1734s (Lacton-
(C=0)). '"H-NMR ((DgDMSO): 1,02 (d, J(CH;,H—C(13)) = 6,2, CH3); 1,25-1,42 (m, 2 H-C(3") bis 2
H-C(12)); 3,39 (ddd, JH-C(1),H-CQ2)~2,5, JH-C(),H-C#)) ~6,0, JH-C()HO-C(1)~7,0,
H-C(1); 3,53 (m, H-C(2), H-C(13")); 428 (d, J(HO-C(13'),H-C(13")) =4,6, HO—C(13%)); 4,57 (d,
JHO-C(2)H-C(2))=17,1, HO-C(2); 4,28 (d, J(HO-C(1),H-C(1))=7,0, HO-C(l")); 5,13 (ddd,
J(H-C(4),H-C(1")=6,0, JH-C4)H-C3)=16 JH-CH,H-C2)=20, H-CH4);, 621 (dd
JH~-C(2),H-C@4)) =2,0, JH-C2)H-C3) =58 H-CQ2), 782 (dd, JH-C(3)H-C#4)=1,6,
J(H-C(3),H-C(2)) = 5,8, H~C(3)). Zur Verbesserung der Auflésung wurde eine Lorentz-Gauss- Transformation
vorgenommen. Ein Zusatz von C¢Dg bzw. CDCl, fiihrte nicht zur Aufspaltung des Signals bei 3,53 ppm. Die
Zuordnung erfolgte durch ein (‘H,'H)-COSY-Spektrum, s. [2]: Fig. 52. *C-NMR ((Dg)DMSO): 23,62 (C(14%));
25,32, 25,43, 29,00, 29,06, 29,09, 29,19, 33,08, 39,05 (C(3") bis C(12"), Signale liegen teilweise iibereinander); 65,71,
70,31 (C(2), C(137)); 73,57 (C(1")); 84,00 (C(4)); 120,69 (C(2)); 157,77 (C(3)); 172,91 (C(1)). Die Zuordnung



HeLvETICA CHIMICA ACcTA — Vol. 73 (1990) 2043

36

erfolgte durch ein DEPT- und ein (‘H,'3C)-COSY-Spektrum. Anal. ber. fiir C(zH3,Os5 (328,5): C 65,82, H 9,82;
gef.: C 65,61, H 9,68.

4. Bestimmung der Enantiomerenzusammensetzung bei nicht-racemischen Gemischen. — 4.1. Beim Reduk-
tionsprodukt von 12 mit Biickerhefe. 4.1.1. Durch ' H-NMR-Messung unter Zusatz eines chiralen, nichi-racemischen
Verschiebungsreagenzes. 13,15 mg des im Kugelrohr destillierten Reaktionsprodukts von Exper. 1.2.1 wurde in
0,6 ml CDCl, geldst und mit 3,5 mg (+)-[Eu(hfc),] versetzt. Um basislinien-getrennte Signale zu erhalten, bediente
man sich der Lorentz-Gauss-Transformation (LB = —0,5; GB = 0,3). Das Quartert von H—C(2) erschien aufge-
spalten bei 4,21 ppm. Der Anteil des untergeordnet vorliegenden Enantiomeren wurde zu 2,5% bestimmt. Zur
Empfindlichkeitsiiberpriifung gab man 0,387 mg rac- 13a (Janssen, Beerse) in 10 ul CDCl,; zu und bestimmte den
Anteil des Nebenenantiomeren nun korrekt zu 4%. Das Verhiltnis von 13a/ent-13a betrigt im Reduktionspro-
dukt nach der Kugelrohr-Destillation 40:1 (ee: 95%).

