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Synthesis of Two Naturally Occurring 10-Membered Ring Lactones: ( + )-Phoracantholide J and I
Summary

Two 10-membered ring lactones 7 and 11 from the metasternal secretion of the
eucalypt longicorn Phoracantha synonyma have been synthesized by the following
method. Reaction of the dilithium derivative of 4-pentynoic acid (3) with 4-tetra-
hydropyranyloxy- 1-pentylbromide (2), followed by removal of the protecting group
and by esterification with diazomethane, gave methyl 9-hydroxy-4-decynoate (4;
s. Scheme 1). Partial hydrogenation of the triple bond in 4 with Lindlar palladium
catalyst, followed by saponification lead to cis-9-hydroxy-4-decenoic acid (6). The
9-hydroxydecanoic acid (9) was synthesized by addition of methyl magnesium
iodide to methyl 8-formyloctanoate (8) followed by saponification (s. Scheme 2). The
hydroxy acids 6 and 9 were converted into the S-(2-pyridyl) thioesters and cyclized
mn dilute benzene solution under the influence of silver ions to yield (& )-phora-
cantholide J (7) and I (11) in 74 and 71% yield, respectively.

Die Herstellung von Lactonen mit 8- bis 12gliedrigen Ringen aus den entspre-
chenden Hydroxycarbonsiuren ist mit besonderen Schwierigkeiten verbunden, die
iiber diejenigen hinausgehen, welche bei der Herstellung von Lactonen mit grosse-
ren Ringen im allgemeinen auftreten. Stoll & Rouvé [1] haben in einer klassischen,
systematischen Untersuchung gezeigt, dass die Ausbeute bei der saurekatalysierten
Bildung von Lactonen aus w-Hydroxycarbonsiuren bei 8- bis 11gliedrigen Ringen
ein Minimum durchlduft!). Die Ursache fiir die erschwerte Bildung liegt in der
transannularen Spannung der Lactone mittlerer Ringgrosse. Neuere Arbeiten zei-
gen, dass auch mit modernen Cyclisierungsmethoden Lactone mittlerer Ringgrosse
nur in geringer Ausbeute (< 15%) entstehen [4]. In einer Konkurrenzreaktion wer-
den hauptsichlich Diolide mit grossen ungespannten Dilactonringen gebildet.

1y Auch bei der Cyclisierung der Salze von w-Bromalkansiuren zu Lactonen wird beziiglich der Bil-
dungsgeschwindigkeit und der Ausbeute bei 8- bis 10gliedrigen Ringen ein Minimum durchlaufen
(vgl. die klassische Arbeit von Hunsdiecker & Erlbach [2] und die moderne kinetische Untersuchung
von [lluminati et al. [3}).
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Grossere, d.h. 12- und vor allem l6gliedrige Lactone entstehen dagegen in guten
Ausbeuten. In dieser Mitteilung wird gezeigt, dass es mit der von uns entwickelten
Methode der Aktivierung von S-(2-Pyridyl)thiocarbonsiure-estern mit Ag*-Ionen
{5] gelingt, auch Lactone mit 10gliedrigen Ringen in 70-80% Ausbeute herzustellen.

Bei der Untersuchung des Metasternal-Driisensekrets des australischen Euka-
lyptus-Bockkifers Phoracantha synonyma haben Moore & Brown [6] sieben Lactone
mit hohergliedrigen Ringen isoliert und teilweise ihre Struktur aufgeklirt. Die bei-
den Hauptkomponenten J und I des Sekrets sind 10gliedrige Lactone: Beim Phora-
cantholid J handelt es sich um das cis-4-Decen-9-olid (7), beim Phoracantholid I um
das 9-Decanolid (11). Die biologische Rolle der Verbindungen ist noch nicht vollig
geklidrt. Wahrscheinlich dienen die Phoracantholide zur Erkennung der eigenen und
zur Abwehr bzw. Vermeidung von verwandten Arten.

