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Synthesis of the Macrolide Antibiotic (—)-A26771B Using Photolactonization as a Key Reaction and Computer
Simulation as an Effective Aid in Optimization

The title compound has been synthesized in a sequence of 21 steps starting from phenol. The cyclic skeleton
has been built up in the earlier part of the synthesis by photolactonization. This reaction supplies C(6) with a
functionality, not present in the target structure, but useful for oxygenation at C(4) and generation of the
stereogenic center C(5). The Barton/McCombie reaction provides a product deoxygenated at C(6), but only after an
adjacent oxirane ring has been opened at the cost of an increase in the number of overall steps. X-Ray structural
information and computational modelling of appropriate molecules proved to be essential to selection of optimal
conditions for various transformations.

1. Einleitung. — Das Makrolid-Antibiotikum (—)-A26771B (1) [4] wird nach dem
Muster eines polyketidischen Sekundidrmetaboliten [5] vom Mikroorganismus Penicil-
lium turbatum synthetisiert. Es weist einen 16gliedrigen Lacton-Ring auf, der an den
Zentren C(6) bis C(14) unsubstituiert ist, an C(5) einen Succinat-Rest, an C(4) ein doppelt
gebundenes O-Atom und zwischen C(2) und C(3) eine stereogene (C=C)-Bindung ent-
hilt. C(5) und C(15) sind stereogene Zentren, deren (S)- bzw. (R)-Konfiguration durch
Synthese mit chiral-nichtracemischen Bausteinen aus nachwachsenden Rohstoffen
sichergestellt werden konnte [6]. Von den insgesamt bis heute bekannt gewordenen Syn-
thesen enden fiinf [7] beim racemischen Gemisch rac-1, stellen drei [§] Formalsynthesen
von rac-1 dar und fithren drei [6] [9] gezielt zum natiirlich vorkommenden Enantiomeren

Y Aus den Dissertationen von F. K. [1], W.K. [2], M. W. [3].

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

% In dieser Mitteilung werden folgende Abkiirzungen verwendet: AIBN: o, '-Azobisisobutyronitril, BHT:
2,6-Di(tert-butyl)-4-methylphenol, DBU: | ,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en, DHP: 3,4-Dihydro-2H-pyran,
DIBAH: Diisobutylaluminium-hydrid, DMAP: 4-(Dimethylamino)pyridin, DMSO: Dimethyl-sulfoxid,
MAD: Methylaluminiumbis[2,6-di(zert- butyl)-4-methylphenoxid], MCPBA: m-Chloroperbenzoesiure,
MOM: Methoxymethyl, NMI: N-Methylimidazol, PPTS: Pyridinium-p-toluolsulfonat, TBDMS: (tert- Bu-
tyl)dimethylsilyl, TBHP: tert-Butyl-hydroperoxid, TCDI: N,N’-Thiocarbonyldiimidazol, TCI: Thiocarbonyl-
imidazolyl, TFE: 2,2,2-Trifluoroethanol, THP: Tetrahydropyran-2-yl, TMEDA: N,N,N’,N'-Tetramethy}-
ethylendiamin.
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1. Die hier zu berichtende Synthese von 1 folgt dem Aufbauschema C¥+ C, + C,—»C. Y
und einer bereits im Titel angedeuteten Strategie, die sich bei der kiirzlich verdffentlichten
Synthese des 18gliedrigen Flechtenmakrolids (+)-Aspicilin (A) [10] bewidhrt hat. Nach
dieser Strategiec kommt der heterocyclische Ring recht frith im Syntheseverlauf durch
Photolactonisierung [11] zustande. Er ist schon mit korrektem Chiralititssinn am stereo-
genen Zentrum in unmittelbarer Nachbarschaft zur Lacton-Gruppierung und dariiber

Schema |

—) /) —) —> — 2a

%) Das mit * versehene Kiirzel bedeutet, dass der verwendete Synthese-Baustein chiral ist und nichtracemisch
eingesetzt wurde.
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hinaus mit funktionellen Gruppen ausgestattet, die eine zwanglose Vervollstindigung der
Zielstruktur ermoglichen.

Die Zielstruktur des Flechtenmakrolids A ist ohne Frage fiir ein Konzept optimal
geeignet, welches das Lacton B mit O-Funktion an C(6) als Schliisselverbindung, die
diastereoisomeren o-Chinol-acetate E und F als leicht zugdngliche Zwischenverbindun-
gen und schliesslich Phenol (2a) als wohlfeile Startverbindung enthdlt (s. Schema I). Die
Zielstruktur des Makrolid-Antibiotikums 1 ist dagegen an C(6) unsubstituiert. Die retro-
synthetische Strukturanordnung von Schema 2 macht deutlich, dass die erwéhnte Syn-
thesestrategie fiir 1 nur dann einen Sinn hat, wenn sich die durch Wessely-Acetoxylierung
in den Phenol-Ring eingefiithrte O-Funktion nicht nur mit akzeptabler chemischer Aus-
beute entfernen ldsst, sondern sich auch im Syntheseverlauf als essentiell erweist.

Schema 2

OMOM

— ©/W\/\Br — — — — 2s
10

2. Syntheseplanung. — Eine dhnliche Rolle, welche das Photolacton B bei der Synthese
von A [10] spielte (Schema 1), soll das Gemisch der diastereoisomeren Photolactone 6 und
7 bei der Synthese von 1 wahrnehmen (Schema 2). Friihere Erfahrungen [11] sprechen
dafiir, dass die chemische Ausbeute der Photolactonisierung im 16gliedrigen Fall von
einer PhSO,-Gruppe an C(2) profitiert. Ferner ist bekannt,

— dass man durch azidolytische Eliminierung der PhSO,-Gruppe zu Oxo-dienlactonen

(z. B. von 6 und/oder 7 zu 5) gelangt [10],

— dass Oxo-dienlactone mit gezielter Stereoselektion und hoher Ausbeute (durch L-Se-
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lectride oder nach Yamamoto) in Hydroxy-dienlactone (z. B. D in C und erwartungs-
gemass analog 5 in 4a) libergefiihrt werden kénnen [10],

— dass man Allyl-alkohole mit hoher Ausbeute und spezifischer Stereoselektion (die von
der vorhandenen OH-Gruppe’) und dem verwendeten Reagenz — MCPBA oder
TBHP — abhingig ist) in « -Hydroxy-epoxide umsetzen kann [12],

— dass sich die OH-Gruppe eines « -Hydroxy-epoxids nach dem Verfahren von Barton
und McCombie [13], gegebenenfalls mit praparativem Gewinn (z. B. durch die Reak-
tionsfolge von Schema 3) entfernen lasst,

— dass (R)-Konfiguration (wie bei 1) statt (5)-Konfiguration (wie bei A) am stereoge-
nen Zentrum neben der Lacton-Gruppierung etabliert werden kann, wenn man von
(+)-(R)-Methyloxiran (3) [14] und nicht von ent-3 (wie bei der Synthese von A [10])
ausgeht.

Schema 3
ox
Ty [ Y]
9 “ o o o~ "OH
H

3. Syntheseausfiihrung. 3.1. Die stereoisomeren Oxo-dienlactone 5, 16, 17 und 18.
3.1.1. Herstellung aus den Bausteinen 2a, 3 und Heptan-1,7-diol. Dem in beiden ortho-Po-

Schema 4
OMOM OMOM H
OR
(CH2)7\X (CHZ)E_{
M
Br—(CH,),—OTHP © °
11 12a X=0THP 13a R=H
b X=0H b R=THP
¢ X=0Ms
OMOM H OH H
OTHP ; " OH
PhS (CHz)B—{ PhSO,. 2 (CH2)8—15€
Me Me
14 15
% + 11 Exper. 1.1.1 12a Exper. 1.1.2 12b [11}: Exper.2.2.4.3 12¢
11 E . 1.1.3 11]: .2.2.4.
13b Exper. 1.1.4 13a XPer. 10 (11): Exper.2.2.4.4
Exper 1.1.8 14 Bertis 15 Gesamtausb.: 50%
(bez. auf 2a)

%) Im Gegensatz zur Epoxidierung von C mit MCPBA [12] verliuft die Umsetzung eines an C(6) deoxygenierten
Analogons von 4a nicht diastereoselektiv [7e].
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sitionen substituierten Phenol 15 kommt in der hier vorzustellenden photochemischen
Synthese des Antibiotikums (—}-A26771B eine Schliisselrolle zu. Es weist bereits sdmt-
liche C-Atome von 5 auf, enthilt das stereogene Zentrum C(15) mit (R)-Konfiguration,
die Abgangsgruppe an C(2) sowie die latenten Elemente der zukiinftigen Lacton-Grup-
pierung an C(1) und C(15). Seine Herstellung geschicht durch eine lineare Folge von
Syntheseschritten, durchweg mit hoher chemischer Ausbeute aus wohlfeilen Startverbin-
dungen, nach dem schon frither [10] [11] verwendeten Baukastensystem (Schema 4).

Das erwihnte Phenol féllt zunichst mit einem Enantiomereniiberschuss von 94% an (s. Exper. 4.5 und 4.6),
ldsst sich aber durch Umkristallisieren auf einfachste Weise von en¢-15 befreien. Da sich 0,1 % enr-15 NMR-spek-
troskopisch (mit Hilfe ihrer Campher-sulfonate, welche durch Umsetzung von Enantiomerengemischen aus 15 und

ent-15 mit 49 bzw. ent-49 gewonnen worden waren; s. Schema 14 in Exper.4), noch sicher nachweisen lassen (s.
Exper.4.4), ist der Enantiomereniiberschuss von 15 gegeniiber enz-15 im Kristallisat > 99,8%.

Durch BF, bewirkte Wessely-Acetoxylierung von 15, in einem Gemisch aus AcOEt/
MeOH (5:1; s. [11]: Kap. 2.3), flihrt zum nicht aufgetrennten Gemisch der diastereoiso-
meren o-Chinol-acetate 8/9 (Schema 5). Aus dem in CCl, gelosten Photoedukt 8/9 erhilt
man durch Einwirkung von UV-Licht der Wellenldngen > 340 nm in Gegenwart von
NMI - also unter Bedingungen, die sich fiir phenylsulfonylierte o-Chinol-acetate als
optimal erwiesen haben (s. {11]: Kap. 2.4) — mit 59 % Gesamtausbeute das Gemisch der
diastereoisomeren Lactone 6 und 7. Die Identitdt von rac-6°) (s. [11]: Fig. 6) bzw. von 7)
(s. Fig. 25) wurde jeweils durch Rontgenstrukturanalyse sichergestellt.

Im Zweiphasensystem Benzol/H,O und in Gegenwart eines Phasentransfer-Katalysa-
tors bewirkt NaN,, wie bei den héheren Homologen aus der 18gliedrigen Reihe (s. [10]:
Kap. 5.2.1), eine langsame Uberfiihrung der Lactone 6 und 7 in ein Gemisch der Oxo-
dienlactone 5 (27 %) mit (2E,4Z)-Konfiguration und 16 (61%) mit (2Z,4E)-Konfigura-

Schema 5

Exper. 1.1.8 Exper. 1.2.1

E: . 1.1.7
el g ZEEMIEL g EEIEL L 54 16

15

Gesamtausb.: 40% Exper. 1.2.2.2

%  Verbindungen mit dem stereogenen Zentrum C(15) sind in der Frithphase der Untersuchungen zunichst als
racemische Gemische eingesetzt worden. Die Unterscheidung z. B. zwischen 3 und ent-3 oder zwischen 6 und
rac- 6 ldsst jeweils klar erkennen, wovon die Rede ist.

7y Ist von der Synthese her die (R)-Konfiguration an C(15) gesichert, weiss man nach Kenntnis der relativen
Konfiguration des Gesamtmolekiils zugleich die absolute Konfiguration aller ibrigen stereogenen Zentren.
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tion. Die 16gliedrigen Oxo-dienlactone S und 16 sind in Analogie zu den NMR-spektro-
skopisch gut untersuchten 15-Nor-Verbindungen (s. [10]: Kap. 5.2.2) identifiziert wor-
den. Bestrahlt man das Produkt der azidolytischen Entacetylierung mit Licht der Wellen-
lingen > 340 nm in Hexan, gelangt man zu einem photostationiren Zustand, in welchem
die Stereoisomeren 5, 16, 17 und 18 im Verhiltnis von 52:18:5:25 vorliegen. Im optimier-
ten Synthesegang trennt man 5 durch Chromatographie aus dem Entacetylierungspro-
dukt ab, bestrahlt den Riickstand unter den zuvor erwihnten Bedingungen, separiert S
chromatographisch und wiederholt den Bestrahlungs/Chromatographie-Zyklus noch
dreimal: auf diese Weise isoliert man das gewiinschte Oxo-dienlacton 5 zu 82% (Schema
5). Wihrend man also 16 unmittelbar aus dem Entacetylierungsprodukt von 6 und 7
gewinnt (Exper.1.2.1), sind die iibrigen drei Stereoisomeren erst nach Photoisomeri-
sierung zuginglich gemacht worden (5: Exper.1.2.2.2, 17: Exper.1.2.2.3, 18: Exper.
1.2.2.4).

3.1.2. Konformationsanalytische Interpretation der Reduktion zu den entsprechenden
Hydroxy-dienlactonen (Fig.1-4). Nach den retrosynthetischen Uberlegungen von
Schema 2 sollte das Oxo-dienlacton 5 mit nur einem stereogenen Zentrum in das Hy-
droxy-dienlacton 4a mit einem weiteren stereogenen Zentrum Ubergefiihrt werden. Das
stereogene Zentrum C(15) kann seine chirale Information nur durch Einflussnahme auf
die Konformation des Ring-Geriistes an C(6) weitergeben. Ein Vergleich der beiden
Oxo-dienlactone mit 16- bzw. 18gliedrigem Lacton-Ring macht deutlich (s. Fig. ), dass
in Abhdngigkeit von der (R)-Konfiguration im ersteren und von der (S)-Konfiguration
im letzteren Fall das Polymethylen-Segment sich beim kleineren Ring im (Si)- und beim
grosseren Ring im (Re)-Halbraum befindet. Diese Aussage trifft zu, wenn man C(1) zom
Referenz-Atom und die beste gedachte Ebene fiir das Oxo-dienlacton-Fragment zur
Referenz-Ebene macht, welche den dreidimensionalen Raum in zwei Halbrdume unter-
teilt.

Um die Konfiguration des stercogenen Zentrums, welches bei der Reduktion der
(C(6)=0)-Gruppe necu gebildet wird, vorherzusagen, geniigt es nicht, abschitzen zu
kénnen, in welchem der beiden diastereotopen Halbrdume Edukt und Reduktionsmittel
sich unbehindert einander zu nihern vermégen: Man muss dariiber hinaus die lokale
Konformation im funktionalisierten Molekiil-Bereich kennen (s. Fig. 5).

Das mehr oder weniger planare Oxo-dienlacton-Fragment mit der durch grosse
Buchstaben benannten Konfiguration (hier: (2E,4Z) ist durch folgende lokale Konfor-
mationselemente®) gekennzeichnet (s. [12]: Kap. 6.1):

— das Dien-System ist app orientiert;
— das Lacton-System C(15)—0-C(15)—C(1)—C(2)°) ist app orientiert, und die Atom-

Gruppierung H—C(15)—C(15)—0-C(15)—C(1)=0-C(1) weist dic Gestalt eines

allenfalls leicht deformierten Hufeisens auf'?);

8 Lokale Konformationselemente mit ungefihrer Angabe des Torsionswinkels: app (antiperiplanar), spp (syn-
periplanar) und ¢/ (clinal).

%  Bei den zum Vergleichszweck herangezogenen Verbindungen mit 18gliedrigem Ring ist die Ziffer 15 jeweils

durch 17 zu ersetzen.

In den idealisierten Molekiil-Modellen von Fig./ wurde das kirzere der beiden Ring-Segmente zwischen

C(17) bzw. C(15) und C(6) von Hand planarisiert. Fiir die Molekiil-Modelle in Fig. 2 und 3 sowie in Fig. 7 und

Fig. 12 ist die Optimierung der gesamten Ring-Geometrie natiirlich dem Kraftfeld iiberlassen worden.

10)



HErLVETICA CHIMICA ACTA - Vol. 74 (1991) 1859

Fig. 1. Computergraphisch entworfene (SYBYL V5.32) und auf dem Bildschirm (Evans & Sutherland PS 390)
sichtbar gemachte idealisierte Molekiil-Modelle fiir (2E,4Z)-Oxo-dienlactone mit (178 )-Konfiguration im 18glied-
rigen (links) und (15 R )-Konfiguration im 16gliedrigen Fall (rechts): D bzw. 5

Fig.2. Quartett der vier energiedrmsten Konformationstypen aus der 18gliedrigen (2E4Z,178S )-Konfigurations-
familie mit Oxo-dienlacton-Konstitution D (s. Exper. Teil: Procedere zur stochastischen Konformationssuche und
Energieminimierung bei Oxo-dienlactonen)

69
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Fig. 3. Quartett der vier energiedrmsten Konformationstypen aus der 16gliedrigen (2E,4Z,15R )-Konfigurations-
familie mit Oxo-dienlacton-Konstitution 5 (s. Exper. Teil: Procedere zur stochastischen Konformationssuche und
Energieminimierung bei Oxo-dienlactonen)

Fig. 4. Raumfiillende Molekiil-Modelle (MacroModel V2.5) von Oxo-dienlactonen des (1¢,3¢,5¢)-Konformations-
typs aus der (2E,4Z,178S )- Konfigurationsfamilie mit 18gliedrigem Ring D (links) oder aus der (2E,4Z,15R )-Konfi-
gurationsfamilie mit 16gliedrigem Ring 5 (rechts)
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Fig. 5. Die vier verschiedenen (1e,5¢)-, (1e,5z)-, (1z,5¢)-, (1z,5z)-Konformationstypen aus der (2E4Z,I5R )-
Konfigurationsfamilie mit Oxo-dienlacton-Konstitution

— es existieren vier verschiedene Konformationstypen, die sich durch Ligandenorientie-
rung an der (C(1)—C(2))- sowie an der (C(5)—C(6))-Bindung voneinander unterschei-
den (was hier durch kleine Buchstaben gekennzeichnet worden ist).

Jede Konfigurationsfamilie mit Oxo-dienlacton-Teilstruktur besteht also aus vier
verschiedenen Konformationstypen. Zu jedem Konformationstyp gehort eine Reihe von
Konformationen, die sich nur im Bereich des flexiblen Polymethylen-Segments unter-
scheiden. Man muss den jeweils im Grundzustand vorliegenden Konformationstyp und
seine topologische Verinderung auf dem Wege zum Ubergangszustand kennen, will man
das zu erwartende Reaktionsprodukt voraussagen. Die Einkristall-Rontgenstrukturana-
lyse liefert die im Grundzustand dominierende Konformation, sofern die zu untersu-
chende Probe kristallin ist, das gemessene Beugungsmuster interpretiert werden kann und
die Konformation im Festkorper sich von derjenigen in L&sung nicht wesentlich unter-
scheidet. Anderenfalls muss man molekiilmechanische Rechnungen mit Visualisierung
ihrer fir das Vakuum ermittelten Ergebnisse am Bildschirm zu Hilfe nehmen. Verglei-
chende Untersuchungen an einem 18gliedrigen Oxodienlacton haben bereits frither (s.
[10]: Fig.8) ergeben, dass sich das Allinger-Kraftfeld MM2 eignet, dic energiedrmste
Konformation korrekt wiederzugeben. Fig.2 und 3 zeigen jeweils oben links die ener-
giedrmsten Konformationen, die bei einer stochastischen Konformationssuche unter
Verwendung interner Koordinaten und Finhaltung bestimmter geometrischer Randbe-
dingungen und anschliessender Energieminimierung mit dem Programmpaket Macro-
Model [15] (s. Exper. Teil: Procedere zur stochastischen Konformationssuche und Energie-
minimierung) fiir das 18- bzw. 16gliedrige Oxo-dienlacton jeweils mit (2E,47)-Konfigu-
ration gefunden worden sind.

Bevor Konsequenzen aus einem Vergleich dieser beiden Molekiile fiir deren Reaktivitdt gezogen werden
sollen, ist noch zu erwihnen, dass fiir das 16gliedrige (2Z,4Z)-Oxo-dienlacton 17 der durch Réntgenstrukturana-
lyse im Festkorper gemessene dem durch molekiilmechanische Rechnung im Vakuum ermittelten Konformations-
typ beruhigend nahekommt (s. Fig.6 sowie Tab.8).

Die Polymethylen-Segmente aus beiden Untersuchungen passen erstaunlich gut zusammen. Ein Vergleich der
aus beiden Strukturdatenquellen erhaltenen Oxo-dienlacton-Fragmente ldsst erneut (s. [10]: Text zu Fig.11)
erkennen, dass das verwendete Kraftfeld die reale Topologie recht gut wiedergibt, wenngleich es die Einebnung

des konjugierten Dien-Systems auf Kosten des sich stirker verbiegenden Konformationselementes
C(15)—0O-C(15)—C(1)=0-C(1) tbertreibt. So Gberrascht es kaum, wenn sogar die Konformation aus der Ront-

70
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Fig.6. Vergleich der Molekil-Strukturen fiir das 16gliedrige (2Z,4Z,15R )-Oxo-dienlacton 17, die durch Rontgen-
strukturanalyse (ausgefiillte Bindungen; s. Exper.1.2.2.3) oder durch computerunterstiitzte Konformationsanalyse
(gestrichelte Bindungen; s. Tab.8) gewonnen wurden

genstrukturanalyse im Bereich des konjugierten Dien-Systems durch das angelegte Kraftfeld planarisiert wird (6
fir C(2)=C(3)—C(4)=C(5): 164° statt 142°). Die Konformationstypen mit (le,2Z,3e,4Z,5¢)- (s. Fig.7, 17B),
(12,2Z,3e,42,5z)- (s. Fig.7,17C) oder (12,2Z,3e,4Z,5¢ )-Anordnung (s. Fig. 7, 17D) sind wesentlich gespannter als
die im Grundzustand hauptsachlich angenommene (1¢,2Z,3¢,4Z,5z)-Konformation (s. Fig.7, 17A).