4.1.2. Durch Umsetzung mit 28 bzw. ent-28. 4.1.2.1. Umsetzung mit 28. In einem 30-ml-Léwenthal-Kolben 16ste
man unter N, 179 mg (1,35 mmol) 13a/ent-13a > 1 (s. Exper. 1.2.1) in 15 ml H,O-freiem CH,Cl,. Man fiigte unter
magn. Rithren 490 pl (3,5 mmol) H,O-freies NEt; zu, kiihlte im Eisbad auf 0° und tropfte innerhalb von 10 min eine
Lsg. von 750 mg (2,98 mmol) (IS)-2-Oxobornan-10-sulfonsiure-chlorid (= (1S)-(7,7-Dimethyl-2-
oxobicyclof2.2.1]hept-1-yl)methansulfonsdure-chlorid, 28) in 5 ml H,O-freiem CH,Cl, zu. Man liess auf RT.
erwdrmen und riihrte noch 1 h, goss die Mischung auf 30 ml wéssr. IN HCI-Lsg. und extrahierte die wéssr, Phase
mit 10 m! CH,Cl, nach. Es wurde mit ges. wissr. NaHCO;-Lsg. und ges. wissr. NaCl-Lsg. gewaschen (je
einmaliges Nachextrahieren) und durch Filtration {iber Baumwollwatte getrocknet. Chromatographie an 30 g
Kieselgel (Hexan/AcOEt 6:1, dann 4:1) erbrachte 374 mg (81 %) eines farblosen Feststoffes aus (38S,1'S )-3-/(2’-
Oxoborn-10'-yl ) sulfonyloxy Jbuttersiure-ethylester (= (3S,1'S)-3-{(7',7"-Dimethyl-2"-oxobicyclo[2.2.1 [ hept-1'-
yl)methylsulfonyloxy Jbuttersdiure-ethylester)) | (3R, 1'S )-3-[ ( 2’-Oxobornan-10-yl ) sulfonyloxy [ buttersiure-ethyl-
ester (= (3R,1'S)-3-[ (7,7 -Dimethyl-2’-oxobicyclo[ 2.2.1 [hept-I'-yl )methylsulfonyloxy ) buttersiure-ethylester)
(26/27 40:1; Auswertung s. Exper. 4.1.2.3): Schmp. 55-57°. DC (Hexan/AcOEt 4:1): R; 0,19. {a]% = +36,4
(c = 0,691, CHCly); [ 1% = +38,3; [0 13 = +44,5; [x 135 = +89.2; [a 2% = +192,3. FT-IR (KBr): 17505 (C=0);
17355 (C=0; ges. Ester); 13365 (50,0). 'H-NMR (CDCly): 0,90 (s, CH3); 1,14 (s, CHy); 1,27 (1,
J(CH;,CH,) = 7,1, CH;CHy); 1,39-1,51 (m, H-C(6"), 3 H-C@4)); 1,62-1,72 (m, H—C(6)); 1,94 (d,
J(Hengo—=C(3"),H o, ~C(3)) = 18,4, H,s,—C(3); 2,01-2,13 (m, H-C(#"), H-C(5")); 2,34-2,45 (m, H,,,—C(3"));
2,46-2,52 (m, H'—C(5")); 2,58 (dd, J(H-C(2),H-C(3)) = 5,2, J(H—C(2),H' —C(2)) = 16,0, H-C(2)); 2,82 (dd,
JH'~-C(2),H-C(3)) =73, J(H'-C(2),H-C(2)) =16,1, H'—C(2)); 3,10 (d, JH—-C(10"),H—-C(10%)) = 15,1,
H-C(10)); 3,57 (d, J(H'—C(10"), H-C(10")) = 15,1, H'~C(10")); 4,17 (¢, J(CH,,CH;) = 7,0, CH;CH>); 5,15-5,29
(m H—C(3)). Die Zuordnung der Signale erfolgte mit Hilfe eines ('H,'H)-COSY-Spektrums. Anal. ber. fiir
Ci6H2604S (346,4): C 55,47, H 7,56, S 9,25; gef.: C 55,27, H 7,54, S 9,34.