Die Synthese der dem Phoracantholid J zugrunde liegenden cis-9-Hydroxy-4-
decensiure (6) ging aus von der 4-Pentinsdure (3)), die als Dilithiumverbindung
mit dem Tetrahydropyranylither 2 des 5-Brom-2-pentanols (1)) selektiv alkyliert
wurde (vgl. Schema 1). Diese Umsetzung verlief in Tetrahydrofuran/Hexamethyl-
phosphorsduretriamid bei —35° (vgl. exper. Teil). Nach dem Entfernen der Alko-
holschutzgruppe und Verestern mit Diazomethan, liess sich der 9-Hydroxy-4-decin-
siure-methylester (4) in 51% Ausbeute (bzgl. 3) isolieren®). Partielle Hydrierung der
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2y Hergestellt aus Propargylmalonsiure-diithylester durch Verseifen und Decarboxylieren. Der Malon-
sdure-diester wurde aus dem Natriumsalz des Malonsiure-didthylesters und Propargylchlorid er-
halten (vgl. [7]).

3) Hergestellt aus 5-Brom-2-pentanon durch Reduktion mit NaBH, (vgl. exper. Teil).

4)  Unseres Wissens wurde die selektive direkte Alkylierung des Dilithiumderivates der 4-Pentinsiure
bis jetzt synthetisch nicht verwendet.
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Dreifachbindung mit Lindlar-Katalysator in Cyclohexan ergab daraus den cis-9-
Hydroxy-4-decensidure-methylester (5), der anschliessend zur Sidure 6 verseift
wurde.

Die dem Phoracantholid I zugrunde liegende 9-Hydroxydecansidure (9) wurde
durch Addition von Methylmagnesiumjodid an 8-Formyloctansiure-methylester
(8) und anschliessende Verseifung synthetisiert (vgl. Schema 2). Der dazu bendtigte
Formylester 8 liess sich aus dem Olsdure-methylester durch Spaltung mit Ozon ge-
winnen (vgl. exper. Teil). Addition von Hexylmagnesiumbromid an den Formyl-
ester 8 ergab die fiir die Cyclisierungsvorversuche verwendete 9-Hydroxypenta-
decansiure (10).

Schema 2
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Die Cyclisierung der Hydroxysiduren zu den 10-Ring-Lactonen erfolgte unter
Anwendung des Ruggli-Zieglerschen Verdiunnungsprinzips nach der von uns ent-
wickelten Methode der Aktivierung von S-(2-Pyridyl)thioestern mit Agt-Ionen [3].
Die S-(2-Pyridyl)thioester von 6,9 und 10 bildeten sich aus den freien Hydroxysiu-
ren durch Reaktion mit Di(2-pyridyl)disulfid und Triphenylphosphin in Benzol.

Die Thioester wurden nicht isoliert, sondern direkt kontinuierlich zu einer stark siedenden Lésung
von Silberperchlorat in Benzol gegeben, wobei sie nochmals stark verdiinnt wurden (vgl. exper. Teil),
bevor sie in die Losung tropften und sich dort durch Aktivierung mit Ag*-Ionen rasch cyclisierten. Da
die 10gliedrigen Lactone stark fliichtig sind, war es notwendig, beim Cyclisieren mit moglichst wenig
Losungsmittel zu arbeiten, um die Verdampfungsverluste beim Isolieren gering zu halten. Mit der ange-
gebenen Technik, d.h. durch Vorverdiinnen, wurde sehr wenig Losungsmittel gebraucht (90 ml Benzol/
mmol). Die starke Verdiinnung erfolgte getrennt von der die Cyclisierung auslésenden Aktivierung der
Thiolester durch Ag*-lonen.

Es war auf diese Weise moglich, die gespannten 10-Ring-Lactone 7, 11 und 12 in
74, 71 bzw. 76% Ausbeute aus den entsprechenden Hydroxycarbonsiduren herzu-
stellen (vgl. exper. Teil).
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Die synthetischen (+ )-Phoracantholide J (7) und I (11)°) besitzen Eigenschaften
(Massenspektrum und gas-chromatographisches Verhalten [2]%)), die denjenigen
der natiirlichen Verbindungen vollkommen entsprechen.

Diese Arbeit wurde vom Schweizerischen Nationalfonds zur Forderung der wissenschaftlichen For-
schung (Projekt 2.507.76) unterstiitzt.

Experimenteller Teil

Allgemeine Bemerkungen. S. [5b].

5-Brom-2-pentanol (1). In Analogie zur Vorschrift [9] fir die entsprechende Chlorverbindung
wurde 1 aus 2-Acetylbutyrolacton (Fluka) und 35proz. wiissriger HBr-Losung hergestellt und das Roh-
produkt bei 0° mit NaBH, in 2-Propanol reduziert; Sdp. 78-81°/10 Torr ([10]: Sdp. 88-90°/4 Torr). -
NMR. (CCly): 1,28 (4, J=6,3 H); 1,5-2,1 (br., 4 H); 3,4 (¢, /=6, 2 H); 3,7 (m, I H).