Verbindung 17 spiell fiir die im Vordergrund stehende Schilderung der Synthese von 1 keine Rolle, wohl aber
fiir die Frage, ob das verwendete Kraftfeld die Beziechungen zwischen Topologie und potentieller Energie in der zur

& Ci
N Q

“17A 178

17C 17D

Fig.7. Quartett der vier energiedrmsten Konformationstypen aus der 16gliedrigen (2Z,4Z,15R )-Konfigurations-
familie mit Oxo-dienlacton-Konstitution 17 (s. Exper. Teil: Procedere zur stochastischen Konformationssuche und
Energieminimierung bei Oxo-dienlactonen)



HELVETICA CHIMICA ACTA ~ Vol. 74 (1991) 1863

Diskussion stehenden Verbindungsklasse zutreffend simuliert. Nachdem dies nun feststeht, wenden wir uns wieder
den beiden (2E,4Z)-Oxo-dienlactonen D und 5 von Fig. I zu.

Fiir den 18gliedrigen Fall D (von Schema I) hatte die computerunterstiitzte Konfor-

mationsanalyse eine Reihenfolge der potentiellen Energie

le,2E,3e,4Z,5z < 1e¢,2E,3e,4Z,5¢ < 1z,2E, 3¢,4Z,5¢ < 1z,2E,3e,4Z, 5z

ergeben (s. Fig.2)"), welche derjenigen im 16gliedrigen Fall 5 (s. Fig.3)

le,2E,3e,4Z,5¢ < le,2E,3e,4Z,5z < 1z,2E,3e,4Z,5¢ < 12,2E,3e,4Z,5z

nicht entspricht: die beiden ersten Glieder wechseln ihren Platz.

Ka

Fiir das 18gliedrige (2E,4Z)-Oxo-dienlacton D war angenommen worden (s. [10]:

p.5.4),

dass die reaktive (1e,2E,3e,4Z,5¢)-Konformation des produktbestimmenden Uber-
gangszustands nicht mit der im Grundzustand dominierenden (1¢,2E,3¢,42,5z)-Kon-
formation iibereinstimmt,

dass das sperrige Reagenz L-Selectride mit dem Oxo-dienlacton nach dessen konfor-
mationeller Isomerisierung bevorzugt im (Re)-Halbraum (bezogen auf C(6)) und
dann hauptsichlich zum (S)-Epimeren der beiden C(6)-Alkohole reagiert,

dass das Yamamoto-Reagenz nach zweifacher Komplexierung'?) des Oxo-dienlactons
im (Re)-Halbraum erst mit einem dritten Aquivalent des Reduktionsmittels im (Si)-
Halbraum ganz iiberwiegend zum (6R)-Alkohol reagiert.

Fiir das 16gliedrige (2E,4Z)-Oxo-dienlacton 5 stellt sich nun durch computerunter-

stiitzte Konformationsanalyse (s. Fig.3), auf Grund spektroskopischer Daten (s. Fig. 8,
hier besonders die NOE-Wechselwirkungen zwischen H—C(3) und einem H—C(7): der
Abstand zwischen den beiden H-Atomen betrédgt in der energieirmsten Konformation

2,1

]l)

12)

A) sowie isolierter Reduktionsprodukte (s. Tab. /) heraus,

dass man ohne Schwierigkeit in der (1e,2FE,3¢,4Z,5¢)-Konformation sowohl die ther-
modynamisch bevorzugte als auch die an der Reduktion beteiligte Konformation
erkennt,

Die Konformationen wurden durch systematisches Suchen gefunden (s. [10]: Tab. 15). Ohne dass sich die
Reihenfolge gedndert hitte, erhielt man durch stochastisches Suchen praktisch nur im Polymethylen-Bereich
abweichende Konformationen mit Werten fiir die potentielle Energie von 67,7, 77,3, 89,0 und 92,8 statt 70,6,
88,2, 95,7 und 106,2 kJ/mol. Molekiildynamik-Simulationen an D deuten auf eine grosse konformationelle
Flexibilitit der Bindung C(5)—C(6) hin. Bei 280 K betrdgt der durchschnittliche Torsionswinkel
C(4)=C(5)—C(6)=0-C(6) ungefdhr 45°, und bis zu einem Wert von 90° nimmt die Energie nur unwesentlich
zu.

Der IR-spektroskopische Nachweis eines Komplexes aus einem Aquivalent D (s. Schema I) und zwei
Aquivalenten MAD (s. [10]: Kap. 5.4) ist inzwischen auch auf den Komplex zwischen 5 und MAD ausgedehnt
worden (s. Exper. 1.2.1). Die Réntgenstrukturanalyse des Komplexes aus MAD und Benzophenon [16] hat
der bisherigen Diskussion [17] tiber die Ursachen zur Diastereoselektion des Yamamoto-Reagenzes eine neue
Richtung gewiesen: Das Al-Atom befindet sich in der Knotenebene der (C=0)-Gruppe, die (Al-O—C)-An-
ordnung ist gewinkelt, die Ligandenorientierung um das Al-Atom ist pseudotetraedrisch und die asymme-
trisch orientierten sperrigen Aryloxid-Reste blockieren die eine Seite des Ketons stédrker als die andere. Fiir
den Komplex zwischen zwei Yamamoto-Reagenzmolekiilen und den beiden (C=0)-Gruppen eines Oxo-dien-
lactons ist analog zu erwarten, dass die sperrigen Aryloxid-Reste (wegen der app-Orientierung eines einsamen
Elektronenpaares am Aryloxid-O-Atom und der ¢*-Bindung zwischen Al und dem Carbonyl-O-Atom)
nahezu senkrecht zur Referenz-Ebene weit in den weniger behinderten Halbraum hineinragen.
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6.29
254
270}
7.86 6.49
6.02
4.90

Fig.8. Spektroskopische Daten des 16gliedrigen (2E,4Z,15R )-Oxo-dienlactons 5 (s. Exper.1.2.1). Die Ziffern der
innerhalb an beiden Enden mit Spitzen versehenen Pfeile sind Kopplungskonstanten, diejenigen innerhalb der
Harpunen geben NOE-Werte zwischen den relevanten Protonen an.

Tab. 1. Aus den stereoisomeren Oxo-dienlactonen mit 16gliedrigem Ring 5, 16 oder 17 isolierte Reduktionsprodukte

Reduktionsmittel 4a/19 (aus 5) 20a/21 (aus 16) 22/23 (aus 17)
L-Selectride 56:44 (66%) 41:59 (96%) 63:37 (90%)
Yamamoto-Reagenz 97,5:2,5 (95%) 97:3(96%) 92,4:7,6 (96 %)

~ dass die beiden Hydrid-Donatoren, L-Selectride und das Yamamoto-Reagenz, nicht
nur mit unterschiedlicher Selektionsrichtung, sondern auch mit sehr verschiedenem
Selektionsgrad operieren.
Der unterschiedliche Selektionsgrad der L-Selectride-Reduktion — das Verhdiltnis der
epimeren Alkohole betrigt 56:44 ((6S,15R)/(6R,15R)) im l6gliedrigen und 3:97

19 20a R=H 21
b R=TBDMS
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((6R,175)/(65,175)) im 18gliedrigen Fall — wird trendmassig verstindlich, wenn man die
raumfiillenden Modelle miteinander vergleicht. Im Fall des 18gliedrigen Oxo-dienlactons
D ist die Annéherung des sperrigen Hydrid-Donators im (Re)-Halbraum auf dem Weg
zum Ubergangszustand viel weniger (durch das flexible Polymethylen-Segment) behin-
dert als im (S7)-Halbraum (s. Fig. 4, links). Beim 16gliedrigen Oxo-dienlacton 5 ist dieser
Unterschied weitaus weniger wahrzunehmen (s. Fig. 4, rechts).

Der Unterschied, den die beiden statischen Eindriicke von Fig.4 vermitteln, wird
noch deutlicher, wenn man die acht energieirmsten Konformationen des
(1e,2E,3¢,4Z,5¢)-Konformationstyps, die man im Intervall von 0 bis 6,3 kJ/mol antrifft,
beriicksichtigt. Dies ist in Fig.9 und /0 dadurch geschehen, dass man fiir jedes C-Atom
der Polymethylen-Briicke das Lot auf die beste gedachte Ebene durch C(1) bis C(6) gefillt
und den Abstand von der Ebene in einem XY-Diagramm aufgetragen hat").

Hohe [A]

6 7 8 9 10 n 12 13 14 15 16

Atomnummer

Fig.9. Abstand der Ring-Zentren aus dem Polymethylen-Segment von 5 von der besten gedachten Ebene
des Oxo-dienlacton-Segmentes aus

Hohe [Al
4 -

6 7 8 9 10 N 1 1B % 1B B 17 18

Atomnummer
Fig. 10. Abstand der Ring-Zentren aus dem Polymethylen-Segment von D (s. Schema 1) von der besten gedachten

Ebene des Oxo-dienlacton-Segmentes aus

13)  Die Ebene wurde mit dem Kommando PLANE (SYBYL V5.32) erzeugt und der Abstand mit MEASURE
HEIGHT bestimmt.
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Die energieirmste Konformation von 5 weicht (mit den Zentren C(10) und C(11))
maximal 2 A, diejenige von D (mit den Zentren C(12) und C(13)) maximal 4 A von der
Projektionsebene ab. Im 18gliedrigen Fall ist das Polymethylen-Segment leichter in der
Lage, eine Orientierung mit méglichst grossem Abstand von der Ebene einzunehmen als
im 16gliedrigen Fall, und wirkt demzufolge stirker abschirmend.

Fiir das 16gliedrige (2Z,4E)-Oxo-dienlacton 16, das ebenfalls als synthetische Zwi-
schenverbindung in Betracht kommt (s. Kap.3.4), gewinnt man durch computerunter-
stiitzte Konformationsanalyse (s. Tab. 5), auf Grund spektroskopischer Daten (s. Fig. 11)
sowie isolierter Reduktionsprodukte (vide infra) die Einsicht,

H i— 6.18
13628 5% 4%

3764
(&) &

275 /H 6.67
8.09 7310846 )
}\126.475% 5%
6.03
~~165.20
5.20

Fig. 11. Spektroskopische Daten des 16gliedrigen (22,4E,15 R )-Oxo-dienlactons 16 (s. Exper.1.2.1).
Zum Verstindnis der Angaben s. Legende von Fig. 8.

— dass sich die vier Konformationstypen in der Reihenfolge le,2Z,3¢,4F,5e
(16A) < 1e,27,3e,4E,5z (16B) < 1z,2Z,3e,4E,5¢ (16C) < 12,27.3¢,4E,5z (16D)
anordnen (s. Fig. 12),

— dass die (1¢,2Z,3¢,4E,5¢)-K onformation sowohl im Grundzustand als auch im Uber-
gangszustand dominiert,

— dass L-Selectride mit geringer, das Yamamoto-Reagenz (wie tiblich) mit hoher Stereo-
selektivitit wirksam ist (s. Tab. I).

So, wie aus dem 18gliedrigen (2E,4Z,17S)-Oxo-dienlacton D durch Yamamoto-Re-
duktion fast ausschliesslich das (2F,4Z,6R,17S)-Hydroxy-dienlacton C (Schema 1) zu-
stande kommt (s. [10]: Tab. 2), erhilt man aus dem 16gliedrigen (2E,4Z,15R)}-Oxo-dien-
lacton S zur Hauptsache das synthetisch nutzbare (2E,4Z,6S,15R)-Hydroxy-dienlacton
4a (s. Tab. 1).

Beim (le,27,3¢,4Z,52)-Oxo0-dienlacton 17 mit verdrilltem Chromophor (s. Fig.6 wegen des unmittelbaren
Eindrucks und Fig. 13 wegen der sehr niedrigen Absorptionsintensitit der Elektronenanregung bei 258 nm sowie
wegen beobachteter NOE-Effekte sowohl zwischen H—C(5) und H—C(7) als auch zwischen H—C(3) und H—C(7),
was auf mehr als ein Konformeres in Losung schliessen lisst) ist der Unterschied in der Behinderung, den das
komplexierende und/oder reduzierende Partnermolekiil in beiden Halbrdumen erfahrt, weniger deutlich ausge-
prigt als bei den bislang diskutierten Stereoisomeren 5 oder 16. Das Yamamoto-Reagenz reagiert - wie iiblich — mit
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16C 16D

Fig. 12. Quartett der vier energiedrmsten Konformationstypen aus der 16gliedrigen (2Z,4E,15R )-Konfigurations-
familie mit Oxo-dienlacton-Konstitution 16 (s. Exper. Teil: Procedere zur stochastischen Konformationssuche und
Energieminimierung bei Oxo-dienlactonen)

2.45

6.28
7.40

7.6
5.91

5.10

Fig. 13. Spektroskopische Daten des 16gliedrigen (2Z,4Z,15R )-Oxo-dienlactons 17 (s. Exper.1.2.2.3). Zum Ver-
standnis der Angaben s. Legende von Fig. 8.
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2.33
2.89
3%
6.64
7.36
6.99
6.18
4.95

HeC

Fig. 14. Spektroskopische Daten des 16gliedrigen ( 2E,4E,15R )-Oxo-dienlactons 18 (s. Exper.1.2.2.4).
Zum Verstindnis der Angaben s. Legende von Fig. 8.

hoher Diastereoselektion (hier bevorzugt zum (2Z,4Z,6R,15R)-Hydroxy-dienlacton 22), L-Selectride wirkt dies-
mal in dieselbe Richtung, wenn auch deutlich schwécher als der andere Hydrid-Donator (5. Tab. I).

Das (2E,AE)-Oxo-dienlacton 18 (s. Exper.1.2.2.4) zeigt cine bemerkenswerte kinetische Instabilitit, die eine
priparative Nutzung ausschliesst. Es sollte nicht verschwiegen werden, dass der beobachtete NOE-Effekt zwischen
H—C(4) und einem H—C(7) (s. Fig. 14), der eine (5e)-Orientierung fordert, mit dem Ergebnis der molekiilmechani-
schen Rechnung (s. Exper. Teil, Tab.9), welche die (1e,2E,3e,4E,5z)-Konformation bevorzugt, nicht im Einklang
steht. Die Reduktion von 18 mit dem Yamamoto-Reagenz liefert hauptsichlich das kinetisch instabile
(2E,4E,6R,15R)-Hydroxy-dienlacton, was einer Reduktion aus dem (Si)-Halbraum von Konformationen mit
(5e)-Orientierung entspricht (s. [2]: Exper. 9.14.1).

Zwei der hier vorgestellten Hydroxy-dienlactone werden anschliessend epoxidiert (s.
Abschn. 3.2). Thre jeweilige Grundzustandskonformation ist bekannt: im Fall von 4a
allein durch molekiilmechanische Rechnung (s. Fig.15), im Fall von 20a (s. Fig.16)
zudem noch durch Rontgenstrukturanalyse.

Fig. 15. Durch computerunterstiitze Konformationsanalyse gewonnene Konformation des 16gliedrigen
(2EA4Z.,6S,15R )-Hydroxy-dienlactons 4a mit einem (C(4)=C(5)—C(6) —0-C(6) )-Torsionswinkel von +114°.
Es fallt auf, dass sich Me—C(15) mit dem Polymethylen-Segment im selben Halbraum befindet.
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Fig. 16. Vergleich der Konformationen fiir dus 16glicdrige (2Z4E,6S,15R )-Hydroxy-dienlacton 20a mit einem

(C(4)=C(5)—C(6)—0-C(6))-Torsionswinkel von +130° oder +115°, welche durch Rontgenstrukturanalyse (aus-

gefiillte Bindungen) oder durch computerunterstiitzte Konformationsanalyse (gestrichelte Bindungen: s. Tub. 11)
gewonnen wurden

3.2. Diastereoselektive Epoxidierung der Hydroxy-dienlactone vom Typ 4 oder 20. Bei
den Uberlegungen zur Syntheseplanung war die Uberfithrung der Photolactone 6 und 7
(s. Schema 2) via Oxo-dienlacton 5 in das Hydroxy-dienlacton 4a explizit erwihnt
worden. Auch die beabsichtigte Epoxidierung von 4a war bereits im Rahmen einer
weiterfihrenden Perspektive angeklungen (s. Schema 3). Wir werden uns nun jedoch
nicht auf die Epoxidierung von Verbindungen des Typs 4, die ganz offensichtlich unter
dem ubergeordneten Gesichtspunkt ihrer synthetischen Brauchbarkeit Vorrang hat, be-
schrianken, sondern werden Verbindungen des Typs 20 mit in die Untersuchungen einbe-
ziechen, damit die bei 18gliedrigen Hydroxy-dienlactonen begonnene Analyse (s. [12]:
Kap. 3.1) anhand von Vertretern aus der 16gliedrigen Reihe fortgesetzt und die Zuverlas-
sigkeit von Prognosen tber die Struktur der jeweils zu erwartenden Epoxide iiberpriift
werden kann. Als Oxidationsmittel kamen MCPBA und TBHP (unter Mitwirkung von
Metallionen-K atalysatoren) in Betracht.

Erfahrungsgemass solite die Epoxidierung von Verbindungen des Typs 4 oder 20 mit
hoher Regioselektion an der (C(4)=C(5))-Bindung stattfinden. Richtung und Ausmass
der Stereoselektion diirften vom Oxidationsmittel sowie von der Tatsache abhiangen, ob
die OH-Gruppe an C(6) geschiitzt vorliegt oder nicht.

3.2.1. Epoxidierungen mit MCPBA. Fiir eine Trendaussage der Produktbildung geht
man von der molekiilmechanisch berechneten Grundzustandskonformation fiir 4a (s.
Fig.15) und von der Ubergangskonformation fiir die elektrophile Epoxidierung von
Allyl-alkoholen durch Persduren nach Sharpless und Verhoeven [18] aus (s. [12]: Fig. 2,
I'). Fiir den Fall, dass sich die Persdure der (C(4)=C(5))-Bindung im (451,5.57)-Halb-

'y Die dort abgebildeten Molekiil-Fragmente fiir resultierende Produkt-Komponenten beriicksichtigen die
(6R)-Konfigurationen von (+)-Aspicilin (A) und miissen bei der Anwendung auf hier interessierende Epoxide
mit (65)-Konfiguration durch die enantiomorphen Molekiil-Fragmente ersetzt werden.
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Tab.2. Computerunterstiitzte Konformationsanalyse der Epoxidierung der konfigurationsisomeren Hydroxy-
dienlactone 4a (Fdlle 1, 2, 5, 6) und 20a (3,4, 7, 8) mit MCPBA (1,2, 3,4) oder TBHP (5,6, 7, 8)

Fall Lokale Konformation Rel. Fall Gesamtkonformation Rel.
Energie Energie
C(4)=C(5)—C(6)—0-C(6)  [kI/mol} C(4)=C(5)-C(6)-0-C(6)  0-C(1)=C(1)-C2)=C(3) [kI/mol]
HO
! H;@ﬁg‘\ﬁ +120° 0,0 L1 e —175° 0,0
o R 12 +125° —-23° 6,7
2 Ien o -1200 159 21 -1 ~177° 92
22 —131° —ge 19,6
HOJH ¥
HO H H
K SN, 1200 00 3.1 +116° —159° 0,0
Y H 32 +130° —29° 10,0
i o t= 1200 33 41 109° 178°
" = , ) - 78 7.9
) H 4.2 —131° —28° 12,1
HO
5 ok H ooy =500 00 5.1 —57° 180° 0,0
H OH \;‘ 5.2 —46° —20° 36,8
6 f‘%‘ +500 4.2 6.1 +56° ~169° 18,8
Yoy y 6.2 +64° —-20° 12,1
H, __H
7w %\f —50° 0,0 7.1 -390 —173° 0,0
H ot 7.2 —61° —19° 20,1
& OH o H  450° 25 8.1 +62° ~165° 15,0
H T g
E? N 8.2 +63° —21° 39,3

raum ndhert, macht der Torsionswinkel ca. +120° aus (Fall I von Tab.2) und es kommt
zum lyxo-Epoxid*®) 24a. Bei der Reaktion im (4Re,5Re)-Halbraum édndert sich das
Vorzeichen (s. Fall 2 von Tab.2) und es entsteht das ribo-Epoxid") 25a. Im Fall 1 ist die
1,4-Wechselwirkung zwischen H—C(3) und H—C(6) im lokalen Konformationselement
der kompetitiven Ubergangsstrukturen weniger destabilisierend als diejenige zwischen
H—C(3) und C(7) im Fall 2, was fiir eine Bevorzugung des lyxo-Epoxids'’) 24a sprechen
wirde.

Um die Vorhersage des Reaktionsprodukts bei der Epoxidierung von 4a mit MCPBA
nicht allein auf die qualitative Abschitzung zweier lokaler Konformationselemente stiit-
zen zu missen, sind deren potentielle Energie (Fdlle 1 und 2 von Tab.2) sowie die
Energiedifferenz im MM2-Kraftfeld von Allinger [19] berechnet worden. Wir haben uns
auch damit noch nicht begniigt, sondern haben mit Einschrdnkungen, welche beim
Procedere zur stochastischen Konformationssuche und Energieminimierung bei 18gliedri-
gen Hydroxy-dienlactonen erwdhnt worden sind (s. [12]: Allgemeines im Exper. Teil), fiir
die relevanten Konformationsfille (Falle 1.1 bis 2.2 von Tab.2) jeweils die gesamte

'5) 8.[12]: Fussnote 11.
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Ring-Konformation beriicksichtigt. Die ausfithrliche Konformationsanalyse der Ge-
samtkonformation zeigt, dass Fa/l 1.1 von Tab.2 begiinstigt ist. Auch danach sollte die
Persiure bevorzugt im freien (457,55i)-Halbraum zum /yxo-Epoxid'’) 24a reagieren. Der
massgebliche Torsionswinkel betrigt im Grundzustand als auch im Ubergangszustand
114°. Dariiber hinaus befindet sich die Me-Gruppe an C(15) mit dem Polymethylen-Seg-
ment im selben Halbraum's).