4.1.2.2. Umsetzung mit ent-28. Man setzte 54,5 mg (0,41 mmol) 13a/ent-13a > 1 (Exper. 1.2.1), 258 mg (1,03
mmol) (IR )-2-Oxobornan-10-sulfonsiure-chiorid ( = (1R )-(7,7-Dimethyl-2-oxobicyclof2.2.1]hept-1-yl)methan-
sulfonsciure-chlorid, ent-28) und 144 pl H,O-freies Et;N in 10 ml H,O-freiem CH,Cly, wie in Exper. 4.1.2.1
beschrieben, um. Man erhielt nach Chromatographie an 20 g Kieselgel (Hexan/AcOEt 6:1, dann 4:1) 114 mg
(80%) eines Produkts, das beim Trocknen im Olpumpenvakuum zu einem farblosen Feststoff erstarrte. (3S,I'R -
3-[(2’-Oxobornan-10'-yl)sulfonyloxy | buttersiure-ethlyester (= (3S,I'R)-3-{(7',7 -Dimethyl-2’-oxobicyclo{2.2.1 |-
hepi-1-yl)methylsulfonyloxy Jbuttersiure-ethlyester) | (3R, I’ R )-3-[ ( 2-Oxobornan- 10/ -yl ) sulfonyloxy [buttersdu-
re-ethylester(= (3R,I'R)-3-[ (7', 7"-Dimethyl-2'-oxobicyclof 2.2.1 fhept- I’-yl jmethylsuifonyloxy Jbuttersiure-ethy!-
ester) (ent-27/ent-26 40:1; Auswertung s. Exper. 4.1.2.3): Schmp. 47-50°. [0 13 = +44.0 (c = 0,644, CHCly);
(13 = +46,6; [0 18 = +54.7; {0 B2 = +109,8; [« 3% = +243.6. "H-NMR (CDCl,): 0,90 (s, CHy); 1,14 (s, CH,);
1,28 (¢, J(CH3,CH,) = 7,1, CH;CH,); 1,39-1,51 (m, H—C(6"), 3 H-C(4)); 1,62-1,72 (m, H'—C(6")); 1,94 (d,
J(Hnao—C(3),Ho o= C(3)) = 18,6, H,0,—C(3); 2.01-2,13 (m, H-C(4"), H-C(5")); 2,34-2,45 (m, H,,,—C(3");
2,46-2,52 (m, H'—C(5)); 2,61 (dd, J(H-C(2),H-C(3)) = 5,2, J(H—-C(2),H'—C(2)) = 16,0, H-C(2)); 2,82 (dd,
JH'—-C(2),H-C(3)) =13, J(H'-C(2),H-C(2)) =16,1, H'—C(2)); 2,98 (d. JH—-C(10),H'-C(10")) = 15,1,
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H-C(10")); 3,69 (d, J(H'~C(10"), H-C(10") = 15,1, H'~C(10")); 4,20 (g, J(CH,,CH3) = 7,0, CH;CH>); 5,15-5,29
(m, H—C(3)). Die iibrigen anal. Daten entsprachen den in Exper. 4.1.2.1 angegebenen.

4.1.2.3. Umsetzung von rac-13a mit 28: Nach Exper. 4.1.2.1 setzte man 198 mg (1,49 mmol) rac- 13a (Janssen,
Beerse), 940 mg (3,75 mmol) 28 und 520 ul H,O-freies Et;N in 20 ml H,O-freiem CH,Cl, um. Man erhielt 430 mg
(83%) eines Gemisches 26/27 1:1 als schwer bewegliches Ol: DC (Hexan/AcOEt 4:1): Ry 0,19. [a %, = +33.8
(¢ = 0,562, CHCL); [a 1% = +35,4; [2]%s = +42,0; [« 33 = +91,6; [x 3% = +224,3. 'TH-NMR (CDCl,): 0,90 (s,
CH;); 1,14 (s, CHy'); 1,28 (1, J(CH;,CH,) = 7,1, CH3CH,); 1,39-1,51 (m, H-C(6"), 3 H—C(4)); 1,62-1,72 (m,
H'—C(6')); 1,94 (d, J (H gy—C(3'),H,,—C(3")) = 18,6, H,,4,—C(3")); 2,01-2,13 (m, H-C(4"), H-C(5)); 2,34-2,45
(m, H,,,—C(3)); 2,46-2,52 (m, H'~C(5"); 2,61 (dd, JH-C(2),H-C(3)) = 5,2, J(H-C(2),H'-C(2)) = 16,0,
H-C(2)); 282 (dd, JH-C2),H-C3)) =173, JH-C2)H-C2)=161, H-C(2); 298/3,10 (2d,
JH~-C10),H'~C(10")) = 15,1, H-C(10)); 3,57/3,69 (2d, J(H'-—C(10"),H-C(10")) = 15,1, H'—C(10")); 4,20 (g,
J(CH,,CH;) = 7,0, CH;CH,); 5,15-5,29 (im, H—C(3)). Die iibrigen anal. Daten entsprachen den in Exper. 4.1.2.1
angegebenen.