CsH;BrO (167,05) Ber. C3595 H 6,64%  Gef. C3560 H 6,45%

Tetrahydropyranyldther 2. 8,2 g 1 und 35 mg Pikrinsdure wurden mit Wasser gekithlt und portionen-
weise mit 5,5 ml Dihydropyran versetzt. Nach 30 Min. wurde 1 g neutrales Aluminiumoxid zugegeben,
mit Hexan verdiinnt, durch eine 2cm-Aluminiumoxidschicht filtriert, das Filtrat i.V. eingedampft und
der Riickstand i.HV. destilliert: 7,7 g 2, Sdp. 68-74°/0,05 Torr.

CioH9Br0O, (251,18) Ber. C47,82 H 7,63 Br31,82% Gef. C47,68 H7,74 Br31,64%

9-Hydroxy-4-decinsdure-methylester (4). Zu einer Losung von 10 mmol Lithiumdiisopropylamid in
15 ml Tetrahydrofuran (aus 1,4 ml Diisopropylamin und 5,6 ml 1,8m Butyllithium in Hexan) wurden
unter Rithren bei —40° zuerst 490 mg (5 mmol) 4-Pentinsgure (3) [7] in 7 ml Hexamethylphosphorsiure-
triamid, dann 1,25 g (5 mmol) 2 in 7 ml Hexamethylphosphorsiuretriamid getropft. Nach 30 Min. bei
— 35 bis —40° wurde noch 90 Min. bei 0° gerithrt und dann das Gemisch zwischen Benzol, 2N H,504
und HyO verteilt. Der Riickstand der Benzolphasen wurde mit Diazomethan/Ather behandelt, das Ls-
sungsmittel i.V. entfernt, und der Riickstand mit 13 mg p-Toluolsulfonsiure und 17 ml Methanol ver-
setzt und 15 Min. gekocht. Nach Entfernen des Methanols 1.V, wurde zwischen Benzol und 2N KHCO;
verteilt und der Riickstand (990 mg) der Benzolphasen an 100 g Kieselgel mit Hexan/Essigester 1:1 chro-
matographiert: 515 mg (52%) 4, Sdp. 100°/0,01 Torr. - IR. (CCly): u.a. 3625, 1745. - NMR. (CCly): 1,16
(@ J=6,3H); 1,4-1,6 (br., 4 H); 2,0-2,25 (br., 2 H); 2,42 (4 H); 3,65 (s, 3 H); 3,70 (m, 1H). - MS.: 198
M+, 1), 125 (100).

CyH ;305 (198,26) Ber. C66,64 H9,15% Gef. C6652 H9,18%

cis-9-Hydroxy-4-decensdure-methylester (5). 959 mg 4, 240 mg Sproz. Lindlar-Katalysator [11] und
0,4 ml Chinolin in 20 ml Cyclohexan wurden unter H; 18 Min. geschiittelt, die filtrierte Losung mit 2N
H,S0, extrahiert und i.V. eingedampft: 986 mg, Sdp. 100°/0,01 Torr. Kapillar-GC. (140°): 2% Tetra-
hydro-, 2% trans-, 96% cis-Verbindung 5. - IR. (CCly): u.a. 3620, 1740. - NMR. (CCly): 1,18 (4, J=6,
3 H); 1,3-1,55 (br., 4H); 1,95-2,15 (br., 2 H); 2,36 (4 H); 3,66 (s, 3 H); 3,80 (m, 1H); 5,32-5,44 (br,,
2 H). - MS.: 200 (M+, <1), 182 (M*+— 18, 8), 140 (87), 80 (100).

C; Hy005 (200.28)  Ber. C6597 H 1007  Gef. C 66,06 H 10,06%

9-Hydroxynonansiure-methylester. In eine Losung von 8,8 g Olsiure-methylester (Fluka) in 170 ml
2-Propanol wurde bei — 78° bis zur schwachen Blaufirbung Ozon eingeleitet. Unter Durchleiten von
N, wurde dann auf 0° erwdrmt und unter Rithren portionenweise 2,4 g NaBH, zugegeben. Nach 2 Std.