Im Fall 1.2 (von Tab.2) liegt die lokale (1z)-Konformation vor. Das Polymethylen-
Segment befindet sich im (4 Re,5 Re)-Halbraum, der (457,5S7)-Halbraum ist unbehindert.
Ein Angriff der Persidure aus dem (4Re,5Re)-Halbraum kommt nur fiir den um 9,2
kJ/mol gespannteren Fall 2.1 mit lokaler (le)-Konformation in Betracht, da im Fall 2.2
Polymethylen-Segment und OH-Gruppe denselben Halbraum besetzen.

Tatsdchlich reagiert 4a mit MCPBA in CH,Cl, (s. Fall ! von Tab.3), mit hoher
Gesamtausbeute, hauptsichlich zum lyxo-Epoxid'®) 24a und nur untergeordnet zum

Schema 6

Mé RO Mé H O

26a R=H 27a R=H
b R=TBDMS b R=TBDMS
. 1.4.3.
5 Exper. 1.3.1.1 qa . Exper. 1412 25a * 16 Exper. 1.3.2.1 20a Exper. 1.4.3.2 27a

Gesamtausb.: 81%

ribo-Diastereoisomeren'®) 25a (Schema 6). Der mit sperriger Schutzgruppe versehene
Silyl-ether 4b setzt sich (analog zur 18gliedrigen Reihe; s. [12]: Kap.3.1) bei deutlich
verldngerter Reaktionszeit, mit unbefriedigender Ausbeute, vorwiegend zum ribo-Silyl-
epoxid 25b") und untergeordnet zum lyxo-Silyl-epoxid 24b'*) um (s. Fall 2 von Tab.3).

16)  Polymethylen-Segment und Me-Gruppe finden sich (im Gegensatz zu den héheren Homologen aus der
18gliedrigen Reihe) ausser bei 4a auch noch bei 20a sowie beim 2-phenylsulfonylierten Derivat von 16 [3] im
selben Halbraum.
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Tab. 3. Zur Regio- und Stereoselektion der Epoxidierung bei Verbindungen vom Typ 4 und 20

Fall Edukt Reagenz Produkt Gesamtausb. [%] Exper.
1 4a MCPBA 24a (91)/25a (9) 95 14.1.1
2 ab MCPBA 24b (27)/25b (73) 36%) 1422
3 4a V3*/TBHP 24a (6)/25a (94) 90 14.1.2
4 4a Ti**/TBHP 24a (9)/25a(91) 73%) 14.13
5 20a MCPBA 26a (90)/27a (10) 85 14.3.1
6 20b MCPBA 26b (26)/27b (74) 95 1443
7 20a V¥*/TBHP 26a (2)/27a(98) 819) 14.3.2

%) Bez. auf 25b. ®) Bez. auf 25a. ©) Bez. auf 26a. %) Bez. auf 27a.

=IO

Fig. 17. Molekiilstruktur von (2E,4RS,5SR,6SR,15 RS )-4,5- Epoxy-6-hydroxyhexadec-2-en-15-olid (rac-25a)
im kristallinen Zustand (3. Exper. 1.4.1.2)

Die relative Konfiguration der Epoxide wurde im Fall von 24a (s. Fig.27), 24b (s.
Fig.28), rac-25a (s. Fig. 17) und 27a (vide infra) jeweils durch Rontgenstrukturanalyse
bestimmt. Da die absolute Konfiguration an C(15) vom verwendeten Synthese-Baustein
3 her bekannt ist, kennt man jeweils die absolute Konfiguration der drei {ibrigen stereo-
genen Zentren. Damit ist auch die Produktseite der Epoxidierung strukturell vollig
abgesichert.

Auch fiir die Epoxidierung von 20a mit MCPBA sind zunichst lokale Konformationselemente aus den
rivalisierenden Ubergangsstrukturen miteinander verglichen worden (s. Félle 3 und 4 von Tab.2). Hier sind es
1,3-Wechselwirkungen zwischen H—C(4) und H—C(6) oder C(7), welche die Prioritdtenfolge bestimmen: Fall 3 ist
energetisch gilinstiger als Fall 4. Folglich sollte die Persdure im (4Re,55i)-Halbraum etwas weniger behindert sein
als im (457,5Re)-Halbraum, und das xylo- Epoxid'”) 26a diirfte leicht vor dem arabino-Epoxid'®) 27a (s. Fig. 29)
rangieren. Bringt man, um Unterschiede in der potentiellen Energic mit grosserer Sicherheit (aber auch weniger
anschaulich) erfassen zu konnen, statt der bislang angestellten qualitativen oder quantitativen Analyse lokaler
Konformationselemente die Gesamtkonformation mit ins Spiel (s. Fdlle 3.1 bis 4.2), nimmt der Energieunterschied
zwischen den rivalisierenden Ubergangskonformationen (Fall 3./ und 4.1) zu. Die energiedirmste Konforma-
tion (Fall 3.1) entspricht dem Ergebnis der Réntgenstrukturanalyse. Polymethylen-Segment und Me-Gruppe
befinden sich beide im setben Halbraum, und die Reaktion der Persdure im (4 Re,557)-Halbraum ist unbehindert.
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Anndherung der Persdure an das elektrophile Substrat im (457,5Re)-Halbraum kommt nur fiir Fa// 4.1 in Betracht,
im Fall 4.2 befinden sich Polymethylen-Segment und OH-Gruppe im selben Halbraum. Nach wie vor gilt, dass das
xylo-Epoxid'®) 26a vor dem arabino -Epoxid'®) 27a bevorzugt sein sollte, und zwar deutlicher als nach der Analyse,
der nur ein lokales Konformationselement zu Grunde lag.

Das Experiment (s. Fall 5 von Tab. 3) zeigt, dass 20a mit MCPBA in CH,Cl, mit hoher chemischer Ausbeute
zu einem Gemisch aus hauptsichlich 26a und untergeordnet 27a reagiert. Der Silyl-ether 20b (s. Fall 6 von Tab. 3)
reagiert mit umgekehrter Richtung der Stereoselektion. Die chemische Ausbeute erreicht nach relativ langer
Reaktionsdauer den befriedigenden Wert von 95%.

3.2.2. Metallionen-katalysierte Epoxidierungen mit TBHP. Allyl-alkohole metall-
ionen-katalysiert mit TBHP zu epoxidieren, ist eine Alternative zur Verwendung organi-
scher Persduren. Diese Aussage gilt nicht nur fiir die anzuwendenden Reaktionsbedin-
gungen, sondern auch fir die zu erwartenden Reaktionsprodukte. Bei stereoisomeren
Hydroxy-dienlactonen mit 18 Ringgliedern (s. [12]: Tab. 1) fiel auf, dass sich die Richtung
der Diastereoselektion in einigen Fillen umkehrte, je nachdem ob MCPBA oder TBHP
verwendet wurde. In der vorliegenden Arbeit interessiert vor allem die Epoxidierung von
4a. Die Epoxidierung von 20a wurde ebenfalls untersucht, um iiber mehr ‘Spielmaterial’
zur Prognostizierung resultierender Produkte zu verfiigen.

+50°
cm OH
" S C(2)
$ S: b)
L
"
C(7)
" ~H H
H OH C(2)
50> H
! C(3) H
v v

Fig. 18. I: Durch koordinative Bindung und stercoelektronische Anforderungen begiinstigte Ubergangsstruktur der

metallionen-vermittelten Epoxidierung von Allyl-alkoholen durch TBHP; Il und IV: Konformationsfragmente aus

kompetitiven Ubergangstrukturen mit einem (C(4)=C(5)—C(6)—0-C(6) )-Torsionswinkel von £50°; III und V:
resultierende Produkt-Komponenten. Wegen Einzelheiten s. Text.

Die benétigten Strukturelemente fiir die Konformationsanalyse sind in Fig. /8 zu-
sammengestellt worden: I gibt von der zugehérigen Ubergangsstruktur einen Ausschnitt
wieder, welcher den von Sharpless und Verhoeven [20] geforderten stereoelektronischen
Bedingungen entspricht und einen (C(4)=C(5)—C(6)—0-C(6))-Torsionswinkel von ca.
+ 50° enthilt. Die lokalen Konformationsfragmente Il (relativ energiereich) und IV
(relativ energiearm) beriicksichtigen diesen Winkel, unterscheiden sich energetisch im
wesentlichen durch die unterschiedliche 1,2-Wechselwirkung zwischen H—C(5) und
H—C(7) bei 1V oder zwischen H—C(5) und C(7) bei II voneinander und reagieren zum
ribo-Epoxid"®) V im ersteren oder zum /yxo-Epoxid") III im letzteren Fall.

Geschieht die O-Ubertragung bei 4a im (4Re,5Re)-Halbraum, macht der besagte
Torsionswinkel —50° aus, und man erhilt wegen der glnstigeren von zwel méglichen
1,2-Wechselwirkungen (Fall 5 von Tab.2) das ribo- Epoxid'®) 25a als bevorzugtes Pro-
dukt. Die Bildung des /yxo-Epoxids'®) 24a im (4.57,557)-Halbraum ist wegen der energie-
reicheren 1,2-Wechselwirkung und einem Torsionswinkel von +50° (Fall 6 von Tab. 2)
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Fig. 19. Energiedrmste Konformationen von 4a (A) oder 20a (B) mit einem (C(4)=C(5)—C(6)—0-C(6))-
Torsionswinkel von —57° oder —39°, die durch Absuchen eines Intervalls von —40° bis —60° sowie von +40° bis 60°
erhalten wurden

benachteiligt. Die eingehende Analyse, bei welcher die Gesamtkonformation beriicksich-
tigt wird (Fall 5.1 von Tab.2), ergibt eine energicirmste Konformation (s. A in Fig. 19)
mit einem Torsionswinkel von —57°, lokaler (le)-Orientierung und unbehindertem
(451,5Si)-Halbraum, in welchem die Reaktion zu 25a stattfindet.

Bei der um 18,8 kJ/mol energiereicheren Gesamtkonformation (Fall 6.1 von Tab. 2)
mit (1e)-orientiertem Dienlacton-Fragment zeigt OH—C(6) in den Ring hinein und das
Polymethylen-Segment liegt in der Ebene des Chromophors. Ein Angriff aus dem
(45i,5Si)-Halbraum wiirde hier zum /yxo-Epoxid"’) 24a fihren.

Unabhiingig vom verwendeten Ubergangsmetall-Katalysator (V** oder Ti*: Fall 3
oder Fall 4 von Tab. 3) erhilt man tatséchlich mit hoher chemischer Ausbeute und hoher
Diastereoselektivitit das ribo-Epoxid'®) 25a als erwartetes Hauptprodukt.

Mit der (E)-Orientierung der (C(4)=C(5))-Bindung nimmt der Energieunterschied zwischen den kompetitiven
Konformationsfragmenten (s. Unterschied zwischen den Fillen 3 und 4 von Tab.2 im Vergleich zur Differenz
zwischen 7 und 2 sowie Unterschied zwischen den Féllen 7 und 8 relativ zur Differenz zwischen 5 und 6) ab. Von
den beiden in Betracht kommenden Produkt-Komponenten sollte das arabino-Epoxid'>) 27a vor dem xplo-Epo-
xid!?) 26a leicht bevorzugt sein. Beriicksichtigt man jedoch die energiedrmste Gesamtkonformation von 20a (s. Fall
7.1 von Tab. 2 sowie Bin Fig. 19) mit einem (C(4)=C(5)—C(6)—0-C(6))-Torsionswinkel im Ubergangszustand von
—39°, lokaler (1¢)-Orientierung und unbehindertem (4S5:,5Re)-Halbraum, in welchem die Epoxidierung geschieht,
erkennt man einen glatten Reaktionsverlauf zum arabino-Epoxid'®) 27a. Der alternative Weg (s. Fall 8.1
von Tab.2), welcher durch Epoxidierung im (4Re,5Si)-Halbraum via Ubergangskonformation mit einem
(C(4)=C(5)—C(6)—O-C(6))-Torsionswinkel von +62° und (le)-Orientierung zum xplo-Epoxid'®) 26a fiihrt, ist
ohne Frage beschwerlicher und diirfte daher nur von einer Minderheit reagierender Molekiile beschritten werden.
Die Fille 7.2 (mit diagonal iiber dem Chromophor verlaufendem Polymethylen-Segment) und 8.2 (mit Polymethy-
len-Briicke und OH-Gruppe im selben Halbraum) konnen getrost ausgeschlossen werden. In der Tat tritt bei der
durch V**-Tonen vermittelten Epoxidierung mit TBHP, neben einer geringen Menge an 26a, ganz iiberwiegend das
Epoxid 27a auf (s. Fall 7 von Tab.3'")).

Schema 6 ldsst auf einen Blick erkennen, dass das Oxo-dienlacton 5 (16) durch
Yamamoto-Reduktion und metall-katalysierte Epoxidierung des resultierenden Reduk-
tionsprodukts 4a (20a) jeweils mit hoher Diastereoselektion und 81 % (74 %) Gesamtaus-

'y In sehr geringer Menge ( < 1%) konnte ein Nebenprodukt isoliert werden, das auf Grund sciner spektroskopi-
schen Daten, vor allem aber durch Rontgenstrukturanalyse (s. Fig. 30), als das (2Z,5E)-En-oxo-enlacton 47
(s. Exper. 1.4.3.2) identifiziert worden ist.
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beute in die ribo-Verbindung'®) 25a (arabino-Verbindung'®) 27a) tibergefithrt werden
kann.

3.3. Durch Re- und Defunktionalisierung zur Zielverbindung 1. Die erstere der beiden
Reaktionsfolgen von Schema 6 bestitigt, dass die von Anfang an gehegte Hoffnung (s.
Abschn. 1) erfiillt worden ist, die OH-Gruppe an C(6) mdoge sich nutzbringend auf den
weiteren Syntheseverlauf (hier besonders: auf die Etablierung der stereogenen Zentrums
C(5)) auswirken. Nachdem die funktionelle Gruppe an C(6) ihren Beitrag geleistet hat,
muss sie entfernt werden. Die Barton/McCombie-Reaktion [13] war hierfiir ausersehen (s.
Abschn.2). Die Umsetzung der Wunschvorstellung, Verbindungen mit dem Struktur-
fragment H in solche mit dem Strukturfragment I umzuwandeln (s. Schema 3), konnte
wegen intramolekularer Additions- oder Umlagerungsreaktionen [21]) scheitern. Fiir
einen solchen Fall war daran gedacht worden, den heterocyclischen Dreiring bei H zu
einem heterocyclischen Fiinfring bei J oder K (s. Schema 7) zu erweitern. Der ankondens-
ierte Fiinfring diirfte einerseits eine geringere Neigung als der Dreiring zeigen, durch ein
benachbartes C-Radikal ge6ffnet zu werden, und sollte andererseits die Beweglichkeit des
grossen Ringes und somit die Wahrscheinlichkeit zur Einstellung von Konformationen,
in denen intramolekulare Additionsreaktionen begiinstigt sind, herabsetzen.

Schema 7

3.3.1. Direkte Verwendung des Epoxids 24a oder 25a. Unterwirft man zur Realisierung
der in Schema 3 angegebenen Reaktionsfolge den aus 25a oder aus 24a leicht erhéltlichen
Thiocarbonylimidazolyl-ester 25d oder 24¢ den Deoxygenierungsbedingungen der Bar-
ton| McCombie- Reaktion [13], erhilt man bei inverser Reaktionsfiihrung (s. Exper.2.2.3)
jeweils ein komplexes Reaktionsgemisch, in welchem das gewiinschte 4-Hydroxyhexa-
deca-2,5-dien-15-0lid nicht nachgewiesen werden konnte. Stattdessen isolierte man die
vier stereoisomeren Divinyl-ether 49-52 (s. Exper.2.2.3.2, Schema 13). Der Oxiran-Ring
war gedffnet worden: allerdings nicht an der (O—C(5))-, sondern im vorliegenden Fall
wegen Delokalisierung an der (C(4)—C(5))-Bindung. Nolens volens musste ein Umweg in
Kauf genommen werden.

3.3.2. Cyclische Carbonate als Intermedidrverbindungen. Auf der Suche nach gang-
baren Wegen zum 18gliedrigen Flechtenmakrolid A waren wir auf die Pd(0)-vermittelte
Ringerweiterung des (2E)-lyxo-Epoxids"®) L zum (2E)-lyxo-Carbonat) M (s. Schema 8)
gestossen (s. [12]: Schema 2 sowie Kap. 3.2). Unter den dort gewédhiten Bedingungen
(Umsetzung bei 0-2° in THF mit CO,, unter 5 bar Uberdruck in Gegenwart von 3mol-%
Pd(PPh,),) reagierte das (2E)-ribo-Epoxid"’) 25a oder das (2Z)-arabino-Epoxid'®) 27a'®)

18y Auf den ersten Blick ist 27a als Zwischenverbindung fiir die Synthese von 1, im Vergleich zu 25a, wegen der
(2Z)-Doppelbindung mit einem Handicap versehen. In Wirklichkeit sind die Verhiltnisse mechanistisch
gesehen komplexer, von einem utilitaristischen Standpunkt aus jedoch einfacher als urspriinglich angenom-
men (vide infra).
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Schema 8

a X=OH
b X=0Ac
¢ X=0Ts
d X=0CSOPh
e X=H
25a Exper. 2.1.2 28a/29a/20 (6:2:2)
92%
27a Exper. 2.1.1 28a/29a /30 (5:2:3)
92%

nicht. Erst durch Erhéhung des CO,-Uberdrucks (auf 8 bar) und der Konzentration an
eingesetztem Epoxid (auf 0,5 mol/l) liess sich vollstindige Umsetzung erreichen. Aus dem
(2E)-ribo-Epoxid") 25a erhielt man die Carbonate 28a (mit (2E)-ribo-Konfiguration")),
29a (mit (2E)-arabino-Konfiguration')) und 30 (mit (2Z)-arabino-Konfiguration')).
Das (2E)-arabino-Epoxid") 27a lieferte dieselben Carbonate in nahezu gleicher Zusam-

mensetzung (s. Schema §).

Durch Variation der Reaktionsbedingungen (s. Tab. 4) kann das Verhdltnis der diastereoisomeren Carbonate
28a, 29a und 30 nur begrenzt beeinflusst werden. Wahrend bei tiefer Temperatur (Fall 5) auch nach verldngerter

Tab.4. Variation der Reaktionsbedingungen zur Herstellung der cyclischen Carbonate 28a, 29a und 30

Fall Edukt Reaktionsbedingungen Verhiltnis Gesamtausb.
28a/29a/30 [%]

1 27a 3 mol-% Pd(PPhj3),, THF, 5 bar CO,, 4 h 0—4° - kein Umsatz

2 25a 3 mol-% Pd(PPh,),, THF, 8 bar CO,, 4 h 0-4° 6:2:2 92

3 27a 3 mol-% Pd(PPhs),, THF, 8 bar CO,, 4 h 0-4° 5:2:3 92

4 27a 3 mol-% Pd(PPh;),, THF, 8 bar CO,, 2 h 0-4° 5:3:2 90

5 27a 3 mol-% Pd(PPh;),, THF, 8 bar CO,, 4 h 20 bis -30° - Produktspuren

6 27a 3 mol-% Pd(PPh,),, THF, 8 bar CO,, 2 h RT. 4:3:3 62

7 27a 3 mol-% Pd(PPh,),, Et,0, 8 bar CO,, 4h 0-4° 57:18:25 67%)

8 27a 3 mol-% Pd(PPhs),, MeCN, 8 bar CO,, 4 h 0-4° - Produktspuren

9 27a 3 mol-% Pd(PPh,),, Toluol, 8 bar CO,, 4 h 0—4° - Produktspuren

%) Edukt mit 25% reisoliert.
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Reaktionszeit keine Umsetzung zu beobachten ist, verschlechtert sich bei Raumtemperatur (Fall 6) das Verhiltnis
zu ungunsten von 28a und die Gesamtausbeute sinkt. Anderung des Lésungsmittels beeinflusst das Verhiltnis nur
unwesentlich (Fall 7) oder unterbindet die Reaktion nahezu vollstindig (Fall 8 oder 9).

Nimmt man die Carboxylierung mit 25¢ vor (s. Exper. 2.1.3.2), erhdlt man ausschliesslich 28¢, allerdings erst
bei Verwendung stochiometrischer Mengen an Pd(PPh;), und mit unbefriedigender Ausbeute.

Konstitution und relative Konfiguration”) der Carboxylierungsprodukte (30; s.
Fig.33) oder ihrer Acetate (28b; s. Fig.34 sowie 29b; s. Fig. 32) wurden durch Rontgen-
strukturanalyse bestimmt. Die Molekiilstruktur von 28b oder 29b im kristallinen
Zustand zeigt jeweils die fiir vielgliedrige Lactone typischen Strukturmerkmale im
Bereich des kiirzeren von beiden Streckenabschnitten zwischen C(15) und C(4); hufeisen-
dhnliche Anordnung von H-C(15)—C(15)—0O-C(15)~-C(1)=0-C(1), (1z)-Orientierung
und Plazierung von H—C(4) in der Ebene des a,f-ungesittigten Lacton-Systems.
Das (2Z)-arabino-Carbonat'®) 30 fillt dagegen aus dem Rahmen: Es ist das erste
aus einer grosseren Zahl von 18- oder l6gliedrigen Lactonen ohne hufeisenférmige
Anordnung der Zentren H-C(15)—-C(15)—0-C(15)—C(1)=0-C(1) (s. Fig.33: der
(C(15)—0-C(15)—C(1)=0-C(1))-Torsionswinkel macht in diesem Fall —178° aus). Diese
Anomalie kann wohl kaum auf erhéhte Ringspannung zuriickzufiihren sein, da das
(2Z)-arabino-Epoxid"®) 27a trotz gespanntem Dreiring die hufeisenférmige Orientierung
der besagten Zentren aufweist (s. Fig.29). Wir machen statt der Molekulstruktur die
Kristallstruktur dafiir verantwortlich. Im Gegensatz zum (2Z)-arabino-Epoxid") 27a mit
(le)-Orientierung und intermolekularer H-Briicke zwischen O—C(6) und O—C(1) weist
das (2Z)-arabino-Carbonat®) 30 eine starke intermolekulare H-Briicke zwischen O—C(6)
und dem Carbonatcarbonyl-O-Atom auf. Ferner liegt hier (1z)-Orientierung vor und die
Lacton-(C=0)-Gruppe erstreckt sich in den Ring hinein.