Bestimmung des Diastereomerenverhdltnisses von 26 zu 27 durch 'H-NMR-Experimens. Zur Analyse des
Diastereomerenverhéltnisses beim Produkt von Exper. 4.1.2.1 nutzte man die unterschiedlichen chemischen
Verschiebungen der beiden (H—-C(10"))-Signale. Diese erscheinen jeweils als zwei d bei 3,10 (4,
JH-C10),H—C(10) = 15,1, (3S,1'S)-H-C(10")); 2,98 (d, J(H—C(10"),H'—C(10")) = 15,1, BR,1'S)-H—-C(10"))
und 3,57 (d, J(H'—C(10"),H-C(10")) = 15,1, (3S5,I'S)-H-C(10")); 3,69 (d, J(H'—C(10),H-C(10")) = 15,1,
(3R,1’S)-H-C(10")). Die Integration der beiden d erbrachte ein Verhiltnis der beiden Signal-Gruppen von 40:1.
Das aus Exper. 4.1.2.2 erhaltene Material zeigte ein umgekehrtes Verhiltnis der Integralhohen. Es ergibt sich in
Ubereinstimmung mit den Ergebnissen von Kap. 4.1.7 ein Enantiomereniiberschuss von 95%. Im racemischen Fall
(Exper. 4.1.2.3) wiesen die beiden d ein Verhiltnis von 1:1 auf.

4.2. Beim Diol 2: durch Umsetzung mit 28 bzw. ent-28. 4.2.1. Umsetzung mit 28. Unter N, legte man in einer
ausgeheizten Apparatur 77 mg (0,267 mmol) 2mal umkristallisiertes 2 (Exper. 1.1.4) und 38 ul (0,276 mmol)
H,O-freies Et;N in 5 ml HyO-freiem CH,Cl, bei 0° vor. Man spritzte 21 pl (0,276 mmol) MsCl zu und rithrte 1 h.
Es wurden dann 96 ul (0,69 mmol} H,O-freies Et;N zugespitzt und eine Lsg. von 173 mg (0,69 mmol) 28 in
5 ml H,O-freiem CH,Cl, zugetropft. Man erwdrmte auf RT. und riithrte noch 30 min. Es wurde mit je 10 ml
wissr. IN HCI, ges. wissr. NaHCO;-Lsg. und ges. wissr. NaCl-Lsg. gewaschen, wobei jede org. Phase mit 10 ml
CH,CIl, extrahiert wurde. Man chromatographierte an 20 g Kieselgel (Hexan/AcOEt 4:1) und erhielt
120 mg (75%) (IS,1'S)-2-Oxobornan-10-sulfonsiure-{11'-[ 2"~ (methansulfonyloxy )phenyl |- 1'-methylunde-
ceyllester (= (18,1'S)-(7.7-Dimethyl-2-oxobicyclof2.2.1 [hept-1-yl)methansulfonsdure-{ 11'-[ 2"-( methansulfonyl-
oxy ) phenyl]-I'-methylundecyl }ester, 29) (zur Bestimmung der Enantomerenreinheit s. Exper. 4.2.3) als farbloses,
zihes Ol. DC (Hexan/AcOEt 4:1): R; 0,15. FT-IR (Film): 1603m; 1568m; 1489m (arom. C=C); 1302s; 1191s
(SO,0); 1101m; 921m; 896m; 850m (1,2-disubst. Aromat). 'H-NMR (CDCly): 0,89 (s, CH;—C(7)); 1,14 (s,
CH;3'—C(7)); 1,21-1,51 (m, H-C(6), 2 H—C(3") bis 2 H—C(10"), darunter 1,41 (d, J(CH;" , H~C(1")) = 6,3, CH3");
1,55-1,72 (m, H'=C(6), 2 H-C(2)); 1,94 (d, J(H,,.,—C(3),H,,,—C(3)) = 18,4, H,,.4,—C(3)); 2,01-2,13 (m, H-C(4),
H-C(5)); 2,34-2,45 (m, H,,—C(@3)); 2,46-2,52 (m, H'~C(5)); 2,69 (wt, J =77, 2 H-C(11")); 2,98 (d,
JH-C(10),H'—C(10)) = 15,1, H—C(10)); 2,98 (s, CH;S80,); 3,58 (d, J(H'—C(10),H-C(10)) = 15,1, H'-C(10));
4,78-4,90 (m, H—C(1")); 6,87--7,15 (m, H—C(3") bis H-C(6")). Anal. ber. fiir C,4H460,S, (538,8): C 61,02, H 8,12,
S 11,23; gef.: C 61,30, H 8,02, S 11,46.