5y (2)-9-Decanolid wurde schon von Maore & Brown [6] sowie von Wakamatsu et al. [8] hergestellt.
6) Der Vergleich der synthetischen mit den natiirlichen Phoracantholiden J und I wurde in verdankens-
werter Weise von Dr. B. P. Moore, Division of Entomology CSIRO, Canberra, durchgefiihrt.
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wurde mit 120 ml 4~ H,SO,4 angesiuert, i.V. eingeengt und zwischen Hexan, H,O und 25 KOH verteilt,
die organische Phase i.V. eingedampft und der Riickstand i.HV. destilliert: 3,2 g 1-Nonanol. Sdp.
53-57°/0,01 Torr, und 4,2 g 9-Hydroxynonansiure-methylester, Sdp. 88-94°/0,01 Torr ([12]: Sdp.
137-139°/3 Torr).

8-Formylocransiure-methylester (8). Zu 4,8 g (22 mmol) Pyridiniumchlorochromat {13] in 60 ml
CH,C1; wurden bei RT. 2,79 g (14,8 mmol) 9-Hydroxynonansiure-methylester gegeben und 2 Std. ge-
rithrt. Dann wurde abdekantiert und der zihe, klebrige Riickstand 3mal mit Essigester gewaschen, die
vereinigten Losungen i.V. eingedampft, in Hexan/Essigester 1:1 gelost, durch 8 g Kieselgel filtriert und
das Losungsmittel i.V. entfernt: 2,45 g 8 als Ol, das direkt fiir die nachste Stufe verwendet wurde. - IR.
(CCly): u.a. 2720, 1740.

9-Hydroxypentadecansiure-methylester. Zu einer unter Argon auf —30° abgekithlten Losung von
2,45 g 8 in 75 ml abs. Ather wurden wihrend 10 Min. mittels einer Injektionsspritze 50 m! 0,5M Hexyl-
magnesiumbromid in Ather zugegeben und 10 Min. bei —30° weiter gerithrt. Dann wurde 2N H,SO,4
zugegeben und das Gemisch zwischen Ather, 2N H,SO, und 28 KHCO; verteilt, die organische Phase
i.V. eingedampft und der Riickstand an 400 g Kieselgel mit Benzol/Essigester 9:1 chromatographiert:
834 mg 8 vom Rf 0,55 und 2,20 g farbloses Ol vom Rf 0,35, Sdp. 130°/0,01 Torr. - IR. (CCly): u.a. 3630,
1740. - NMR. (CCly): 0,90 (m, 3 H); 1,1-1,7 (br., 22 H): 2,22 (m, 2 H); 3,46 (m, 1H); 3,61 (s, 3 H). -
MS.: 255 (M —17, 1), 187 (M+ — 85, 4), 155 (100).

Ci¢H3303(272,44)  Ber. C70,54 H 11,84%  Gef. C69,94 H 11,73%

9-Hydroxypentadecansiure (10). 2,2 g 9-Hydroxypentadecansiure-methylester wurden mit 20 ml
2N KOH und 20 ml Athanol 30 Min. gekocht, das Gemisch i.V. eingeengt, mit 10N H,SO, angesiuert
und mit Essigester extrahiert. Der Riickstand der organischen Phasen (2,09 g) wurde aus 35 ml Hexan/
Essigester 6: 1 umkristallisiert: 1,87 g 10, Smp. 66-67°.

9-Hydroxydecansdure-methylester. 3,7 g 8 wurden wie oben mit 30 ml 1M Methylmagnesiumjodid in
Ather umgesetzt und das Rohprodukt an 350 g Kieselgel mit Hexan/Essigester 1:1 chromatographiert:
1,3 g 8 vom Rf 0,66 und 2,5 g Produkt vom Rf 0,55, Sdp. 85°/0,01 Torr. - IR. (CCly): u.a. 3620, 1740. -
NMR. (CCly): 1,10 (d, J="7, 3 H); 1,2-1,7 (br.,, 12 H); 2,25 (m, 2 H); 3,60 (s, 3 H); 3,70 (;m, LH). - MS.:
187 (M+— 15, < 1), 185 (Mt —17, < 1), 87 (100).