Schema 9
OH (é)H H
= cm O
schnell CO, >=o
H langsam l "0
H
d*L,
C(1)
(2E)-ribo
S
CO,
langsam
C(1)
(2E)-arabino
OH
N
C(7) o
schnell CO,
langsam

C(1y
arabino (2Z)-arabino
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Dass man vom Epoxid 25a oder 27a aus zu einem nahezu ibereinstimmenden Ge-
misch der Carbonate 28a, 29a und 30 kommt, ldsst sich durch das in Schema 9 aufge-
fiihrte Isomerisierungsgeschehen deuten.

Sowohl das (2E)-ribo-"°) als auch das (2E)-arabino-Carbonat'’) 28a bzw. 29a werden
den stereostrukturellen Anforderungen der Zielverbindung 1 gerecht. Sie konnten durch
carboxylative Ringerweiterung nicht nur aus dem (2E)-ribo- Epoxid'®) 25a, sondern auch
aus dem (22)-xylo-Epoxid") 26a gewonnen werden: unter Erhalt der Konfiguration an
C(5) und gleichzeitiger Einfiihrung einer Schutzfunktion fiir die beiden OH-Gruppen, die
in der nachfolgenden Deoxygenierung nicht frei vorliegen diirfen.

Die Deoxygenierung der Carbonate 28a und 29a nahm man unter den modifizierten
Bedingungen {22] der Barton/McCombie-Reaktion [13] vor (s. Schema 10). Die interme-
didr gebildeten Phenyl-thiocarbonate wurden isoliert und sofort mit AIBN/Bu,SnH bei
80--85°1in Toluol umgesetzt (s. Schema 10).

Schema 10

Exper, 221 Exper. 2.3.1

28a 28d 28e

31

Exper. 2.2.2 Exper. 2.3.2

29a 29d 29e

32

Die Rontgenstruktur des (2E)-threo-Carbonats'’) 29e (s. Fig.35) belegt den Erfolg
der Deoxygenierung. Die Ausbeute ist allerdings unbefriedigend. Eine Optimierung') ist
unterblieben, weil die anschliessende Carbonat-Hydrolyse ausbeuteméssig auch zu wiin-
schen iibriglisst und befriedigendere Ergebnisse auf anderem Wege erhalten werden
konnten (s. Kap.3.3.3).

Durch selektive Hydrolyse (s. [12]: Kap. 3.2) der 2E)-erythro-") und (2E)-threo- Car-
bonate'®) 28¢ bzw. 29e erhiilt man die (2E)-erythro-") und (2E)-threo- Diole") 31 bzw. 32
(s. Schema 10). Letztere sind bereits in fritheren Synthesen von 1 [6] [9] als Zwischenver-
bindungen aufgetreten.

3.3.3. Ein cyclisches Acetal als Intermedidr-Verbindung. Acetonide lassen sich unter
milderen Bedingungen hydrolysieren als Carbonate. Denkt man daran, das (2E)-threo-
Diol®) 32 aus dem zugehorigen Acetonid 34¢, dem in umgekehrter Reihenfolge die

% Versuche, die Veresterung bei Raumtemperatur und durch schnelle Zugabe von Chlorothioameisensiure-O-
phenylester durchzufiihren, fiihrten ebensowenig zum Erfolg, wie die Verwendung von Bu;SnH im Uber-
schuss, die eine durchgreifende Verdnderung der eingesetzten Verbindung nach sich zog. Massnahmen, die zu
verbesserten Abgangsgruppen [23] oder wirksameren Hydrid-Donatoren [24] fiihren, sind unterblieben.
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Schema 11

Exper. 1.6.1.2

25a Exper. 1.5 33 Exper. 1.6.1 3%a + 35

Exper. 1.7.1

Exper. 1.6.4 32 Exper. 1.7.1

34a 34c

Exper. 1.6.2 f34b lExper. 1.6.3 % + 37
A

Exper. 1.Z2| 1 Exper. 1.7.2

Gesamtausb.: 18%

Verbindungen 34b und 34a vorausgegangen sind, herzustellen, steht man vor der Auf-
gabe, das (2E)-arabino-Triol") 33 regioselektiv in 34a umzuwandeln (s. Schema 11).

Wie die Uberfiihrung von (+)-Aspicilin (A) in das Gemisch der 4,5- und 5,6-Aceto-
nide lehrte (s. [10]: Kap. 3), wird man bei der Acetalisierung von 33 mit einem Gemisch
aus 34a und 35 rechnen miissen. Man wird ferner der Frage nachzugehen haben, ob es
gelingt, Bedingungen zu finden, unter denen das 4,5-Acetonid 34a seinen Konkurrenten
35 aussticht.

Im Hinblick auf die Synthese von 1 kommt von den gut zugénglichen Epoxiden wohl
nur das (2E)-ribo-Epoxid'®) 25a fiir die Umwandlung in das (2 E)-arabino-Triol”*) 33 in
Betracht. Diese Umwandlung gelingt durch Einwirkung von 60% HCIO, bei Raumtem-
peratur auf eine Losung von 25a in Dioxan/H,0 1:1 mit 81% Ausbeute. Die Rontgen-
strukturanalyse von 33 (s. Fig. 20) belegt, dass der Oxiran-Ring unter Inversion an C(4)
geoffnet wurde. Es ldsst sich nicht erkennen, welches der beiden vicinalen Paare von OH-
Gruppen fiir eine Acetonid-Bildung begiinstigt ist: die (O-C(4)—C(4)—C(5)—0O-C(5))-
oder (O-C(5)—C(5)—C(6)—0-C(6))-Torsionswinkel betragen 73° bzw. —66°, und der
l6gliedrige Ring ist wesentlich flexibler als z. B. ein Ring gewéhnlicher Grosse, fiir den
Erfahrungsregeln zur bevorzugten Acetonid-Bildung existieren.
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Fig.20. Molekiilstruktur von (2E4S,55,68,15R )-4,5,6-Trihydroxyhexadec-2-en-15-olid (33) im kristallinen
Zustand (s. Exper. 1.5; die Elementarzelle enthélt zwei unabhéingige, nahezu identische Molekiile)

In Gegenwart von PPTS wandelte 2,2-Dimethoxypropan das Triol 33 vollstandig in
ein Gemisch um, aus dem die Acetonide 34a bzw. 35 mit 25% bzw. 35% isoliert werden
konnten. Zwar lasst sich 33 nach 2 h Einwirkung cines Gemisches aus CF,CO,H/MeOH/
H,O 4:3:1 bei Raumtemperatur auf 35 mit Ausbeuten von 80-85% zuriickgewinnen,
doch ist dieses Verfahren priaparativ umstdndlich und insgesamt verlustreich. Giinstiger
ist die Ketalisierung mit Aceton bei Raumtemperatur in Gegennwart von TsOH. Die
Produktzusammensetzung hingt von der Reaktionsdauer ab: Wihrend nach 30 min 34a
und 35 im Verhéltnis von ca. 1:3 vorliegen, isoliert man ersteres nach Stehen iiber Nacht
mit 61% und letzteres mit 21 % Ausbeute. Unter den Bedingungen der Bildung lasst sich
35 wieder in das Gemisch der beiden Acetonide umwandeln, so dass nach erneuter
Trennung das thermodynamisch stabilere Acetonid 34a schiesslich mit einer Gesamtaus-
beute von 78 % isoliert werden kann. Die Identitit von 34a ist durch Réntgenstruktur-
analyse (s. Fig. 21) gesichert worden.

o—f = )
T Yoo 1 cu.r},/-l' i
@ ] _o

Fig. 2. Molekulstruktur von {2E,45,05,08,1) K J-0-Hydroxy-4,5-(1sopropyliden-
dioxy ) hexadec-2-en-15-olid (34a) im kristallinen Zustand (s. Exper. 1.6.1.1)
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Zur Deoxygenierung setzte man Verbindung 34a nach Robins und Wilson [22] mit
Chlorothioameisensdure-0 -phenylester zu 34b (85 %) um und deoxygenierte den erhalte-
nen Thiokohlensidure-ester nach Barton und McCombie [13] mit 89 % zum Acetonid 34c.
Die Identitét auch der letztgenannten Verbindung wurde durch Rontgenstrukturanalyse
(s. Fig.22) gesichert.

Fig.22. Molekiilstruktur von (2E,4S,5S,15R )-4,5-( Isopropylidendioxy ) hexadec-2-en-15-olid (34c) im kristallinen
Zustand (s. Exper. 1.6.3)

Q
Fig.23. Molekiilstruktur von (2E,4S,5S,15R)-4,5-Dihydroxyhexadec-2-en-15-olid 32 im kristallinen Zustand
(s. Exper. 1.6.4)

Sdure-katalysierte Hydrolyse mit CF,HCO,H in MeOH/H,O fihrte mit 86 % Aus-
beute zum bereits bekannten (s. [6] [9] sowie Schema 10) threo-Diol*®) 32 (ROntgenstruk-
turanalyse s. Fig.23).

Die naheliegende regioselektive Oxidation der allylischen OH-Gruppe mit Braun-
stein®’) misslang und fithrte mit 82 % unter Glykol-Spaltung zum entsprechenden Dialde-

20y Fetizons Reagenz [25] oder Pyridinium-dichromat [26] bewirkten ebenfalls Glykol-Spaltung.



1882 HeLvETICA CHIMICA ACTA — Vol. 74 (1991)

hyd®) (s. Exper. 1.6.5). Folglich wurde, um den Preis der Einheitlichkeit des zu erwarten-
den Reaktionsprodukts, die Reihenfolge der beiden abschliessenden Reaktionen umge-
kehrt. Bei der Umsetzung des threo-Diols") 32 mit Bernsteinsdure-anhydrid in CCl,,
unter Mitwirkung von Et(i-Pr),N, treten die beiden konstitutionsisomeren Halbester 36
und 37 nebeneinander®™) (im Verhéltnis 70:30) auf. Sie lassen sich durch HPLC voneinan-
der trennen. Der unerwiinschte Halbester 37 wird in 24 h bis zum Erreichen des Gleichge-
wichts isomerisiert (s. Exper.1.7.1). Veresterung, Trennung der beiden Diastercoisome-
ren, erneute Isomerisierung und Trennung ergaben schliesslich den erwiinschten Halb-
ester 36 mit einer Gesamtausbeute von 69%. Der letzte Schritt der Synthese von 1
erfordert die Oxidation der allylischen OH-Gruppe an C(4) und geschah durch Umsetzen
von 36 bei 35-37° mit dem Reagenzpaar Ac,0/DMSO [28]. Das mit 52%?) isolierte
Oxidationsprodukt war in all seinen gemessenen Eigenschaften mit dem Makrolid-Anti-
biotikum 1 identisch.

4. Zusammenfassung. — Die photochemische Synthese von 1ist in den Schemata 4, 5,6
und // zusammengefasst. Sie entspricht dem Aufbauschema CHC+C,—C,Y. Da die
geplante Deoxygenierung von 25d sowie die partielle Oxidation von 32 nicht zu den
erwiinschten Produkten fiihrten, mussten Umwege beschritten werden: dadurch stieg die
Gesamtstufenzahl auf 21 an und kam die Gesamtausbeute (bezogen auf 2a als Ausgangs-
verbindung) nicht iiber 3% hinaus. Da das stereogene Zentrum C(15) mit Hilfe des
chiral-nichtracemischen Synthese-Bausteines 3 etabliert werden konnte, war die Synthese
auf einen chirogenen™) Synthese-Schritt nicht angewiesen. Das andere stereogene Zen-
trum, C(5), liess sich mit hoher Diastereoselektion einfithren. Damit kann die vorder-
griindige Frage, ob sich die Photolactonisierung als Schliisselreaktion zur Synthese von 1
eignet, bejaht werden: Die Photolactonisierung eines entsprechend substituierten o-Chi-
nol-acetats kommt in Betracht, weil sich mit der zwangsliufig an C(6) eingebrachten,
durch Barton/McCombie-Reaktion zu entfernenden O-Funktion zwischendurch dusserst
niitzliche Synthesearbeit verrichten lasst.

Als wir die Photolactonisierung vor einigen Jahren als neuen synthetischen Zugang zu
Makroliden vorstellten, kiindigten wir bereits unser Interesse an zwei synthetischen
Zielstrukturen an (s. [11]: Kap.4). Nachdem das 18gliedrige Flechtenmakrolid (+)-Aspi-
cilin (A) kiirzlich [10] [12] [30] synthetisiert werden konnte, ist mit der nun vorliegenden
Synthese des 16gliedrigen Makrolid-Antibiotikums (—)-A26771B (1) auch das andere der
beiden Syntheseziele erreicht worden.

Der wirkliche Antrieb zur photochemischen Synthese von 1 war jedoch nicht das
Syntheseziel, sondern die Wegstrecke durch das unbekannte Gebiet 16gliedriger Lactone.
Die Hoffnung, durch extensive Nutzung von Réntgenstruktur- und computerunterstiitz-
ter Konformationsanalyse optimale Orientierungshilfe und intensive Einblicke in die

21y Die Beobachtung ist nicht ohne Prizedenz (s. [27]).

Der unerwiinschte Halbester 37 (oder rac-37) ist bislang in der Literatur nicht erwihnt worden. Aus der
Tatsache, dass Tatsuta et al. {6] [9] die analytischen Daten von 36 nur unvollstandig beschrieben haben und im
Text von ‘crude crystals’ die Rede ist, kann man auf ein Produkt, das nicht weiter gereinigt wurde, schliessen.
Geht man von threo-Diol 32 aus und oxidiert das nach Umsetzung mit Bernsteinsdure-anhydrid resultierende
Ester-Gemisch sofort weiter, gewinnt man nach HPLC-Trennung und Kristallisation (—)-A26771B (1) in
43 % Gesamtausbeute (s. Exper. 1.7.2).

Begriff und Anschauung stammen von 4. Eschenmoser (s. [29]).

23)

24y
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Struktur und Dynamik 16- und 18gliedriger Makrolide zu gewinnen, liess uns vor Jahren
aufbrechen. Inzwischen sind wir weitgehend in der Lage, den stereostrukturellen Ablauf
chemischer Reaktionen in der genannten Verbindungsklasse zu verstehen und wohl auch
trendméissig vorauszusagen. Inzwischen vertrauen wir den Ergebnissen der molekularen
Mechanik nicht weniger als denjenigen der RGntgenstrukturanalyse. Dafiir gibt es ein
treffendes Beispiel.

Innerhalb der (2E,4Z)-Oxo-dienlacton-Konfigurationsfamilien mit 16- (s. Fig. 3: oben links) oder mit 18glied-
rigem Ring (s. Fig. 2: oben links) sind jeweils unterschiedliche Konformationstypen thermodynamisch bevorzugt.
In keinem der beiden Fille liegen Rontgenstrukturanalysen zur Bestitigung vor: die 16gliedrige Verbindung ist
nichtkristallin (s. Exper. 1.2.1), das héhere Homologe mit 18 Ringgliedern (s. {10]: Kap.5.2.2) ist zwar kristallin,
verursacht aber ein nichtinterpretierbares Beugungsmuster. Fiir das (2E,4Z)-Oxo-dienlacton 45 (Schema 12) mit
18gliedrigem Ring, jedoch ohne Me-Gruppe an C(17), konnte soeben eine Rontgenstrukturanalyse erhalten
werden (s. Fig. 37). Danach liegt das Oxo-dienlacton-Fragment von 45 —wie bei der Computersimulation von 45 (s.
Fig.24: 45A) und von D (s. Fig.2: links oben), aber anders als bei der Computersimulation von $ (s. Fig. 3: links
oben) —in der (1¢,2F,3e,4Z,5z)-Konformation vor.

45C 45D

Fig. 24. Quartett der vier energiedrmsten Konformationstypen aus der 18gliedrigen (2E,4 Z)-Konfigurationsfamilie
mit Oxo-dienlacton-Konstitution 45 (s. Exper. Teil: Procedere zur stochastischen Konformationssuche und Energie-
minimierung bei Oxo-dienlactonen)

Beziiglich der Gesamtkonformation des Ring-Systems von 45 weichen die Ergebnisse der Computersimula-
tion (s. Fig. 24 : 45A) und diejenigen der Rontgenstrukturanalyse (s. Fig. 37) voneinander ab. Nach ersteren ist der
Ring (wie bei der an C(17) methylierten Verbindung D) deutlich abgeknickt, nach letzteren ist der Ring nahezu
eben. Da 45 und D nicht nur nach den Ergebnissen der computerunterstiitzten Konformationsanalyse, sondern
auch nach ihren spektroskopischen Datensdtzen (s. [10]: Fig.6 fiir D sowie Fig.36 fiir 45) bemerkenswert gut
iibereinstimmen, schreiben wir den nahezu eingeebneten Ring dem Einfluss dichter Molekiilpackung im Kristall-
gitter zu.
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Schema 12 gibt die Reaktionsfolge wieder, die zur Herstellung von 45 aus 2b und 38

eingehalten wurde (s. Exper.3) und die mit strukturellen Synthese-Einheiten aus dem
zuvor (s. Kap. 3.1) erwihnten Baukasten operiert.

Schema 12
OR
Br/\/\/\/\/\/\OTHP X
38 39 a R=MOM, X =0OTHP
bR=H, X=0H
o]
OIAS = & OAc
o \/\/\/\/\/\OH
0.
40 41
(o}
[e]
e |
Br,
e o
0. fe) | O }
o]
‘42 © 43 as °
‘ [o]
o |
46 ©
2b + 38 Exper. 3.1 29a Exper. 3.2 19b Exper. 3.3 rac-40

Exper. 3.5 Exper. 3.4
43484 L EPer36 o ap LEREIY 4y P

Exper. 3.7

43 + 44 + 45 + 46

Die Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft (Projekt Qu 15/22-2), vom Bundesministerium
fiir Forschung und Technologie (Projekt 0318801B), vom Bundesministerium fiir Wirtschaft (Projekt 7882 AIF), vom
Fonds der Chemischen Industrie und von der Hoechst AG geférdert. Herr Prof. W. C. Still hat uns grossziigigerweise
sein Integriertes Computerprogramm-Paket MacroModel Gberlassen. 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 simtliche Analysen und
Trennungen durch HPLC besorgt. Das Manuskript wurde in bewdhrter Weise von Frau A. Dlabal angefertigt. Wir

bedanken uns bei den genannten Institutionen und bei den erwdhnten Damen und Herren fiir ihre wirkungsvolle
Kooperation.
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Experimenteller Teil

Allgemeines. Es gelten hier die in [11] gemachten sowie die in {10] und [12] ergdnzten Angaben. Informationen
zur Réntgenstrukturanalyse (die verwendeten Schwingungsellipsoide fiir alle Atome ausser H-Atomen geben eine
Aufenthaltswahrscheinlichkeit von 30% wieder; Ausnahmen findet man bei Fig.2! (50%), Fig.24 (40%) und
Fig. 28 (20%)), welche iiber die Einzelheiten in Tabellen, den einschlédgigen Textpassagen und Figuren hinausge-
hen, kénnen beim Fachinformationszentrum Energie, Physik und Mathematik, D-7514 Eggenstein-Leopoldshafen
2, unter Angabe der Hinterlegungsnummer CSD-55425, der Autoren und des Zeitschriftenzitats angefordert
werden.

Procedere zur stochastischen Konformationssuche und Energieminimierung bei 16gliedrigen Oxo-dienlactonen.
Fiir jedes der konfigurationsisomeren Oxo-dienlactone wurden vier unterschiedliche Startkonformationen mit
dem Programmpaket SYBYL V5.32 [31} analog zu Fig. I aufgebaut, die sich durch Ligandenorientierung an der
(C(H)—C(2))- sowie an der (C(5)—C(6))-Bindung unterscheiden (s. Fig.5). Das Dien-System wurde in einer
app -Orientierung belassen. Die Konformationssuche wurde mit dem MCMM-Algorithmus [32] von MacroModel
V2.5 [15] durchgefihrt. 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 wurden wihrend der Konformationssuche keine Anderungen
zugelassen. Die Torsionswinkel des Polymethylen-Segments von C(6) bis O—C(15) wurden iiber den vollen Bereich
von 0-360° variiert. Pro Konformationssuche wurden 5000 Konformationen erzeugt und nach ihrem Energieinhalt
sortiert. Die vorldufige Energieminimierung wurde mit der in MacroModel V2.5 implementierten Version von
MM2 (ohne n-SCF-Rechnung) durchgefiihrt (Abbruchkriterium: Gradient kleiner als 0,1 oder maximal 500
Tterationen). Es wurden nur die Konformationen berticksichtigt, die maximal 20 kJ/mol oberhalb der energiedrm-
sten Konformation auf der MM2-Hyperflache liegen. Anschliessend wurde die Zugehdrigkeit zum entsprechenden
Konformationstyp Uberpriift. Die auf diese Weise erhaltenen Konformationen wurden abschliessend mit
MM2(85) energieminimiert. Alle Strukturparameter wurden zur Optimierung freigegeben.