4.2.2. Umsetzung mit ent-28. Wie in Exper. 4.2.1 beschrieben, setzte man 68 mg (0,244 mmol) 2 ( Exper. 1.1.4),
34 ul (0,244 mmol) H,O-freies Et;N und 19 ul (0,244 mmol) MsCl in 10 ml H,O-freiem CH,Cl, um. Dann fiigte
man 117 pl (0,84 mmol) H,0O-freies Et;N und 210 mg (0,84 mmol) ent-28 in 5 ml H,O-freiem CH,Cl, zu. Nach
Chromatographie an 20 g Kieselgel (Hexan/AcOEt 4:1) isolierte man 112 mg (79%) (IR,1’S )-2-Oxobornan-10-
sulfonséure-{11-[ 2"-(methansulfonyloxy ) phenyl |- I'-methylundecyl }ester (= (1R,1’S )-(7,7-Dimethyl-2-oxobicy-
clof 2.2.1 Jhept-1-yl)methansulfonséure- {1 1'-[ 2'-(methansulfonyloxy ) phenyl J-I'-methylundecyl }ester, ent-30) (zur
Bestimmung der Enantiomerenreinheit s. Exper. 4.2.3). '"H-NMR (CDCly): 0,89 (s, CH;—C(7)); 1,14 (s,
CHy'—C(7)); 1,21-1,51 (m, H-C(6), 2 H—C(3") bis 2 H—C(10"), darunter 1,41 (4, J/(CH; H-C(1")) = 6,3, CHy");
1,55-1,72 (m, H'—C(6), 2 H—C(2)); 1,94 (d, J(H,,,45,—C(3),H,,,—C(3)) = 18,4, H,,,;,,—C(3)); 2,01-2,13 (m, H-C(4),
H-C(5)); 2,34-2,45 (m, H,,~C@3)); 2,46-2,52 (m, H—-C(5)); 2,69 (wt, J~77, 2 H-C(1l)); 2,97 (4,
JH-C(10),H'—C(10)) = 15,1, H-C(10)); 2,98 (s, CH;3803); 3,59 (d, J(H'—-C(10),H-C(10)) = 15,1, H'-C(10));
4,78-4,90 (m, H—C(1"); 6,87-7,15 (m, H—C(3") bis H—C(6”)). Die tibrigen anal. Daten entsprachen denjenigen
von Exper.4.2.1.

4.2.3. Umsetzung von rac-2 mit 28. Analog zu Exper. 4.2.1 erfolgte die Umsetzung von 102 mg (0,367 mmol)
rac-2 (s. [13]: Exper. 2.2.8.5), 51 pl (0,367 mmol) H,O-freiem Et;N und 28 pl MsCl in 10 ml H,O-freiem CH,Cl,.
Dann wurden 140 pl (1 mmol) H,O-freies Et;N und eine Lsg. von 250 mg 28 in 5 mi H,O-freiem CH,Cl, zugegeben.
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Nach analoger Aufarbeitung erhielt man 172 mg (81 %) 29/30 1:1 (zur Bestimmung der Enantiomerenzusammen-
setzung s. vide infra). 'H-NMR (CDCly): 0,89 (s, CH;—C(7)); 1,14 (s, CHy—C(7)); 1,21-1,51 (m, H—C(6),
2 H—C(3") bis 2 H—C(10"), darunter 1,41 (4, J(CH;",H-C(1")) = 6,3, CHy'); 1,55-1,72 (m, H'—C(6), 2 H—-C(2));
1,94 (d, J(H,s—C(3),H,,p,—C(3)) = 18,4, H,,;,,—C(3)); 2,01-2,13 (m, H-C(4), H-C(5)); 2,34-2,45 (m,
H,,,—C(3)); 2,46-2,52 (m, H'—C(5)); 2,69 (wt, J = 7,7, 2H-C(11"}); 2,97/2,98 (2d, J(H—C(10),H'—C(10)) = 15,1,
H~-C(10)); 2,98 (s, CH;380,); 3,58/3,59 (2d, J(H'—C(10),H—C(10)) = 15,1, H'—C(10)); 4,78—4,90 (m, H-C(1"));
6,87-7,15 (m, H—C(3") bis H-C(6")). Die iibrigen anal. Daten entsprachen den in Exper. 4.2.1 angegebenen.