Ci1H2305 (202,30)  Ber. C6531 H 1096%  Gef. C 6528 H 10,97%

9-Pentadecanolid (12). 278 mg (1,08 mmol) 10 und 308 mg (1,40 mmol) Di(2-pyridyl)disulfid wur-
den in 1 ml Benzol gelost, 368 mg (1,40 mmol) Triphenylphosphin dazugegeben, 60 Min. bei RT. geriihrt
und dann mit 20 ml abs. Benzol verdiinnt. Dann wurde die gelbe Lésung des Thioesters mittels einer
Motorkolbenspritze innerhalb von 4 Std. kontinuierlich durch den Riickflusskiihler zu einer siedenden
Lésung von 6 mmol AgClO,4 in 70 ml Benzol’) gegeben (Olbad 140°), wobei der Thioester durch das
kondensierte Losungsmittel im Kiihler nochmals stark verdiinnt wurde, und noch 15 Min. weitergekocht.
Das erkaltete Gemisch wurde abfiltriert, der Niederschlag mit wenig Benzol gewaschen, das Filtrat i.V.
eingedampft und der Riickstand an 50 g Kieselgel mit Benzol chromatographiert: 182 mg (76%) 12,
Rf 0,55, Sdp. 85°/0,02 Torr und 13 mg (5%) Cyclodimere, Rf 0,33. - IR. (CCly): u.a. 1730. - NMR.
(CCly): 0,89 (m, 3 H); 1,0-2,6 (br., 24 H); 4,84 (m, 1H). - MS.: 240 (M™, 2), 98 (100).

CsHp40, (240,39)  Ber. C 74,95 H11,74%  Gef. C 75,14 H 11,8%

(%)-9-Decanolid (= Phoracantholid I; 11). 9-Hydroxydecansiure-methylester wurde zu 9 verseift
und die &lige Saure, 339 mg (1,80 mmol), mit 510 mg (2,32 mmol) Di(2-pyridyl)disulfid und 630 mg
(2,40 mmol) Triphenylphosphin in 1,5 ml Benzol 60 Min. umgesetzt. Dann wurde der Thioester wie
oben wihrend 4 Std. zu einer siedenden Losung von 10 mmol AgClQOy4 in 110 ml Benzol gegeben und das
Lacton durch Chromatographie mit Hexan/Essigester 9:1 isoliert: 218 mg (71%) 11, Sdp. 80°/9 Torr. -

7y 6 ml 1M AgClO4-Losung in Toluol wurden zu 100 ml Benzol in der Cyclisierungsapparatur gegeben
und 30 ml abdestilliert.
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IR. (CCly): w.a. 1725. - NMR. (CCly): 1,23 (d, J=6, 3H); 1,0-2,5 (14 H); 4,96 (m, 1H). - MS.: 170
(M*, 2), 155 (5), 152 (16), 98 (100), 84 (61), 83 (25), 82 (27), 69 (19), 56 (29), 55 (67), 43 (32), 42 (39),
41(57).

C1oH 30, (170,25)  Ber. C70,54 H 10,66% Gef. C 70,63 H 10,63%

(% )-cis-4-Decen-9-olid (= Phoracantholid J; 7). cis-9-Hydroxy-4-decensiure-methylester (5) wurde
zu 6 verseift und die 6lige Sdure, 312 mg (1,67 mmol), mit 530 mg (2,40 mmol) Di(2-pyridyl)disulfid
und 630 mg (2,40 mmol) Triphenylphosphin in 1,5 ml Benzol 60 Min. umgesetzt. Dann wurde der Thio-
ester wie oben withrend 4 Std. zu einer siedenden Losung von 10 mmol AgClQ, in 110 ml Benzol gege-
ben und das Lacton durch Chromatographie mit Hexan/Essigester 9:1 isoliert: 208 mg (74%) 7, Sdp.
80°9 Torr. - IR. (CCly): u.a. 1730. - NMR. (CCly): 1,24 (d, J=7, 3H); 1,1-1,5 (br, 2 H); 1,6-2.0 (br.,
4 H); 2,0-2,9 (br., 4 H); 5,05 (m, 1H); 5,30-5,50 (br., 2 H). - MS.: 168 (M*, 49), 150 (29), 126 (42), 113
(84), 108 (58), 85 (74), 81 (52), 71 (100), 68 (71), 67 (100), 55 (77), 54 (74).

CioH160; (168,24)  Ber. C71,39 H9,59%  Gef. C71,36 H9,65%

Die Elementaranalysen wurden im mikroanalytischen Laboratorium der ETH (Leitung W. Manser)
ausgefithrt. Die NMR.-Spektren wurden unter Leitung von Herrn Prof. Dr. J. F. M. Oth aufgenommen.
Fiir die massenspektroskopischen Analysen danken wir Herrn Prof. Dr. J. Seibl.
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