Procedere zur stochastischen Konformationssuche und Energieminimierung bei 16gliedrigen Hydroxy-dienlacto-
nen. Es gelten die in [12] (Exper. Teil, Aligemeines) gemachten Angaben.

MD-Simulationen wurden mit MacroModel unter Verwendung des dort implementierten Kraftfeldes MM2
bei 280 K., 500 K und 800 K durchgefiihrt. Das Zeitintervall betrug 1 fs bei einer Gesamtdauer der Simulation von
300 ps. Alle 2 ps wurde eine Konformation gespeichert.

1. Synthese von (—)-A26771B (1). — 1.1. Von 2b zu den Lactonen 6 und 7. 1.1.1. Alkylierung von 2b.
Entsprechend einer allgemeinen Arbeitsvorschrift (s. [11]: Exper. 2.0, Methode F) wurden 20,8 g (150 mmo}) 2b in
600 ml H,O-freiem THF, 26 mi (17 mmol) TMEDA, 140 ml (90 mmol) einer 1,6M Lsg. von BuLiin Hexan mit 25 g
(90 mmol) 11 bei 0-4° alkyliert. Nach Filtration an 400 g Kieselgel (Hexan/AcOEt 6:1) und prip. HPLC
(Hexan/AcOEt 10:1) wurden 26 g (85%) 12a als farbloses Ol erhalten.

(2" RS )-7-[ 2'-( Methoxymethoxy )phenyl ]-1-[ (tetrahydropyran-2"-yl)oxy Jheptan (12a): DC (Hexan/AcOEt
4:1): R; 0,57 FT-IR (Film): 1601w, 1587w, 14925 (arom. (C=C)); 1154s, 1078s, 1008s (MOM-Ether (C—-0));
1136m, 1035m (THP-Ether (C—0)). 'H-NMR (CDCLy): 1,37-1,86 (m, 2 H—C(2) bis 2 H—C(6), 2 H-C(3") bis 2
H—C(5")); 2,62 (t,J ~ 7,7, 2H-C(7)); 3,37 (dt, J(H-C(1),H'—C(1)) = 9,5, J(H-C(1),2 H-C(2)) = 6,5, H-C(1));
3,45-3,53 (m, H=C(6"); 3,48 (s, MeQ); 3,73 (dt, J(H'—C(1),H-C(1))=9,5, J(H'—C(1),2 H-C(2))= 6,5,
H'—C(1)); 3,83-3,90 (m, H'—C(6")); 4,57 (1, J = 3,5, H-C(2")); 5,19 (s, OCH,0); 6,92 (dt, J = 7,3, 1,2, H-C(5"));
7,04 (wdd, J =~ 8,5, J =~ 1,4, H-C(3")); 7,09-7,15 (m, H—C(4"), H—C(6")). Anal. ber. firr C,,H3,0, (336,5): C 71,39,
H 9,59; gef.: C 71,29, H 9,50.

1.1.2. Teilentschiitzung von 12a. In 300 ml H,O-freiem MeOH wurden 34 g (102 mmeo!) 12a und 0,6 g (2 mmol)
PPTS gelést und 35 min unter Riickfluss erhitzt (DC-Kontrolle: Hexan/AcOEt 2:1). Die Lsg. wurde auf 0-4°
gekiihlt und 20 m! ges. wassr. NaHCO;-Lsg. zugegeben. Das Lsgm. wurde i. V. i. RV. abgezogen, der Riickstand in
300 ml CH,Cl, aufgenommen und mit je 50 ml 15% wissr. NaOH und ges. wissr. NaCl-Lsg. gewaschen. Die
wassr. Phasen wurden mit je 50 ml CH,Cl, nachextrahiert und die vereinigten org. Phasen getrocknet (MgSO,).
Das nach Abziehen des Lsgm. i. V. i. RV. verbliebene Rohprodukt wurde in 300 g Kieselgel (Hexan/AcOEt 4:1)
chromatographiert. Nach Kugelrohrdestillation (180°/0,05 Torr) erhielt man 26 g (99 %) 12b als farbloses Ol. Zur
Charakterisierung wurde eine anal. Probe von 200 mg an 10 g Kieselgel (Hexan/AcOEt 4:1) erneut chromato-
graphiert.

7-[ 2'-( Methoxymethoxy ) phenylJheptan-1-ol (12b): DC (Hexan/AcOEt 2:1): R; 0,45. FT-IR (Film): 3356s
(br., OH); 1601w, 1586w, 14925 (arom. C=C); 1154s, 1078s, 1007s (MOM-Ether-(C—0)). 'H-NMR (CDCl,):
1,35-1,49 (m, 2 H-C(3) bis 2 H-C(5)); 1,51-1,63 (m, 2 H-C(2), 2 H—C(6)); 1,89 (s, OH); 2,62 (¢, J =7,7, 2
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H-C(7)); 3,48 (s, MeO); 3,59 (1, J = 6,6, 2 H-C(1)); 5,19 (s, OCH,0); 6,91 (d1, J = 7,3, J = 1,4, H-C(5); 7,03
(dd, J = 8,8, 1,4, H—=C(3")); 7,09-7,15 (m, H—C(4"), H=C(6')). Anal. ber. fiir C;sH,,05 (252,4): C 71,39, H 9,59;
gef.: C 71,27, H 9,38.

1.1.3. Grignard-Reaktion von 10 mit ( +)-( R )-2-Methyloxiran (3). In einem trockenen 1-1-Dreihalskolben mit
Tropftrichter, Riickftusskiihler und Innenthermometer wurden unter N, 2,2 g (91 mmol) Mg-Griess mit 25 ml O,-
und H,O-freiem THF iiberschichtet. Nach Zusatz von 100 ul 1,2-Dibromoethan wurde zum Sieden erhitzt und
unter magn. Riihren eine Lsg. von 26,5 g (84 mmol) frisch destilliertem 10 (s. {11]: Exper. 2.2.4.4) in 200 m1 O,- und
H,O-freiem THF innerhalb von 20 min zugetropft. Es wurde weitere 90 min unter Riickfluss erhitzt und anschlies-
send weitere 200 ml O,- und H,O-freies THF zugetropft. Man erhitzte noch 90 min, kiihlte auf —30°, spritzte 8,3 ml
(118 mmol) 3[14] zu und gab rasch 2,5 g (12 mmol) Cyclooctadien-Cu(I)-chlorid [33] zu. Die Mischung firbte sich
unter Erwdrmung auf —4° tiefschwarz. Es wurde auf —20° abgekiihlt, das Kiltebad entfernt und 16 h bei RT.
geriihrt. Die Lsg. wurde nach Zugabe von 300 m] Et,O mit 300 ml ges. wassr. NH,Cl-Lsg. gewaschen, die wissr.
Phase 2mal mit je 150 ml Et,O extrahiert und die vereinigten org. Phasen mit 200 mi ges. wissr. NaCl-Lsg.
gewaschen. Das nach Trocknen (MgSO,) und Abziehen des Lsgm. i. V. i.RV. erhaltene Ol wurde durch Chromato-
graphie an 800 g Kieselgel (Hexan/AcOEt 6:1) gereinigt: 19,1 g (77%) 13a als farbloses Ol

(2R )-10-{ 2~ ( Methoxymethoxy ) phenylJdecan-2-of (13a): DC (Hexan/AcOEt 2:1): R; 0.38. [a ]2 = —4,13
(¢ = 1,409, CHClL); [ 1395 = —4,29; [« 15 = —4,90; [x 133 = —8,08; [ 3% = —12,2. FT-IR (Film): 3378s (br., OH);
1601w, 1587w, 14925 (arom. C=C); 1154s, 1077s, 10095 (MOM-Ether-(C—0)). 'H-NMR (CDCl,): 1,18 (d, J = 6,0,
3 H-C(1)); 1,30-1,61 (m, 2 H-C(3) bis 2 H-C(9), OH); 2,62 (1, J = 7,5, 2 H-C(10)); 3,48 (s, MeO); 3,70-3,80 (m,
H-C(2)); 5,19 (s, OCH;0); 6,93 (dt, J =17,3, 1,3, H=C(5")); 7,03-7,06 (m, H-C(3")); 7,11-7,15 (m, H—C(@4"),
H—C(6")). Anal. ber. fiir C;3H3,0; (294,4): C 73,43, H 10,27; gef.: C 73,45, H 10,15.

Zur Bestimmung der Enantiomerenreinheit [34] wurden 35 mg (0,12 mmol) 13ain 0,36 mi H,O-freiem CH,Cl,
und 0,36 ml H,O-freiem Pyridin unter N; mit 31 pl (0,17 mmol) (—)-2-Methoxy-« -(trifluoromethyl)phenylacetyl-
chlorid (MTPA-CI) 16 h bei RT. magnetisch geriihrt. Man verdiinnte mit Et,0, setzte 0,5 ml H,O zu, riihrte noch
30 min und wusch mit IN wiéssr. HCI, ges. wissr. NaHCO;- und ges. wassr. NaCl-Lsg. Nach Trocknen (MgSO,),
Entfernen des Lsgm. i. V. und Filtration iiber 2 g Kieselgel (Hexan/AcOEt 3:1) wurde der Riickstand 3mal jeweils
in CCl, aufgenommen und i. V. i.RV. eingeengt. Nach Trocknen i. V. erhielt man 60 mg eines farblosen Ols. Zur
NMR-Untersuchung wurden 30 mg Mosher-Ester in 0,6 ml CDCl; gelsst. 'H-NMR (CDCl,): 1,33 (d, J = 6,3,
3 H~C(1)); 1,20-1,34 (m, 2 H-C(4) bis 2 H-C(8)); 1,48-1,65 (m, 2 H—C(3), 2 H-C(9)); 2,62 (1, J = 7,5,
2 H—-C(10)); 3,48 (s, MeO von MOM-Ether); 3,57 (25, MeO von MTPA-Ester); 5,12-5,19 (m, OCH,0, H—C(2));
6,93 (dt, J =13, 1,3, H-C(5)); 1,05 (m, H-C(3"); 7,14 (m, H—C(4"), H—C(6")); 7,39, 7,45 (m, arom. MTPA-
Ester). Zur Verhdltnisbestimmung der diastereomeren Mosher- Ester wurde das Signal der MeO-Gruppe bei 3,57
ppm herangezogen. Das auf diese Weise ermittelte Verhéltnis betrug 97,2:2,8, was einem Enantiomereniiberschuss
von 94,4 % entspricht.

1.1.4. THP-Schiitzung von 13a. In 250 ml H,O-freiem CH,Cl, wurden 19,1 g (65 mmol) 13a gelost, 13,0 ml
(143 mmol) DHP zugegeben und auf 0-4° gekiihlt. Es wurde eine Spatelspitze PPTS zugesetzt und 16 h bei RT.
magnetisch geriihrt. Man wusch mit 200 ml ges. wassr. NaHCO-Lsg. und mit 200 m! ges. wissr. NaCl-Lsg. Die
wassr. Phasen wurden 2mal mit je 100 ml CH,Cl, nachextrahiert. Die vereinigten org. Phasen trocknete man durch
Filtration tiber Baumwollwatte. Das Rohprodukt wurde durch Chromatographie an 350 g Kieselgel (Hexan/
AcOEt 2:1) gereinigt: 24,6 g (99%) 13b als farbloses Ol. Eine anal. Probe wurde durch prip. HPLC (Hexan/
AcOMe 10:0,35) gereinigt.

(2R,2" RS )-10-{2'-( Methoxymethoxy ) phenyl]-2-[ (tetrahydropyran-2"-yl)oxy]decan (13b): DC (Hexan/
AcOEt 2:1): Ry 0,64. [afly=—0,57 (c =2442, CHCly); [a]¥s=—-0,61; [x]3=-0,68; [x]33=—1,16;
[218s = —1,83. FT-IR (Film): 1602w, 1587w, 14925 (arom. C=C); 1154s, 1077s, 10225, 1008s (MOM- u. THP-
Ether-(C—~0)); 753s (1,2-disubst. Benzol). 'H-NMR (CDCl;): 1,10, 1,21 (24, J = 6,3, 3 H-C(1)); 1,28-1,84 (m,
2 H—C(3) bis 2 H-C(9), 2 H-C(3") bis 2 H-C(5")); 2,62 (w1, J ~ 7,7, 2 H-C(10)); 3,48 (s, MeO); 3,44-3,52 (m,
H-C(6")); 3,68-3,78 (m, H-C(2)); 3,85-3,95 (m, H'—C(6")); 4,614,64, 4,69-4,72 (2m, H-C(2")); 5,19 (s,
OCH,0); 6,92 (dt, J = 7,3, 1,3, H-C(5")); 7,03-7,06 (m, H-C(3")); 7,10-7,16 (m, H—C(4’), H—C(6")). Anal. ber.
fiir C,3H 1304 (378,6): C 72,98, H 10,12; gef.: C 72,99, H 10,20.

1.1.5. Thiophenylierung von 13b. Analog zu der allgemeinen Arbeitsvorschrift (s. [11]: Exper. 2.0, Methode F)
wurden 22,8 g (60 mmol) 13b in 200 ml H,O-freiem THF, 36 ml (90 mmol) einer 2,5M Lsg. von BuLi in Hexan und
18 ml (120 mmol) TMEDA mit 26,3 g (120 mmot) Dipheny!-disulfid, geldst in 120 m! H,O-freiem THF, umgesetzt.
Durch SC an 400 g Kieselgel (Hexan/Et,0) erhielt man 26,9 g (92 %) 14 als schwach gelbes 01, das laut anal. HPLC
(Hexan/AcOMe 10:0,35, MN Nucleosil 50-10, 254 nm u. Refraktom.) noch ca. 2% Edukt enthielt. Eine anal.
Probe wurde durch prip. HPLC gereinigt.
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(2R,2" RS )-10-{ 2'-( Methoxymethoxy )-3'-( phenylthio )phenyl]-2-[ ( tetrahydropyran-2"-yl)oxy Jdecan ~ (14):
DC (Hexan/AcOFt 4:1): R; 0,54. [a1¥=+10,7 (c =1,673, CHCly); [a]3%=+11,2; [«]=+12,6;
[a13% = +21,1; [ 3% = +32,1. ET-IR (Film): 1583w (arom. C=C); 11585, 1076s, 1023s, 963s (MOM- u. THP-
Ether (C—0)); 750m, 691m (mono- und 1,2,3-trisubst. Aromat). 'H-NMR (CDCl,): 1,10, 1,21 (24, J = 6,1, 6,3,
3 H-C(1)); 1,29-1,85 (m, 2 H—C(3) bis 2 H-C(9), 2 H-C(3") bis 2 H-C(5")); 2,69 (w1, J =~ 7,7, 2 H-C(10));
3,44-3,52 (m, H—C(6")); 3,62 (s, MeO); 3,68-3,79 (m, H-C(2)); 3,88-3,97 (m, H'—C(6")); 4,61-4,64, 4,69-4,72
(2m, H—C(2")); 5,09 (s, OCH,0); 6,89-7,37 (m, H-C(4'), H—C(5), H—C(6"), PhS). Anal. ber. fiir C;oH,,0,S
(486,7): C 71,57, H 8,70, S 6,59; gef.: C 71,37, H 8,60, S 6,48.

1.1.6. Entschiitzung und Oxidation von 14. In 1,1 1 H,O-freiem MeOH wurden 27,6 g (57 mmol) 14 und 2,2 g (11
mmol) TsOH - H,O geldst und 90 min unter Riickfluss erhitzt. Die Mischung wurde auf 04° gekiihlt und 66 g (113
mmol) 85 % Magnesium-monoperoxyphthalat-hexahydrat (MMPP) zugegeben. Man liess auf RT. erwarmen und
riithrte 16 h. Nach Zusatz von 20 g NaHCO; und 100 g Na,S,0; und weiteren 3 h Rithren wurde das Lsgm. i. V.
i. RV. entfernt und der Riickstand in 1000 ml CH,Cl, und 700 ml H,O aufgenommen. Die wissr. Phase extrahierte
man 3mal mit je 200 ml CH,Cl, nach. Nach Trocknen der vereinigten org. Phasen (MgSQ,) wurde das Lsgm.i. V.
i.RV. entfernt. Der 0Olige, langsam kristallisierende Riickstand wurde an 400 g Kieselgel (Hexan/AcOEt 4:1)
chromatographiert. Nach Umkristallisation (Et,O/Hexan) wurden 21,3 g (96%) 15 erhalten. Zur Ermittlung der
charakteristischen Daten wurde eine anal. Probe erneut aus Et,O/Hexan bei 0-4° umkristallisiert.

(2R )-10-{ 2’-Hydroxy-3'-( phenylsulfonyl) phenyl | decan-2-0l (15): Schmp. 60—61° (Et,O/Hexan). DC (Hexan/
AcOEt 1:2): Ry 0,51. [a]¥y=~3,17 (c=1,136, CHCh); [x]3s =—3,26; [«]3hs=—3,65; [x]3%=—6,12;
[213%5 = —8,98. FT-1R (KBr): 3354s (br., OH); 1592m, 1477m (arom. C=C). 'H-NMR (CDCl,): 1,18 (d, J = 6,2,
3 H-C(1)); 1,30-1,63 (m, 2 H—C(3) bis 2 H-C(9), OH); 2,62 (¢, J ~ 7,5, 2 H—C(10)); 3,74-3,83 (m, H-C(2)); 6,87
t, J = 1,7, H-C(5')); 7,29-7,32 (m, H-C(4"), H—C(6")); 7,49-7,63 (m, m-H, p-H von PhSO,); 7,92-7,96 (i, o-H
von PhSO,); 9,27 (s, arom. OH). Anal. ber. fiir Cy,H150,S (390,5): C 67,66, H 7,74, S 8,21; gef.: C 67,68, H 7,83,
S 8,38.

1.1.7. Wessely-Oxidation von 15, In einem trockenen braunen 250-ml-Lowenthal-Kolben mit Tropftrichter
und Innenthermometer wurden unter N, 18,5 g (39 mmol) 94% Pb(OAc),%®) in 50 ml H,O-freiem AcOEt
vorgelegt. Bei —20° tropfte man unter magnetischem Riihren der Reihe nach 10 ml H,O-freies MeOH, 8,0 ml (65
mmol) BF;-Et,0 in 50 m! H,O-freiem AcOEt/MeOH (5:1) und 10,2 g (26 mmol) 15 in 20 m! H,O-freiem
AcOEt/MeOH (5:1) zu und riihrte 2 h. Man liess auf 0° erwdrmen und riihrte, bis die Umsetzung vollstindig war
(DC-Kontrolle: Hexan/AcOEt 1:2). Man setzte 2 ml Ethylenglykol zu, riihrte weitere 5 min und hydrolysierte mit
50 ml ges. wissr. NaHCO;-Lsg. Die ausgefallenen Pb-Salze wurden tiber Celite abfiltriert und die Phasen getrennt.
Die wiissr. Phase wurde 3mal mit je 50 m! Et,O extrahiert, die vereinigten org. Phasen 2mal mit je 50 ml ges. wassr.
NaHCO;-Lsg. gewaschen, getrocknet (MgSO,) und das Lsgm. i. V. i. RV. abgezogen. Das erhaltene Ol reinigte
man durch FC an 400 g Kieselgel (Hexan/AcOEt 1:1): 10,5 g (90 %), 8/9 als zihflissiges gelbes O1?). Eine anal.
Probe reinigte man durch prap. HPLC (Hexan/AcOMe 1:1).

(6SR,9 R )-6-Acetoxy-6-( 9 -hydroxydecyl)-2-(phenylsulfonyl ) cyclohexa-2,4-dien-1-on (= (I1SR,9'R )-Essig-
sdure-[ I-(9"-hydroxydecyl)-6-0x0-5-( phenylsulfonyl ) cyclohexa-2,4-dienyl]ester, 8/9): DC (Hexan/AcOEt 1:2): R;
0,41 [a]8y = —2,95 (¢ = 0,779, CHCL); [2]8 = —3.15; [« 3% = —3,34; [@ 3% und [2]3% = undurchlissig. UV
(MeOH): 4., 308 (6884), 220,5 (9929). UV (TFE): 4,y 309,5 (6616), 221 (10297). UV (Hexan): d,,, 302,5 (7117),
217,5 (10211). FT-IR (Film): 3532m, 3441m (OH); 1740s (Acetat-(C=0)); 1689s (konj.-unges. 6Ring-Keton);
1631m (C=C); 1309s, 1160s (SO,); 1244s (C—0); 754s, 724s (monosubst. Benzol). 'H-NMR (CDCly): 1,18 (d,
JH-C(10'),H—C(9)) = 6,2, 3 H-C(10")); 1,15-1,82 (m, 2 H-C(1') bis 2 H-C(8)); 1,53 (s, OH); 2,00 (s,
MeCOO); 3,76 (m, H—C(9")); 6,51-6,53 (m, H-C(4), H—C(5)); 7,47-7,61 (m, H—C(3") bis H-C(5")); 7,98-8,01
(m, H-C(2"), H-C(5")); 8,07 (dd, JH-C(3),H-C(4) = 5,1, J(H-C(3),H-C(5))=3,1, H-C(3)). Die UV
(MeOH, TFE, Hexan) und 'H-NMR (CDCl;) stimmten mit denjenigen von rac-8/rac-9 (s. [11}: Exper. 1.20)
{iberein. Anal. ber. fiir C,4H3,04S (448,6): C 64,26, H 7,19, S 7,15; gef.: C 64,08, H 7,22, S, 6,96.