Die Ermittlung der Untergrenze des Enantiomereniiberschusses von 29 erfolgte durch ein 'H-NMR-Experi-
ment. Dazu verwendete man 19,1 mg 29 aus Exper. 4.2.1, geldst in 0,6 ml CDCly. Das '"H-NMR-Spektrum zeigte
nur je ein Signal bei 2,98 und 3,58 ppm. Nach Zugabe von 0,0382 mg (0,2%) 29/30 1:1 in 10 pl CDCI; zeigten
die zwei Signale eine Aufspaltung mit einer Verschiebungsdifferenz von 0,015 ppm. Das Verhiltnis der Integrale
von grossen und kleinen Signalen konnte zu 1000:1 bestimmt werden. Das Verhdltnis 2/ent-2 muss vor der Zugabe
also grosser als 1000:1 gewesen sein; der Enantiomereniiberschuss war somit grosser als 99,8 %. Ein Experiment
unter Verwendung von ent-30 aus Exper. 4.2.2 zeigte das analoge Resultat: die Signale zeigten ein umgekehrtes
Peakhdhenverhiltnis. Die Messung 29/30 1:1 aus Exper. 4.2.3 zeigte ein PeakhShen-Verhéltnis von 1:1; damit
kann eine Anreicherung eines Diastereomeren bei der Bildung der Camphersulfonate ausgeschlossen werden.

4.3. Beim Gemisch 31ajent-31a >> 1. 4.3.1. Umsetzung mit ent-28. In einer ausgeheizten Apparatur wurden bei
0° unter N, 200 mg (0,622 mmol) nicht umkristallisiertes 31a/ent-31a > 1 (s. Exper. 1.1.6) in 10 m! H,O-freiem
CH,Cl, vorgelegt. Man gab 220 ul (1,55 mmol) H,O-freies Et;N zu und tropfte eine Lsg. von 390 mg (1,55 mmol)
ent-28 in 5 ml H,O-freiem CH,Cl, zu. Es wurde auf RT. erwdrmt und noch 2 h geriihrt. Man wusch mit je 20 ml
wissr. IN HCI, ges. wissr. NaHCO;-Lsg. und ges. wissr. NaCl-Lsg., wobei jede org. Phase einmal mit 5 ml CH,Cl,
extrahiert wurde. Es wurde durch Filtrieren durch Baumwollwatte getrocknet und an 30 g Kieselgel chromatogra-
phiert (Hexan/AcOEt 10:1, dann 6:1). Man erhielt 322 mg (96%) eines farblosen Ols (IR,1’S j-2-Oxobornan-10-
sulfonsiure-{11'-[ 2"-(methoxymethoxy )phenyl ]-I"-methylundecycl lester (= (IR,1'S)-(7.7-Dimethyl-2-oxobicy-
clof2.2.1 Jhept-1-yl)methansulfonsdure- {11'-[ 2" - (methoxymethoxy )phenyl |- I'-methylundecyl }ester ) [(IR,I'R -
2-Oxobornan-10-sulfonsdure-{11'-[ 2~ (methoxymethoxy ) phenyl |- I-methylundecyl }ester (= (IR,I'R}-(7,7-Di-
methyl-2-oxobicyclof 2.2.1 Jhept- 1-yl )methansulfonsdure- { 11'-[ 2"~ (methoxymethoxy ) phenyl [-1'-methylundecy! }-
ester) (ent-32/ent-31b 40:1; s. Exper. 4.3.2), die durch HPLC nicht trennbar waren. DC (Hexan/AcOEt 4:1): Ry
0,36. FT-IR (Film): 1603m; 1568m; 1489s (arom. C=C); 1303s; 1198s (SO,0); 1008m (C—O, MOM-Ether);
921m; 896m ; 850m (1,2-disubst. Aromat). 'H-NMR (CDCl,): 0,88 (s, CH;—C(7)); 1,14 (s, CH;~C(7)); 1,21-1,51
(m, H—C(6), 2 H—C(3') bis 2 H—C(10")) darunter 1,41 (d, J(CH; H-C(1")) = 6,4, CH;'); 1,55-1,72 (m, H'—C(6));
1,94 (d, J(H,4,—C(3)H,,,—C(3) =184, H,,—C@3)); 2,01-2,13 (m, H-C4), H-C(5)); 2,34-245 (m,
H,.,—C(3)); 2,46-2,52 (m, H'—C(5)); 2,66 (wt, J = 1,6, 2 H-C(11)); 2,98 (d, J(H-C(10);H'-C(10)) = 15,1,
H-C(10)); 3,48 (s, CH;0); 3,57 (d, J(H'—C(10),H—-C(10) = 15,1, H'—=C(10)); 4,78-4,90 (m, H-C(1"); 5,19 (s,
OCH,0); 6,87-7,15 (m, H-C(3") bis H—C(6")). Anal. ber. fir C;5H(O¢S (528,7): C 67,13, H 9,01, S 5,97; gef.:
C 67,16, H 8,90, S 5,83.