1.1.8. Bestrahlung von 8/9. In einem zylindrischen Bestrahlungsgefiss aus Duran-Glas wurden in 4,5 |
H,0-freiem CCl, 3,75 g (8,4 mmol) 8/9 (¢ = 1,7 x 10~ mol/l) und 1,3 ml NMI (16,7 mmol) gelést und unter
Durchleiten von trockenem N, in einem Rayonet- Reaktor mit Licht der Wellenlidnge A > 340 nm bestrahlt. Der
Reaktionsverlauf wurde UV-spektroskopisch verfolgt (310 nm). Nach 90 min war keine weitere Dienon-Abnahme
mehr zu beobachten. Die so erhaltene Lsg. wurde i. V. 1. RV. auf ca. 20 ml eingeengt (Badtemp. max. 35°) und iiber
50 g Kieselgel (Hexan/AcOEt 1:1) filtriert. Der nach Entfernen des Lsgm. i.V. i. RV, erhaltene braune olige
Riickstand wurde durch FC an 100 g Kieselge! (Hexan/AcOEt 4:1) gereinigt. Man erhielt 2,2 g (59 %) eines weissen

25} Der Gehalt wurde iodometrisch bestimmt.
26) Die diastereoisomeren Dienone lassen sich weder durch '"H-NMR unterscheiden, noch durch HPLC trennen.
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Feststoffs, der laut 'H-NMR (300 MHz, CDCl,) die C(2)-epimeren Lactone 6 und 7 in einem Verhéltnis von 3,5:1
enthielt. Um die charakteristischen Daten der Epimeren zu ermitteln, wurde eine anal. Probe durch semiprap.
HPLC (Hexan/Et,0 10:6,67, MN Nucleosil 50-10, Refraktom. und 254 nm) aufgetrennt?’).

(2R,3Z.5E,15R )-6-Acetoxy-2-(phenylsulfonyl) hexadeca-3,5-dien-15-olid (= (3R, 4Z,6E,I6R )-Essigsdiure-
[16-methyl-3-( phenylsulfonyl)-2-0xo-1-oxacyclohexadeca-4,6-dien-7-yl Jester, 6): Schmp. 112-120° (Et,O/Pentan).
DC (Hexan/AcOEt 1:2): Ry 0,65. [x)3s=+453.8 (¢ =1,073, 14-Dioxan); [a]%=+56,7; {«]% = +66,1;
(@)% = +130,3; [a13%s = +256,7. CD (c =0,001977, Hexan/Et,0 100:1): +88718 (228), +47195 (250). UV
(MeOH): 4, 253 (22591), 220 (14884). Die IR (K Br), 'H- (CDCl;) und *C-NMR waren mit denjenigen von rac-6
(s. [11]: Exper. 1.20.2.2) identisch. Anal. ber. fiir C,4H;,0¢S (448,6): C 64,26, H7,19, S 7,15; gef.: C 64,36, H 7,29,
S 7,09.

(28,3Z,5E,15R )-6- Acetoxy-2-(phenylsulfonyl) hexadeca-3,5-dien-15-0lid (= (3S,4Z.6E,16R )-Essigsiure-
[ 16-methyl-3-( phenylsulfonyl)-2-o0x0-1-oxacyclohexadeca-4,6-dien-7-yl Jester, 7): Schmp. 107-128° (Et,O/Pentan).
DC (Hexan/AcOEt 1:2): Ry 0,65. [x]%y = +54,7 (¢ = 0,8048, 1,4-Dioxan); [a)3% = +57,7; [x]8 = +67,3;
(2139 = +136,2; [x 132 = +269,2. CD (¢ = 0,00295, Hexan/Et,0 50:1): +15510 (224,5), —3498 (266). UV (MeOH):
Aemax 247 (22697), 221,5 (16939). Die IR (KBr), 'H- (CDCl3) und *C-NMR waren mit denjenigen von rac-7 (s. [11]:
Exper. 1.20.2.2) identisch. Anal. ber. fiir C,4H3,04S (448,6): C 64,26, H 7,19, S 7,15; gef.: C 64,41, H 7,22, S 7,06.

Réntgenstrukturanalyse von 7 (s. Fig. 25):a = 13,2871(0) A; b = 6,2659(5) A; ¢ = 15,461(1) A; § = 108,78(1)°;
V =1218,7(3) A%; monoklin, P25 Z =2; pye,. = 1,222 g/cm3; Enraf-Nonius-CAD4- Diffraktometer; Cuk,-Strah-
lung; Halbkugel 2°<26 <110° 3194 Reflexe, davon 1667 unabhingige mit 7> a(J); R(F)=0,042,
R, (F) = 0,041. SDP-Programmsystem. Die Struktur wurde mit Hilfe direkter Methoden gelést (SHELXS-86).

Fig. 25. Molekiilstruktur von (28,3Z,5E,15R J-6-Acetoxy-2-( phenylsulfonyl) hexadeca-3,5-dien-15-olid (7)
im kristallinen Zustand

1.2. Herstellung der Oxo-dienlactone 5,16, 17 und 18. 1.2.1. Azidolytische Entacetylierung von 6 und7. In einem
braunen 500-ml-Rundkolben wurden 2,70 g (6,02 mmol) 6/7 in 200 m! Benzol gelost. Man gab 4,70 g NaN; (72
mmol) in 40 m1 H,O sowie 6 Tropfen Adogen 464 (Aldrich) zu und liess 100 h bei RT. intensiv magnetisch riihren
(DC-Kontrolle: Hexan/Et,O 1:1). Die Phasen wurden getrennt und die wissr. Phase 3mal mit je 50 ml Et,0
extrahiert. Die vereinigten org. Phasen wurden getrocknet (MgSQ,), das Lsgm. i.V. i. RV. entfernt und das
Rohprodukt durch FC an 250 g Kieselgel (Hexan/Et,0 5:1) aufgetrennt: 963 mg (61 %) 16 und 435 mg (27 %) S als
zihe geibe Ole?®). Analog erhielt man durch Umsetzung von rac-6/rac-7 mit NaN; unter Phasen-Transfer-Kata-
lyse die stereoisomeren Oxo-dienlactone rac-16 und rac-5, deren IR-, UV-(MeOH) und NMR-Daten (CDCl;)
denjenigen von 16 bzw. 5 entsprachen. rac-16: Anal. ber. fiir C;4H;,0;(264,4): C 72,69, H 9,15; gef.: C 72,51, H
9,28. rac-5: Anal. ber. fir C|4H»,04 (264,4): C 72,69, H 9,15; gef.: C 72,51, H 9,08.

27y Die (PhSO,~C(2))-Lactone konnen bei der Chromatographie oder beim Aufbewahren ihrer Lsg. teilweise
epimerisieren.

2} Die stereoisomeren Oxo-dienlactone isomerisieren unter Lichteinfluss und kénnen sich auch bei Lagerung im
Tiefkithlschrank (—28°), besonders in Anwesenheit von Sdure- oder Base-Spuren, zersetzen.
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(2Z,4E,15R )-6-Oxohexadeca-2 4-dien-15-olid (= (3Z,5E,16 R )-16-Methyl-1-oxacyclohexadeca-3,5-dien-
2,7-dion, 16): DC (Hexan/Et,O 1:1): Re 0,40. {218y = +11,8 (¢ = 1,225, CHCl,); [2]%s = +12,2; [¢ ]3¢ = +12.9;
[B3Y; = —28,3; [x]3% = undurchlissig. CD (c =0,001988, Hexan) +13098 (277), ~1729 (247), +3922 (228),
—3058 (208). UV (Hexan): Ag,y 265 (24891). FT-IR (Film): 17085 (Lacton-(C=0)); 1668s (a,f-unges. Keton);
1628m, 1584m (C=C). 'H-NMR (CD,Cl): 1,26-1,77 (m, 2 H-C(8) bis 2 H—C(14)); 1,30 (d,
J(CH;,H-C(15)) = 6,3, CH;); 2,54-2,72 (m, 2 H-C(7)); 5,16 (m, H=C(15)); 6,01 (d, JH—C(2),H-C(3)) = 11,4,
H-C(2)); 6,15 (d, JH-C(5),H-C@)=162, H-C(5); 6,68 (dt, JH-CQ)H-C2))=JH-C3),
H-C4)) =11,3, JH-CQ3),H-C(5)=0,7, H-C(3)); 8,28 (ddd, J(H—-C(4)H-C(5))=16,2, J(H—-C(4),
H-C(3)) = 11,3, J(H—C(4),H-C(2)) = 1,0, H-C(4)). Die Zuordnung erfolgte in Analogie zum entsprechenden
(2Z,4E)-15-Nor-oxo-dienlacton (s. [10]: Exper. 3.3.2). Durch NOE-Messungen (CDCl;) an rac-16 wurde die
(C=C)-Bindungsanordnung bestimmt: H—C(2) zeigte mit H—C(3) einen NOE-Effekt von 5% (in umgekehrter
Richtung 5%), H-C(4) zeigte einen NOE-Effekt mit den beiden H—C(7) von 2% (in umgekehrter Richtung 7%)
und H—C(5) zeigte einen NOE-Effekt mit H—C(3) von 4% (in umgekehrter Richtung von 5%). *C-NMR
(CDCly): 20,31 (CH,); 23,24, 24,03, 25,29, 26,05, 26,33, 26,82 (C(8) bis C(13)); 35,69 (C(7), C(14)); 71,19 (C(15));
126,47 (C(2)); 136,28 (C(5)); 137,54 (C(4)); 138,46 (C(3)); 165,20 (C(1)); 202,32 (C(6)). Die Zuordnung erfolgte
durch ein DEPT- und ein (*H, *C)-COSY-Spektrum. Anal. ber. fiir C;H,,04 (264,4): C 72,69, H 9,15; gef.:
C 72,49, H9,09.

Von insgesamt 226 Konformationen, die man aus vier Suchldufen fiir dic Konfigurationsfamilie von 16
erhalten hatte (s. Allgemeines: Procedere zur stochastischen Konformationssuche und Energieminimierung ), verblie-
ben schliesslich die in Tab. 5 aufgefiihrten energiedrmsten Vertreter der vier Konformationstypen.

Tab. 5. Durch computerunterstiitzte Konformationsanalyse fiir 16 gewonnenes Quartett energiedrmster
Konformationstypen mit typischen Torsionswinkeln [°}

Torsionswinkel bei 16A?) 16B") 16C°) 16D%)
H-C(15)~C(15)~0-C(15)~C(1) 33 24 -17 -2
C(15)~0-C(15)~C(1)—0-C(1) 12 2 2 32
0-C(1)~C(1)—C(2)—C(3) 180 180 -26 -39
C(1)—C2)—C(3)~C(4) -2 -6 -5 3
C(2)—C(3)—C@—C(5) 178 173 179 -167
C(3)~C(4)—C(5)—C(6) 180 -178 179 175
C(4)—C(5)—C(6)—0-C(6) 178 -15 178 20
C(13)~C(14)~C(15)—C(16) 173 174 -172 -173

Y le,2Z,3¢4E5e, Ar = 2,0°), E = 65,2, AE =0.

%) 1e,2Z,3¢4E,5z, Ar = 4,6%), E = 75,2, AE = 10,0.

) 12,2Z,3e4E,5, 4r = 2,1%), E = 76,9, AE = 11,7.

4y 12,27,3e,4E,5z, Ar = 4,6°), E = 101,6, AE = 36,4 [k]/mol].

°)  Kiirzester Abstand [A] zwischen H—C(4) und einem H—C(7).

(2E,42,15R )-6-Oxohexadeca-2 4~dien-15-0lid (= (3E,5Z,16 R )-16-Methyl-1-oxacyclohexadeca-3,5-dien-
2,7-dion, 5): DC (Hexan/Et,0 1:1): R; 0.46. [a]33s = —55,6 (¢ = 1,2237, CHCLy); [a % = ~57,6; [a 133 = —63,6;
[2133 = —47.5; [« 13%s = undurchlissig. CD (¢ = 0,001844, Hexan) —25776 (255). UV (Hexan): Ay, 261 (19934).
FT-IR (Film): 17105 (Lacton-(C=0)); 1686s (x.f-unges. Keton); 1628m, 1577m (C=C). '"H-NMR (CDCl,):
1,17--1,36 (m, 2 H-C(9) bis 2 H-C(13)); 1,29 (4, J(CH;,H-C(15)) = 6,2, CH;); 1,49-1,85 (m, 2 H—C(8),
2 H—C(14)); 2,50 (m, H—C(7) 2,72 (m, H'~C(7)); 4,83-4,92 (m, H—-C(15)); 6,02 (d, J(H-C(2),H—-C(3)) = 154,
H-C(2)); 6,28 (d, JH-C(5),H-C#)=11,7, H-C(5)); 6,49 (wdt, JH-C4)H-C(5))=JH-C4),
H-C(3)) = 11,7, JH-C4),H-C(2)) = 0,7, H—C(4)); 7,66 (ddd, J(H—C(3),H—C(2)) = 15,4, JH-C(3),H-C(4))
= 11,7, JH-C(3),H-C(5)) = 0,8, H-C(3)). Die Zuordnung erfolgte in Analogie zum entsprechenden (2E4Z)-
15-Nor-oxo-dienlacton (s. [10]: Exper. 3.3.2). Durch NOE-Messungen (CDCls) an rac-5 wurde die (C=C)-Bin-
dungsanordnung bestimmt: H—C(2) zeigte mit H-C(4) einen NOE-Effekt von 5% (in umgekehrter Richtung
4%), H—C(3) zeigte einen NOE-Effekt mit den beiden H—C(7) von 2% (in umgekehrter Richtung 5%) und
H—C(4) zeigte einen NOE-Effekt mit H-C(5) von 2%. *C-NMR (CDCly): 19,33 (CH,); 23,20, 23,32, 26,48,
27,02, 27,32, 27,66 (C(8) bis C(13)); 35,17 (C(14)); 42,49 (C(7)); 72,29 (C(15)); 127,93 (C(2)); 134,07 (C(4)); 135,79
(C(5)); 138,12 (C(3)); 165,41 (C(1)); 203,35 (C(6)). Die Zuordnung erfolgte durch ein DEPT- und ein (‘H,'*C)-
COSY-Spektrum. Anal. ber. fiir C,¢H,,05 (264,4): C 72,69, H 9,15; gef.: C 72,49, H 9,09.
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Analog zu D (s. [10]: Kap. 5.4) ist die Komplexbildung von 5 und MAD nachgewiesen worden. Bei Anwesen-
heit von MAD zeigt das IR-Spektrum von 5 in Toluol eine Verschiebung der charakteristischen Gruppen-Frequen-
zen der Lacton- und Keton-(C=0)-Gruppierungen um ca. 80 cm™' zu kleineren Wellenzahlen (s. {2]: Fig. 16).

Von insgesamt 198 Konformationen, die man aus vier Suchldufen fir die Konfigurationsfamilie von 5
erhalten hatte (s. Aligemeines: Procedere zur stochastischen Konformationssuche und Energieminimierung ) verblie-
ben schliesslich die in Tub. 6 aufgefiihrten energieirmsten Vertreter der vier Konformationstypen.

Tab. 6. Durch computerunterstiitzte Konformationsanalyse fiir 5 gewonnenes Quartett energiedrmster
Konformationstypen mit typischen Torsionswinkeln [°)

Torsionswinkel bei 5A?%) 5BY) 5C°%) 5D9)
H-C(15)—C(15)—0-C(15—-C(1) 45 31 -7 -32
C(15)—-0-C(15)—C(1)—0O-C(1) 16 29 23 29
O-C(1)-C(H—-C(2)—C(3) -169 -173 =25 ~35
C(H-C(2)—C3)-CH) 180 172 -178 -167
C(2)—C(3)—C(H—C() -177 -173 175 166
C(3)—C(4)—C(5)—C(6) 4 -6 -5 4
C(4)—-C(5)—C(6)—0-C(6) -178 =25 175 25
C(13)—-C(14)—C(15)—C(16) -178 -176 -174 176

) 1e,2E,3e,4Z.5e, Ar = 2,19, E =723, AE = 0.

%y 1e,2E3¢,4Z,5z, Ar = 4,7%, E = 77,3, 4E = 5,0.

Yy 1z,2E3e,4Z,5e, Ar = 2,0°, E =920, 4E = 19,7.

9 12,2E,3e,4Z,5z, Ar = 4,7°), E = 104,4, AE = 32,1 [k}/mol].

) Kiirzester Abstand [A] zwischen H—C(3) und einem H—C(7).

Von insgesamt 754 Konformationen, die man aus vier Suchldufen fiir das 18gliedrige (2,42 )-Oxo-dienlacton
D erhalten hatte (s. Aligemeines: Procedere zur stochastischen Konformationssuche und Energieminimierung) ver-
blieben schliesslich die in Tub. 7 aufgefithrten energiedrmsten Vertreter der vier Konformationstypen.

Tab. 7. Durch computerunterstiitzte Konformationsanalyse fiir D gewonnenes Quartett energiecirmster
Konformationstypen mit typischen Torsionswinkeln [°]

Torsionswinkel bei DA%) DBY) DC) DDY)
H-C(15)-C(15)—0-C(15)-C(1) -32 -33 5 7
C(15)-0-C(15)—C(1)—0-C(1) 22 -13 -5 -28
O-C(1)—C(1)—-C(2)~C(3) 174 177 4 10
C(D)-C2)-C(3)~C(4) -177 -178 179 173
C(2)~C(3)-Cd)—C(5) 175 176 176 -170
C(3)—~C(4)—C(5)—C(6) 2 ) 4 -2
C(4)—C(5)—C(6)—0-C(6) 9 179 -179 -7
C(13)~C(14)~C(15)—C(16) 176 -178 179 168

Y 1e,2E3e 42,5z, A4r = 2,4%, E = 67,7, AE = 0.

) 1e,2E,3e,4Z,5e, Ar = 3,8%), E = 71,3, 4E = 9,6.

Yy 1z,2E3ed4Z,5e, Ar =3,9%, E = 89,0, 4E = 21,3.

4 1z,2E3e,4Z.5z, Ar = 2,39, E = 92,8, AE = 25,1 [kJ/mol).

°)  Kiirzester Abstand [A] zwischen H—C(5) und einem H—C(7).

1.2.2. Photochemische Isomerisierung. 1.2.2.1. Analytisch. In 500 ml H,O-freiem Hexan wurde 1,07 g (4,1
mmol) rac-5 unter Durchleiten von N, 2,5 h mit Licht der Wellenldnge A > 340 nm bestrahlt. Laut anal. HPLC
(i-Hexan/AcOMe 10:1, MN-Nucleosil 50-10, 2 ml/min, Refraktom.) lagen die konfigurationsisomeren Oxo-dien-
lactone rac-17, rac-16, rac-5 und rac-18 im Verhiltnis von 5:18:52:25 vor. FC an 130 g Kieselgel (CH,Cl,/Et,0O
100:1) ergab 198 mg (18%) rac-16, 201 mg (19%) rac-18 und 657 mg eines Gemisches von rac-5 und rac- 17, das
durch FCan 130 g Kieselgel (Hexan/Et,O 10:1) aufgetrennt werden konnte. Man erhielt 549 mg (51 %) rac- 5 sowie
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45 mg (4%) rac-17. Die IR-, UV- (Hexan) und NMR-Spektren von rac-17 und rac- 18 entsprachen denen von 17
bzw. 18. rac-17: Anal. ber. fiir C;(H,,05 (264,4): C 72,69, H 9,15; gef.: C 72,66, H 9,14. rac-18: Anal. ber. fiir
C,sH,,04 (264,4): C 72,69, H9,15; gef.: C 72,48, H 8,99.

1.2.2.2. Zur priparativen Gewinnung von 5. Zur photochemischen Isomerisierung wurden 963 mg (3,64 mmol)
16 (aus Exper. 1.2.1) in 600 ml H,O-freiem Hexan 2 h mit Licht der Wellenldnge A > 340 nm bestrahlt. Nach
Entfernen des Lsgm. i. V. wurde 5, welches wenig 17 enthielt, abgetrennt (FC an 100 g Kieselgel, CH,Cl,/Et,O
100:1, dann 15:1) und die 16 und 18 enthaltenden Fraktionen erneut zur Photoisomerisierung eingesetzt. Nach
Abtrennen von 5 durch 2fache FC (1. CH,Cl,/Et,0 100:1, dann 15:1; 2. Hexan/Et,0 5:1) wurden die doppelbin-
dungsisomeren Oxo-dienlactone wiederum 2 h bestrahlt und § durch 2fache FC (Bedingungen s.0.) abgetrennt.
Man erhielt zusammen 785 mg (82 %) 5. Die anal. Daten stimmten mit den in Exper. 1.2.1 erhaltenen liberein.

1.2.2.3. Zur prdparativen Gewinnung von 17. Analog Exper. 1.2.2.1 wurden 1,88 g (7,11 mmol) 16/5 (ca. 3:1) in
750 ml HyO-freiem Hexan 2 h mit Licht der Wellenlinge 4 > 340 nm bestrahlt. Man entfernte das Lsgm. i. V. und
trennte 17 durch FC ab (Hexan/Et,0O 5:1 bis zum Auftreten von 5, dann Hexan/Et,0 1:1). Nach 6 Bestrahlungs-
Chromatographie-Zyklen erhielt man 418 mg (22 %) 17, welches bei —30° aus Pentan kristallisierte.

(2Z,4Z,15R )-6-Oxohexadeca-2 4-dien-15-olid (= (3Z,5Z,16 R )-16-Methyl-1-oxacyclohexadeca-3,5-dien-
2,7-dion, 17): Schmp. 25-30° (Pentan). DC (Hexan/Et,0 5:1): Ry 0,55. [a]¥y = —18,3 (¢ = 1,336, CHCl,);
[0} = —19,8; [ 18 = —25,5; [x]33s = —118,9; [ 3% = undurchlissig. CD (¢ = 0,01825, MeOH): —27158 (248,2).
UV (MeOH): 4., 258 (7169). FT-IR (Film): 1713s, Lacton-(C=0)); 1688s (a,f-unges. Keton); 1627w, 1578m
(C=0). '"H-NMR (CDCly): 1,19-1,75 (m, 2 H—C(8) bis 2 H-C(14)); 1,27 (d, J(CH;,H—C(15)) = 6,4, CH;);
2,43-2,49 (m, 2 H-C7); 507518 (m, H-C(15); 591 (ddd, JH-C2)H-C(3))=118,
JH-C2),H-C(4)) =19, JH-C2),H-C()=13, H-CQ); 628 (ddd, JH-C(5)H-C@) =118,
JH-C(5),H-C(3) =19, JH-CG)H-C2)=13 H-C5)); 7,16 (ddd, JH-C4)H-C(5)) =118,
JH-C@),H-C(3)) =76, JH-CAHH-CQ2)=19, H-C4);, 740 (ddd, JH-C3),H-C2)) =116,
J(H-C(3),H—C4)) = 7,6, J(H-C(3),H-C(5)) = 1,9, H-C(3)). Durch NOE-Messungen (CDCl;) an 17 wurde die
(C=C)-Bindungsanordnung bestimmt: H-C(2) zeigte mit H—C(3) einen NOE-Effekt von 4% (in umgekehrter
Richtung 5%), H—C(3) zeigte ausserdem einen NOE-Effekt mit einem der beiden H—C(7) von 6 %. H—~C(4) zeigte
einen NOE mit H—C(5) von 3% (in umgekehrter Richtung von 4%) und einem H~C(7) von 9%. H—C(5) zeigte
mit einem H—C(7) einen NOE-Effekt von 5% (in umgekehrter Richtung von 1%). BC-NMR (CDCl5): 20,43
(CHs,); 24,54, 25,30, 27,75, 27,87, 28,07, 28,29 (C(8) bis C(13)); 35,50 (C(14)); 43,55 (C(7)); 71,16 (C(15)); 123,99
(C(2)); 128,96 (C(5)); 137,07 (C(4)); 139,15 (C(3)); 165,65 (C(1)); 203,68 (C(6)). Die Zuordnung erfolgte durch ein
DEPT- und ein (‘H,"*C)-COSY-Spektrum. Anal. ber. fiir C;¢H;,05 (264,4): C 72,69, H9,15; gef.: C 72,57, H9,29.

Réntgenstrukturanalyse von 17 (s. Fig.6): a = 5,355(6) A; b = 8,859(9) A; ¢ = 31,34(3) A; V = 1487(3) A3,
T = 140 K; orthorhombisch, P2,2,2; Z = 4; pye;. = 1,181 g/cm?®; Enraf-Nonius-CA4D4- Diffraktometer; Cuk,-
Strahlung; # = 6,0 cm™'; Oktant bis 2@ = 110° 1387 unabhingige Reflexe, davon 1337 mit F > 3o(F);
R(F)=0,095, R,(F)=0,127. SHELXS-86 und SHELX-76 Programm.

Von insgesamt 256 Konformationen, die man aus vier Suchliufen fiir die Konfigurationsfamilie von 17
erhalten hatte (s. Aligemeines: Procedere zur stochastischen Konformationssuche und Energieminimierung) verblie-
ben schliesslich die in Tab.8 aufgefithrten energiedrmsten Vertreter der vier Konformationstypen.

Tab. 8. Durch computerunterstiitzte Konformationsanalyse fiir 17 gewonnenes Quartett energiedrmster
Konformationstypen mit typischen Torsionswinkeln [°]

Torsionswinkel bei 17%) 17A%°) 17B%4) 17C%"®) 17D%)
H-C(15)—C(15)—0-C(15)~C(1) 31 17 15 -23 =51
C(15)—0-C(15)—C(1)—-0-C(1) -1 29 20 30 36
O-C(1)—C(1)—C(2)—C(3) 173 -179 172 -46 -8
C(1)-C(2)—C(3)-C(4) -10 -9 -10 4 9
C(2)—C(3)—~-CH—-C(5) 142 170 174 -165 -171
C(3)—C(4H—C(5)—C(6) -8 -5 -12 2 11
C(H—C(5)—C(6)—0O-C(6) -5 9 170 -15 -171
C(13)—C(14)—C(15)—C(16) 178 176 179 176 59
%) Aus Rontgenstrukturanalyse: 1e¢,2Z,3¢,42,5z. 9y 1e,2Z,3e,4Z,5¢, E = 112,7, AE = 15,1.

% Aus molekiilmech. Rechnung. %y 1z,2Z3e4Z,5z, E =116,9, AE = 19,3.

) 1e,2Z.3e,4Z,5z, E = 97,6, AE = 0. N 12,2Z,3e,4Z,5, E = 131,6, 4E = 34,0 [kJ/mol].
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1.2.2.4. Prdparative Gewinnung von 18. Nach der Photoisomerisierung von 0,90 g 5/16, Entfernen des Lsgm.
i. V. und FC an 30 g Kieselge! (CH,Cl,/Et,0 100:1) wurden ca. 220 mg Isgm.-haltiges 18%) erhalten.

(2E,4E,I5R )-6-Oxohexadeca-2 4-dien-15-olid (= (3E,5E, 16 R )-16-Methyl-1-oxacyclohexadeca-3,5-dien-
2,7-dion, 18): DC (CH,Cl,/Et,0O 25:1): R;0,28. UV (MeOH): A, 269,5 (22446). FT-IR (Film): 17135 (Lacton-
(C=0)); 1667s (x.f-unges. Keton); 1621w, 1591s (C=C). '"H-NMR (CDCL,): 1,07-1,75 (m, 2 H-C(8) bis
2H-C(14)); 1,30 (4, J(CH;,H-C(15)) = 6,4, CH3); 2,33 (ddd, J(H-C(7),H-C(7)) = 13,4, J(H-C(7),H-C(8))
=82, JH-C(7),H'~C(8)) = 3,9, H-C(7)). 2,59 (ddd, J(H'—C(7),H—-C(7)) = 13,4, J(H'—C(7), H—C(8)) = 9,1,
JH'-C(7),H'—C(8)) = 4,0, H'=C(7)). 4,95 (m, H-C(15)); 6,18 (d, J(H-C(2),H-C(3)) = 15,5, H-C(2)); 6,64 (d,
JH-C(5),H-C4)) = 15,5, H-C(5)); 6,99 (ddd, JH-CH H-C(5)) =155 JH-C4),H-C3))=11,1,
J(H~-C4),H-C(2)) =0,5, H-C@4)); 7,36 (ddd, JH-C(3),H-C(2))=15,5, J(H—CQ3),H-C@4))=11,1,
JH~-C(3),H-C(5)) = 0,6, H-C(3)). Durch NOE-Messungen (CDCl,) an rac-18 wurde die (C=C)-Bindungsan-
ordnung bestimmt: H—C(2) zeigte mit H-C(4) einen NOE-Effekt von 7% (in umgekehrter Richtung 6%),
H—C(3) zeigte einen NOE-Effekt mit H—C(5) von 8% (in umgekehrter Richtung 8%) und einem der beiden
H—C(7) von 2%. H~C(4) zeigte einen NOE mit einem H—C(7) von 3% (in umgekehrter Richtung von 1%).
BC.NMR (CDCly): 19,94 (CHa); 25,77, 25,91, 27,98, 28,98, 30,09, 30,61 (C(8) bis C(13)); 35,42 (C(14)); 41,25
(C(7)); 73,45 (C(15)); 127,76 (C(2)); 136,83 (C(5)); 137,13 (C(4)); 143,78 (C(3)); 165,78 (C(1)); 202,35 (C(6)). Die
Zuordnung erfolgte durch ein DEPT- und ein ('H,'*C)-COSY-Spektrum. Anal. ber. fiir C;¢H,,0; (264,4): C 73,69,
H 9,15; gef.: C 72,78, H9,23.

Von ingesamt 156 Konformationen, die man aus vier Suchldufen fiir die Konfigurationsfamilie von 18
erhalten hatte (s. Allgemeines: Procedere zur stochastischen Konformationssuche und Energieminimierung) verblie-
ben schliesslich die in Tab. 9 aufgefiihrten energieirmsten Vertreter der vier Konformationstypen.

Tab.9. Durch computerunterstiitzte Konformationsanalyse fiir 18 gewonnenes Quartett energiedrmster
Konformationstypen mit typischen Torsionswinkeln [°]

Torsionswinke! bei 18A%) 18B%) 18C°) 18D9Y)
H-C(15)—C(15)~0-C(15)—C(1) -29 -8 -10 -25
C(15)—0-C(15)—C(1)—0-C(1) 39 25 30 26
0-C(1)-C(1)—C(2)—C(3) -168 173 -12 -33
C(1)-C(Q2)—C(3)—C(4) 170 166 ~164 -163
C(2)—C(3)~C(4)—C(5) -172 ~174 171 163
C(3)—-C(4)—C(5)~C(6) 172 166 -168 -166
C(4)—C(5)—C(6)—0-C(6) 9 176 -175 -17
C(13)—C(14)—C(15)—C(16) ~57 -176 178 171

Y le2E3eAES5z, Ar = 4,8%), E =773, 4E = 0.

% 1e,2E,3e,4E,5, Ar = 2,1%), E = 86,1, AE = 8,8.

) 1z,2E3e4E5e, Ar = 2,0%, E = 92,8, AE = 15,5.

Y 1z,2E3e4E,5z, Ar = 4,6%), E = 103,2, AE = 25,9 [kJ/mol].

) Kiirzester Abstand [A] zwischen H—C(4) und einem H—C(7).

1.3. Stereoselektive Reduktion von Oxo-dienlactonen. 1.3.1. Reduktion von 5 bzw. rac-5 1.3.1.1. Mit dem
Yamamoto-Reagenz. In einem 100-ml-Dreihalskolben mit Innenthermometer, Tropftricher und Gas-Zuleitung
wurden unter Ar 3,07 g (13,9 mmol) BHT in 30 m! H,O-freiem Toluol gelost und auf 0° gekiihlt. Unter
magnetischem Riihren gab man mit einer Spritze langsam 5,8 ml (7,0 mmol) einer 1,2m Lsg. von DIBAH in Toluol
zu. Das entstehende H, wurde im Ar-Strom entfernt. Man liess 1 h bei 0—4° riihren und kiihlte dann auf —90°.
Anschliessend wurden 184 mg (0,70 mmol) 5 in 15 ml H,O-freiem Toluol zugetropft, wobei sich die Lsg. schwarz
fdrbte. Nach 2 h bei —85 bis —90° liess man auf —40° erwdrmen und goss die gelbe Lsg. auf 75 ml eiskalte wassr. IN
HCI. Man trennte die Phase, extrahierte die wissr. Phase 3mal mit je 60 ml Et,0 und mit 60 ml AcOEt, wusch die
vereinigten org. Phasen mit 60 ml ges. wassr. NaHCO;-Lsg. und trocknete (MgSQ,). Nach FC an 50 g Kieselgel
(bis zum Auftreten des BHT mit CH,Cl,, dann Cyclohexan/AcOEt 2:1) erhielt man 175,5 mg (95%) eines
farblosen Feststoffs. Laut anal. HPLC ({Hexan/AcOEt 10:3} + 30% CH,Cl,, MN Nucleosil 50-7, Refraktom.)

) Zur Bestimmung der UV- und CD-Daten wurde Isgm.-haltiges 18 verwendet und nach erfolgter Messung die
Einwaage durch Entfernung des Lsgm i. V. und Trocknen des Riickstands im Feinvakuum bestimmt.
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lagen die C(6)-epimeren Alkohole 4a und 19 im Verhiltnis 97,5:2,5 vor. Zur Ermittlung der anal. Daten kristalli-
sierte man aus Hexan um.

(2E,42,6S,16R )-6-Hydroxyhexadeca-2 4-dien-15-olid (= (3E,5Z,7S,16 R )-7-Hydroxy-16-methyl-1-oxa-
cyclohexadeca-3,5-dien-2-on, 4a): Schmp. 60-62° (Hexan). DC (Cyclohexan/AcOEt 1:1): R; 0,60. [ 33y = +13,7
(¢ = 0,6300, CHCL,); [ 13 = +14,9; [« 2% = +19,6; [« ]33 = +61,2; [« ]2 = +191,1. CD (c = 0,021132, MeOH):
+ 18405 (265,5). UV (MeOH): A, 258 (21366). FT-IR (KBr): 3266m (br., OH); 1718s (Lacton-(C=0)); 1646w
(C=C); 994m (H—C=C—H, trans) '"H-NMR (CDCly): 1,20-1,72 (m, 2 H—C(7) bis 2 H~C(14), OH); 1,31 (4,
J(CH;,H—C(15)) = 6,2, CH;); 4,77 (m, H-C(6)); 4,90 (m, H-C(15)); 5,78 (dd, J(H—C(5),H—C(6)) = 8,6,
JH-C(5),H-C4)) =109, H-C(5); 585 (4, JH-CQ2),H-C3)=154, H-C2)); 6,12 (dd,
JH—-C4),H-C(5)) = 10,9, JH-C4,H-C3))=11,5, H-CH4);, 743 (dd, JH—-C(3)H-C(2) =154,
JH-C3),H-C(4)) = 11,5, H~C(3)). *C-NMR (CDCl;): 18,75 (CH;); 22,06, 23,94, 26,70, 27,31, 27,63, 27,80,
34,01, 34,87 (C(7) bis C(14)); 66,64 (C(6)); 71,77 (C(15)); 123,67 (C(2)); 125,79 (C(4)); 138,04 (C(3)); 142,36 (C(5));
166,48 (C(1)). Anal. ber. fiir C;sH,505 (266,4): C 72,14, H 9,84; gef.: C 71,98, H 9,85.

In einem analogen Ansatz erhielt man durch Reduktion von rac-5 rac-4a (Schmp. 72-73° (Hexan/Et,0));
dessen IR- (KBr), UV- (Hexan) und NMR-Daten (CDCl,) denen von 4a entsprachen. Anal. ber. fiir C;gH»05
(266,4): C 72,14, H 9,84; gef.: C 72,06, H 9,88.

1.3.1.2. Mit NaBH ,/CeCl; [35]. In einem 50-ml-Rundkolben wurden 162 mg (0,61 mmol) 5 in 20 ml H,O-
freiem MeOH gel6st und unter magnetischem Riihren auf 0° gekiihit. Man gab nun 0,46 g (1,23 mmol) CeCl,-7
H,O zu, riihrte 10 min und versetzte mit 46,5 mg (1,23 mmol) NaBH,. Nach 20 min bei 0 bis 4° versetzte man die
Lsg. mit 3 ml Aceton, rithrte 5 min, goss auf 100 ml ges. wissr. NaCl-Lsg., extrahierte 3mal mit je 60 m! Et,O und
trocknete (MgSO,). FC an 40 g Kieselgel (Cyclohexan/AcOEt 2:1) ergab 163 mg (99 %) eines Ols, das laut HPLC
(Bedingungen: s. Exper. 1.3.1.1) 4a und 19 im Verhéltnis von 55:45 enthielt. Eine semi-prap. HPLC-Trennung
({Hexan/AcOEt 10:3} + 30% CH,Cl,, MN Nucleosil 50—10, 10 ml/min, Refraktom.) ergab 66 mg (41%) 19 als
farbloses Ol und 75 mg (46 %) 4a als farblosen Feststoff, sowie 5,5 mg (3 %) an Mischfraktionen.

(2E,4Z,6R, 15R )-6-Hydroxyhexadeca-2,4-dien-15-0lid (= (3E,5Z,7R,16R )-7-Hydroxy-16-methyl-1-oxa-
cyclohexadeca-3,5-dien-2-on, 19): DC (Cyclohexan/AcOEt 1:1): Ry 0,60 [x]30 = —132,2 (¢ = 0,354, CHCl;);
(@] = —139,2; [« 1% = —160,0; [ ]33 = —296,8; [« 1325 = —532,2. CD (¢ = 0,02015, MeOH): —17555 (257). UV
(MeOH): A, 259,4 (22190). FT-IR (Film): 3438s (br., OH); 1712s (Lacton-(C=0)); 1638w, 1594w (C=C).
'H-NMR (CDCl5): 1,13-1,69 (m, 2 H—C(7) bis 2 H-C(14)); 1,29 (d, J(CH;3,H—C(15)) = 6,2, CH3); 1,99 (m, OH);
4,83 (m, H—C(6), H—C(15)); 5,77 (wt, J = 9,8, H—C(5)); 5,84 (d, J(H-C(2),H—C(3)) = 15,3, H-C(2)); 6,15 (y1,
J =~ 11,1, H=C4)); 7,47 (dd, J(H-C(3),H-C(2)) = 15,3, J(H-C(3),H-C(4)) = 11,8, H-C(3)). Die Zuordnung
erfolgte durch ein (‘\H,'H)-COSY-Spektrum. 3C-NMR (CDCly): 20,64, 23,25, 24,03, 26,61, 26,71, 27,20, 27,35,
35,22, 35,38 (C(7) bis C(14), CH3); 66,14, 72,00 (C(6), C(15)); 123,43 (C(2)); 126,10 (C(4)); 137,80 (C(3)); 142,75
(C(5)); 166,03 (C(1)). Die Zuordnung erfolgte durch ein ("H,'*C)-COSY-Spektrum. Anal. ber. fiir C;gH,405
(266,4): C 72,14, H9,84; gef.: C 71,89, H 9,84.

1.3.1.3. Mit L-Selectride. In einem 50-ml-Dreihalskolben mit Innenthermometer, Septum und Gas-Anschluss
wurden unter Ar 156 mg (0,65 mmol) 5 in 16 ml H,O-freiem Toluol geldost und auf —90° gekiihlt. Unter
magnetischem Rihren gab man mit einer Spritze 0,65 ml (0,65 mmol) einer 1M Lsg. von L-Selectride in THF zu.
Man liess 3 h bei —85 bis 90° rithren, gab 1 ml Aceton zu, verdiinnte mit 50 ml Et,O, wusch die gelbe Mischung mit
je 30 ml ges. wissr. NH4Cl-, NaHCO;- und NaCl-Lsg. und trocknete (MgSQ,4). Das Lsgm. wurde i. V. entfernt und
das verbliebene leicht gelbe Ol durch FC an 50 g Kieselgel (Cyclohexan/AcOEt 2:1) gereinigt. Man erhielt 130 mg
eines leicht gelblichen Ols, das laut HPLC (Bedingungen: s. Exper. 1.3.1.1) 4a und 19 im Verhiltnis 58 :42 enthielt.
Eine HPLC-Gehaltsbestimmung (Bedingungen: s. Exper. 1.3.1.1 ; Lésen des oben erhaltenen Ols in einem definier-
ten Volumen, Eichlsg. der beiden Alkohole als externer Standard) ergab eine Ausbeute von zusammen 104 mg
(66%).

1.3.1.4. Variation der Reaktionsbedingungen. S. Tab. 10.

Tab. 10. Bedingungen zur Reduktion von S mit unterschiedlichen Reduktionsmitteln zu 4a und 19

Fall  Reduktionsmittel®) Bedingungen Verhiltnis Gesamtaus-
4a/19 beute [ %]
1 Yamamoto-Reagenz s.9) 97,5:2,5 95
2 Yamamoto-Reagenz 10 equiv., 0°, sonst Bed. s. b) 90:10 98
3 Yamamoto-Reagenz 2 equiv., sonst Bed. s. %)) 97:3 97
4 Yamamoto-Reagenz 1 equiv., 2 equiv. MAD, sonst Bed. s. ®) 93:7 89
5 NaBH,4/CeCl, s. 4 55:45 99
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Table 10 (cont.)

Fall  Reduktionsmittel®) Bedingungen Verhiltnis Gesamtaus-
4a/19 beute [ %]

6  NaBH,/CeCl, analog s. 9), —70° 55:45 99

7  NaBH, 2 equiv., sonst Bed. s. %) 88:12 91

8 Zn(BH,), 4 equiv., Et,0 %) 77:23 84

9 DIBAH/BuLi 1,5 equiv., sonst Bed. s. by r) 62:38 98
10 DIBAH/BuLi 1,1 equiv., 2,2 equiv. MAD, sonst Bed. s. ®)")  36:64 84
11 LiAl(OBu);H 1,5 equiv., THF, -85 bis 0° &) 94:6 99
12 vL-Selectride ) 56:44 66
13 L-Selectride 1,1 equiv.,, THF i) 56:44 63
14 K-Selectride 1,1 equiv. ) 92:8 97
%)  Die Equivalente beziehen sich, wenn nicht anders Reduktion von 63 mg 5.

angegeben, auf das Reduktionsmittel. )  Reduktion von 46 mg 5, HPLC Bed s. b).

% S. Exper. 1.3.1.1. Yy S. Exper. 1.3.1.3.
©)  Mit 1 equiv. trat keine Reduktion ein. 5 Reduktion von 66 mg 5, sonst. Bed. s. ).
4 S. Exper. 1.3.1.2. J) Reduktion von 36 mg 5, sonst. Bed. 5. 1).

) Reduktion von 60 mg 5, 5 h bei 0°, sonst. Bed. s. 9).

1.3.2. Reduktion von 16 bzw. rac-16. 1.3.2.1. Mit dem Yamamoto-Reagenz. Analog Exper. 1.3.1.1 wurden 210
mg (0,80 mmol) 16 mit 3,50 g (16,0 mmol) BHT, 8,0 ml (8,0 mmo}) einer 1M Lsg. von DIBAH in Toluol in
insgesamt 50 ml H,O-freiem Toluol umgesetzt. Nach Aufarbeitung und Chromatographie erhielt man 203 mg
(96 %) eines Gemischs von 20a und 21, die laut anal. HPLC ({Hexan/AcOEt 10:3} + 30% CH,Cl,, MN Nucleosil
50-10, 2 ml/min, Refraktom., externer Standard) im Verhdltnis 97:3 vorlagen. Kristallisation aus Hexan ergab 192
mg (91%) 20a. Eine anal. Probe von 20a erhielt man durch mehrmalige Umkristallisation aus Hexan (—20°).