4.3.2. Umsetzung mit 28. Es wurden 264 mg (0,82 mmol) 31a/ens-31a >> 1 (s. Exper. 1.1.6), 285 ul (2,05 mmol)
H,O-freies Et;N und 515 mg (2,05 mmol) 28 in insgesamt 15 ml H,O-freiem CH,Cl, umgesetzt wie in Exper. 4.3.1
beschrieben. Man erhielt 401 mg (91%) (I8S,1’S)-2-Oxobornan-10-sulfonséure-{11’-[ 2"-( methoxyme-
thoxy )phenyl]-1I’-methylundecyl ester = (18,1'S)-(7,7-Dimethyl-2-oxobicyclof 2.2.1 hept-1-yl )methansulfon-
siure-{11'-[ 2"-(methoxymethoxy ) phenyl]-I'-methlyundecy! lester) (18, I’ R)-2-Oxobornan-10-sulfonséiure-{11'-
[27-(methoxymethoxy )phenyl]-1’-methlyundecy! }ester (= (1S,I’'R)-(7,7-Dimethyl-2-oxobicyclof2.2.1 Jhept-1-
yl)methansulfonséure-{11'-[ 2~ (methoxymethoxy )phenyl]-1'-methlyundecycl Jester) (31b/32 40:1). 'H-NMR
(CDCly): 0,88 (s, CH;—C(7)); 1,14 (s, CHy'—C(7)); 1,21-1,51 (m, H-C(6), 2 H-C(3’) bis 2 H-C(10")) darunter
1,41 (d, J(CHy ,H--C(1")) = 6,4, CHy'); 1,55-1,72 (m, H'~-C(6)); 1,94 (d, J(H,,,,—C(3), H,,—C(3)) = 18,4,
H,io—C(3)); 2,01-2,13 (m, H-C(4), H-C(5)); 2,34-2,45 (m, H,,,—C(3)); 2,46-2,52 (m, H'—C(5)); 2,66 (w1,
Jx=76, 2 H-C(17); 2,98 (d, JH-C10),H-C(10)) =151, H-C(10)); 3.48 (s, CH;0); 3,56 (d,
J(H'-C(10),H-C(10) = 15,1, H'—C(10)); 4,78-4,90 (m, H-C(1)); 5,19 (s, OCH,0); 6,87-7,15 (m, H—C(3") bis
H—C(6")). Die librigen anal. Daten entsprachen denjenigen von Exper. 4.3.1.

Die Bestimmung der Verhdltnisse der beiden Diastereomeren erfolgte aufgrund der unterschiedlichen chemi-
schen Verschiebungen der H'—C(10) Signale bei 3,57 (32) und 3,56 ppm (31b); die Verschiebungsdifferenz betrigt
0,015 ppm. Durch Integration dieser Signale erhdlt man ein Verhéltnis der Diastereomeren von 40:1. Dabei sind
die Integralhéhen bei Exper. 4.3.1 und 4.3.2 jeweils umgekehrt. Daher kann eine Anreichung eines Diastereomeren
bei der Bildung der Camphersulfonate ausgeschlossen werden.
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