(2Z4E 68S,15R )-6-Hydroxyhexadeca-2,4-dien-15-0olid (= (3Z,5E,7S,16 R )-7-Hydroxy-16-methyl-1-oxa-
eyclohexadeca-3,5-dien-2-on, 20a): Schmp. 51-53° (Hexan). DC (Hexan/AcOEt 1:1): R; 0,48, [«1% = —24,3
(¢ = 1,198, CHCLy); [x 1355 = —25,0; [ 183 = —27.8; [« 133 = —36.9; [213%s = ~12,1. UV (MeOH): A,,,, 254 (18950).
FT-IR (KBr): 32895 (br., OH); 1713s (Lacton-(C=0)); 1641m, 1590m (C=C). 'H-NMR (CDCl,): 1,18-1,43 (m, 2
H—C(8) bis 2 H-C(13)); 1,28 (d, J(CH3,H-C(15)) = 6,3, CH3); 1,56-1,74 (m, 2 H-C(7), 2 H-C(14)); 1,78 (s,
OH); 4,38 (m, H-C(6)); 5,11 (m, H-C(15); 571 (d, JH-C(2),H-C(3))=11,3, H-C(2)); 590 (dd,
JH—-C(5),H—-C(6)) = 7,5, J(H-C(5),H-C4))= 15,5, H-C(5)); 6,50 (wt, JH-C(3),H-C(2))=JH-C(3),
H-C4)) =11,3, H-C(3)); 7,09 (dd, JH-C4),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. *C-NMR (CDCly): 19,57 (CHj); 22,82, 24,05, 25,87,
26,73, 26,93, 27,31 (C(8) bis C(13)); 35,01, 35,60 (C(7), C(14)); 70,95 (C(6)); 71,95 (C(15)); 120,32 (C(2)); 127,15
(C(4)); 139,92 (C(3)); 143,03 (C(5)); 166,54 (C(1)). Die Zuordnung erfolgte durch ein DEPT- und ein (‘H,*C)-
COSY-Spektrum. Anal. ber. fiir C;gH,605 (266,4): C 72,15, H 9,84; gef.: C 72,04, H 9,86.

In einem analogen Ansatz erhielt man durch Reduktion von rac-16 rac-20a (Schmp. 65-66° (Hexan/Et,0));
dessen IR- (KBr), UV- (Hexan) und NMR-Daten (CDCI;) denen von 20a entsprachen. Anal. ber. fiir C,¢H;40;
(266,4): C 72,14, H 9,84; gef.: C 72,43, H 9,95.

Rontgenstrukturanalyse von rac-20a (s. Fig.16): a =8309(1) A; b =21,9402) A; ¢ =18702(1) A;
B =98,82(1)°; ¥ =1567,7(6) A%; monoklin, P2,/a; Z =4; py., = 1,130 g/em?®; Enraf-Nonius-CAD4-Diffrakto-

Tab. 11. Vergleich typischer Torsionswinkel der aus Rontgenstrukturanalyse und computerunterstiitzter
Konformationsanalyse erhaltenen Konformationen fiir rac-20a

Torsionswinkel bei rac-20a%) Ber.% Torsionswinkel bei rac-20a%) Ber.b)
H-C(15)—C(15)—0-C(15)—-C(1) 44 52 C(2)—C(3)—-C4)—C(5) 172 -174
C(15)—0-C(15)—C(1)-0-C(1) -1 -5 C(3)—C4)—C(5)—C(6) -174 -175
O-C(1)—-C(1)—C(2)—C(3) -157 -159 C(4)—C(5)—C(6)—0—-C(6) 130 115
C(1)—C(2)—C(3)—C4) 4 5 C(13)—C(14)—C(15)—C(16) —61 -61

%) Aus Rontgenstrukturanalyse.
%) Aus molekiilmechanischer Rechnung.
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meter; CuK,-Strahlung; Halbkugel bis 2@ = 120° 2281 unabhdngige Reflexe mit 7> 0; R(F)=0,045,
R,(F) = 0,038. SDP-Programmsystem.

1.3.2.2. Mit NaBH,. Analogzu Exper. 1.3.1.2 reduzierte man in 50 ml H,O-freiem MeOH 306 mg (1,16 mmol)
16 mit 88 mg (2,32 mmol) NaBH,. Nach analoger Aufarbeitung erhielt man 311 mg (99 %) eines schwach gelben
Ols, welches laut anal. HPLC (Bedingungen: s. Exper. 1.3.2.1) die C(6)-epimeren Hydroxy-dienlactone 20a und 21
im Verhiltnis von 76:24 enthielt. Durch semi-prip. HPLC ({Hexan/AcOMe 10:2} + 30% CH,Cl,, MN Nucleosil
50-10, Refraktom.) wurde das Gemisch aufgetrennt: Man erhielt 182 mg (58 %) 20a (anal. Daten: s. Exper.
1.3.2.1), 18 mg (6%) Mischfraktionen sowie 68 mg (22%) 21 als zihes, farbloses Ol

(2Z.4E,6R,I5R )-6-Hydroxyhexadeca-2,4-dien-15-olid (= (3Z,5E,7R,I6R)-7-Hydroxy-16-methyl-1-oxa-
cyclohexadeca-3,5-dien-2-on, 21): DC (Hexan/AcOEt 1:1): Ry 048. [a]%=+19,1 (c =1,187, CHCly);
(213 = +20,6; [a186 = +25.9; [2]136 = +72.8; [2 s = +200,5. UV (MeOH): Ay, 256 (22870). FT-IR (Film):
3426 m (br., OH); 1701s (Lacton-(C=0)); 1640m, 1592m (C=C). 'H-NMR (CDCl,): 1,06-1,79 (m, 2 H—C(7) bis 2
H-C(14)); 1,31 (d, J(CH,,H-C(15)) = 6,1, CH3); 2,05 (s, OH); 4,37 (m, H-C(6)); 4,95 (m, H—C(15)); 5,61 (4,
J(H-C(2),H-C(3)) = 11,5, H~C(2)); 5.88 (dd, J(H~C(5),H-C(4)) = 15,5, J(H-C(5),H-C(6)) = 8,6, H—C(5));
6,55 (wt, J = 11,6, H-C(3)); 7,22 (dd, JH-C@),H-C(5)) = 15,5, J(H-C(4),H-C(3)) = 11,6, H—C(4)). Die
Zuordnung erfolgte durch ein (‘H,'H)-COSY-Spektrum. ?C-NMR (CDCly): 20,71 (CH,); 23,37, 24,68, 25,07,
26,14, 26,27, 26,73 (C(8) bis C(13)); 35,39, 36,66 (C(7), C(14)); 71,99 (C(6)); 72,51 (C(15)); 119,93 (C(2)); 127,73
(C(4)): 141,38 (C(3)); 144,30 (C(5)); 166,52 (C(1)). Die Zuordnung erfolgte durch ein DEPT- und ein (‘H,’*C)-
COSY-Spektrum, Anal. ber. fiir C;sH,50; (266,4): C 72,15, H 9,84; gef.: C 72,04, H 10,04.

1.3.2.3. Variation der Reaktionsbedingungen. S. Tab. 12.

Tab. 12. Bedingungen zur Reduktion von 16 mit unterschiedlichen Reduktionsmitteln zu 20a und 21

Fall Reduktionsmittel®) Bedingungen Verhiltnis Gesamt-

20a/21 ausbeute
[%]

1 Yamamoto-Reagenz 5.9 97:3 96

2 NaBH, 5.9 76:24 99

3 NaBH,/CeCl; 2 equiv. s. 9 65:35 99

4 DIBAH/BuLi 1,5 equiv., Toluol, —-85°°) 48:52 87

5 LiAl(OBu");H 1,5 equiv., THF, —85 bis 0°f) 73:27 99

6 L-Selectride g) 41:59 96

7 L-Selectride THF, sonst. Bed. 5. )" 64:36 92

8 Ls-Selectride s. 1Y) 45:55 86

9 K-Selectride s. k) 65:35 95

%) Die Equivalente beziehen sich, wenn nicht anders angegeben, auf das Reduktionsmittel.
®) S. Exper. 1.3.2.1.

€Y S. Exper. 1.3.2.2.

4y Reduktion von 36 mg 16, sonst. Bed. s. ).
¢)  Reduktion von 26 mg 16, HPLC Bed. s. ).
Reduktion von 22 mg 16, HPLC Bed s. ®).
£)  Reduktion von 22 mg 16.

%y Analog Exper. 1.3.1.3.

') Reduktion von 39 mg 16.

) Reduktion von 24 mg 16.

3y Reduktion von 22 mg 16.

1.3.3. Reduktion von 17. 1.3.3.1. Mit dem Yamamoto-Reagenz. Analog zu Exper. 1.3.1.1 wurden 86 mg (0,33
mmol) 17 mit dem Yamamoto- Reagenz (1,43 g (6,5 mmol) BHT, 21 ml H,0O-freies Toluol, 0°, 2,7 ml (3,3 mmol)
1,2mM DIBAH in Toluol) bei —85 bis —90° reduziert. Durch FC an 30 g Kieselgel (Hexan/AcOEt 2:1) erhielt man 83
mg (96%) eines farblosen Feststoffes, in dem laut anal. HPLC ({Hexan/AcOEt 10:3} + 30% CH,Cl,, MN
Nucleosil 50-10, Refraktom., externer Standard) die C(6)-epimeren Alkohole 22 und 23 im Verhiltnis von 92,5:7,5
vorlagen. Durch semi-prap. HPLC (Bedingungen: s. 0.) wurden 71 mg 22 erhalten.
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(2Z2,4Z,6R,15R )-6-Hydroxyhexadeca-2,4-dien-15-olid (= (3Z,5Z,7R,16R )-7-Hydroxy-16-methyl-1-oxa-
cyclohexadeca-3,5-dien-2-on, 22): Schmp. 91-93° (Et,O/Pentan). DC (Cyclohexan/AcOEt 1:1): R; 0,46.
[ = —394.2 (c = 1,009, CHCLy); [x]3% = —416,1; [ = —489,2; [2]3% = —1019,3; [2 3% = —2140,7. CD
(¢ = 0,022724, MeOH): —94109 (249). UV (MeOH): 4., 253,5 (14302). FT-IR (KBr): 3280s (br., OH); 1712s
(Lacton-(C=0)); 1636m, 1592m (C=C). 'H-NMR (CDCl;): 1,04 (4, J(CH4,H—~C(15)) = 6,5, CH;); 1,03-1,75 (m, 2
H—C(7) bis 2 H-C(14)); 4,28 (m, H-C(6)); 5,18 (m, H—C(15)); 5,54 (w1, J = 10,5, H-C(5)); 5,63 (dd, J(H-C(2),
H—-C(3)) = 11,6, J(H-C(2),H—C(4)) = 1,5, H-C(2)); 6,50 (w1, J = 10,5, H-C(3)); 7,39 (w¢, J ~ 10,5, H-C(4)).
Die Zuordnung erfolgte durch ein ('H,'H)-COSY-Spektrum. *C-NMR (CDCl,): 20,14 (CH;); 24,45, 24,92, 28,46,
28,51, 28,71, 29,01, 34,72, 37,54 (C(7) bis C(14)); 68,23 (C(6)); 70,35 (C(15)); 120,66 (C(2)); 125,13 (C(4)); 138,20
(C(3)); 141,19 (C(5)); 165,99 (C(1)). Die Zuordnung erfolgte durch ein (‘H,'*C)-COSY-Spektrum. Anal. ber. fiir
C6H605 (266,4): C 72,14, H 9,84; gef.: C 71,99, H 9,81.

1.3.3.2. Mit NaBH,. Analog zu Exper. 1.3.1.2 wurden aus 110 mg (0,42 mmol) 17 in 15 ml MeOH und 20,5 mg
(0,54 mmol) NaBH, bei 0° nach 15 min Reaktionszeit 103 mg (93 %) eines farblosen Feststoffs erhalten, der laut
anal. HPLC (Bedingungen: s. Exper. 1.3.3.1), 22 und 23 im Verhdltnis von 56:44 enthielt. Eine semi-prip.
HPLC-Trennung (Bedingungen: s. Exper. /.3.3.1) ergab 45 mg 22 und 37 mg 23.

(2Z,42,65,15R )-6-Hydroxyhexadeca-2,4-dien-15-0olid (= (3Z,5Z,7S,16R )-7-Hydroxy-16-methyl-1-oxa-
cyclohexadeca-3,5-dien-2-on, 23): Schmp. 72-74° (Et,O/Pentan). DC (Cyclohexan/AcOEt 1:1): R; 0,46.
[2]3 = +352,5 (¢ = 0,7103, CHCLy); [a 1% = +370,9; [x]3 = +433,7; [a ]33 = +869,9; [P = +1723,7. CD
(c =0,01126, MeOH): +93686 (250). UV (MeOH): A, 258 (17294). FT-IR (KBr): 3451s (br., OH); 1686s
(Lacton-(C=0)); 1629m, 1579m (C=C). 'H-NMR (C¢Dg): 1,02-1,48 (m, 2 H-C(7) bis 2 H—C(14)); 1,15 (d,
J(CH3,H~-C(15) = 6,3, CHa); 4,33 (m, H—C(6)); 5,09 (m, H-C(15)); 5,63 (w1, J ~ 10,1, H-C(5)); 5,73 (dd,
JH-C(2), H-—C(3)) = 10,8, J(H-C(2),H—C(4)) = 1,3, H-C(2)); 6,55 (wt, J = 11,1, H-C(3)); 6,95 (yt, J ~ 10,8,
H—C(4)). Die Zuordnung erfolgte durch ein (IH,IH)—COSY-Spektrum. BC.NMR (CgDg): 20,66, 23,98, 24,42,
27,36, 27,55, 27,80, 27,97, 35,41, 36,59 (C(7) bis C(14), CH;); 67,94 (C(6)); 71,96 (C(15)); 121,56 (C(2)); 125,93
(C(4)); 137,19 (C(3)); 141,40 (C(5)); 161,13 (C(1)). Die Zuordnung erfolgte durch ein (‘H,*C)-COSY-Spektrum.
Anal. ber. fiir CgH,,05 (266,4): C 72,14, H 9,84; gef.: C 72,14, H 9,80.

Fig. 26. Molekiilstruktur von (22,42,68S,15R )-6-Hydroxyhexadeca-2 4-dien-15-olid (23) im kristallinen Zustand

Rontgenstrukturanalyse von 23 (s. Fig.26): a = 5,560(1) Ab= 9,8596(6) A; ¢ = 28,488(3) A; v = 1561,8(5)
A3; orthorhombisch, P2,2,2; (N1.19); Z = 4; py, = 1,133 gfcm?®; Enraf-Nonius-C AD4-Diffraktometer; CuK,-
Strahlung; Halbkugel bis 2@ = 120°; 5299 Reflexe, 1391 unabhiingige Reflexe, davon 1380 mit [ > 0; 251 Varia-
blen; R(F) = 0,035, R (F) = 0,044. SDP-Programmsystem.

1.3.3.3. Variation der Reaktionsbedingungen. S. Tab. 13.
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Tab. 13. Bedingungen zur Reduktion von 17 mit unterschiedlichen Reduktionsmitteln zu 22 und 23

Fall  Reduktionsmittel®) Bedingungen Verhiltnis 22/23 Gesamtausbeute [ %]
1 Yamamoto-Reagenz s. b) 92,4:7.6 96
2 NaBH, 5.9 56:44 93
3 NaBH,/CeCl, 2equiv. s. 9) 58:42 99
4 L-Selectride 2 equiv. s. 9) 63:37 90

%) Die Equivalente beziehen sich, wenn nicht anders angegeben, auf das Reduktionsmittel.
% S. Exper. 1.3.3.1.

€y S. Exper. 13.3.2.

4 Reduktion von 32 mg 17, sonst. Bed. s. ©).

¢)  Reduktion von 41 mg 17, HPLC Bed. s. ), sonst. Bed. s. Exper. 1.3.1.3.

1.4. Stereoselektive Epoxidierung von Hydroxy-dienlactonen. 1.4.1. Epoxidierung von 4a bzw. rac-4a. 1.4.1.1.
Mit MCPBA. In einem 10-ml-Schlenk-Rohr loste man unter Ny 40 mg (0,15 mmol) 4a in 0,5 ml H,0O-freiem
CH,Cl, und kiihlte auf 0°. Unter magnetischem Rithren gab man 36 mg (0,17 mmol) 80 % MCPBA zu und liess auf
RT. erwdrmen. Man rithrte 12 h bei RT., nahm mit 30 mi CH,Cl; und 10 ml ges. wissr. Na,S,05-Lsg. auf,
extrahierte die wissr. Phase 2mal mit je 20 ml CH,Cl,, wusch die vereinigten org. Phasen mit 20 ml ges. wissr.
NaHCO;-Lsg. und trocknete (MgSO,). SC an 20 g Kieselgel (Cyclohexan/AcOEt 2:1) ergab 41 mg (95%) eines
farblosen Feststoffs, der laut anal. HPLC (Hexan/AcOEt 3:2, MN Nucleosil 50-10, 2 ml/min, Refraktom.) das
lyxo-Epoxid 24a und das ribo-Epoxid 25a im Verhaltnis von 91:9 enthielt. Analysenreines 24a erhielt man durch
mehrfaches Kristailisieren aus Et,O/Pentan bei 4°.

(2E,48,5R,68S,15R )-4,5-Epoxy-6-hydroxyhexadec-2-en-15-olid (= (3E,5S,6R,7S,I6R)-5,6-Epoxy-7-hy-
droxy-16-methyl-1-oxacyclohexadec-3-en-2-on, 24a): Schmp. 77-78° (Et,0/Pentan). DC (Hexan/Et,0 1:1): R¢
0,30. {210y = +49,7 (c = 1,0545, CHCLy); [2]3 = +52.4; [2]8s = +60,4; [a]3% = +111,5; [« T35 = +195,3. UV
(TFE): Apay 214,5 (13569). FT-IR (KBr): 3495s (br., OH); 1692s (Lacton-(C=0)); 16525 (C=C). 'H-NMR
(CDCly): 1,10-1,90 (m, 2 H—C(7) bis 2 H—C(14)); 1,26 (4, J(CH;, H—-C(15)) = 6,4, CH3); 2,39 (br. 5, OH); 3,12 (dd,
J(H-C(5),H-C(6)) = 8,8, J(H~C(5),H—C(4)) = 4,6, H-C(5)); 3,40 (m, H-C(6)); 3,72 (wdt, J = 5,5, J = 1.2,
H—C(4)); 5,09 (m, H—C(15)); 6,13 (dd, J(H-C(2),H—C(3)) = 15,8, J(H-C(2),H—C(4)) = 1,2, H-C(2)); 6,82 (dd,
JH-C(3),H-C(2)) = 15,8, J(H-C(3),H—C4)) = 5,1, H—C(3)). Die Zuordnung erfolgte durch ein (‘H,'H)-
COSY-Spektrum. *C-NMR (CDCl3): 19,10, 22,13, 23,53, 26,67, 26,90, 26,95, 27,09, 31,35, 33,36 (C(7) bis C(14),
CH;); 54,70 (C(4)); 62,26 (C(5)); 68,04 (C(6)); 70,51 (C(15)); 124,47 (C(2)); 140,18 (C(3)); 164,27 (C(1)). Die
Zuordnung erfolgte durch ein (*H,13C)-COSY-Spektrum. Anal. ber. fiir C;¢Hys0,4 (282,4): C 68,08, H9,28; gef.: C
67,94, H9,21.

Rontgenstrukturanalyse von 24a (s. Fig.27): a = 9,606(1) A; b =7,083(1)A; c = 11,882(1) A; B =91,376(8)°;
V =808,2(3) A%; monoklin, P2, (N1.4); Z =2; pe,. = 1,1602(4) g/cm?; Enraf-Nonius-CAD4-Diffraktometer;

Fig.27. Molekiilstruktur von (2E,4S,5R,68,15R )-4,5-Epoxy-6-hydroxyhexadec-2-en-15-olid (24a)
im kristallinen Zustand
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CuK,-Strahlung; w-Scan, Halbkugel 2° < 2@ < 142°; 3385 Reflexe, 1689 symmetricunabhidngige Reflexe mit
1>a(1); R(F) = 0,049, R, (F) = 0,055. Die Struktur wurde mit Hilfe direkter Methoden (SHELXS-86) geldst.

1.4.1.2. Mit TBHP/VO(acac),. In einem 15-ml-Schlenk-Rohr 16ste man unter Ar 1,18 g (4,43 mmol) 4ain 8
ml H,O-freiem Toluol, gab 39 mg (0,15 mmol) VO(acac), zu und riihrte 5 min. Anschliessend spritzte man wiahrend
2 h 2,06 ml (6,64 mmol) einer 3,22M Lsg. von TBHP in Toluol zu. Nach 18 h war der Umsatz laut DC (Hexan/Et,0
1:1) vollstindig. Man gab 5 ml AcOE! zu, entfernte das Lsgm. i. V. und reinigte durch FC an 300 g Kieselgel
(Hexan/Et,0 1:1). Man erhielt 60 mg (5%) 24a als farblosen Feststoff und 1,08 g (86%) 25a als zdhes, langsam
kristallisierendes Ol. In einem analog durchgefiihrten Ansatz bestimmte man das Verhiltnis von 24a und 25a
durch anal. HPLC (Bedingungen: s. Exper. 1.4.1.1) zu 6:94.

(2E,4R,5S,6S,15R J-4,5-Epoxy-6-hydroxyhexadec-2-en-15-olid (= (3E,5R,68,7S,I6R )-5,6-Epoxy-7-hy-
droxy-16-methyl-1-oxacyclohexadec-3-en-2-on, 25a): Schmp. 50-51° (Hexan). DC (Hexan/Er,O 1:1): R; 0,21.
]2 = —94,9 (c =1,2441, CHCLy); [x]3=-99,0; [218s=~114,1; [2])8s=-207,7; [2]3%=—357,7. UV
(MeOH): A, 217,0 (12740). FT-IR (KBr): 33135 (br., OH); 1707s (Lacton-(C=0)); 1654m (C=C); 1186m (C—-0).
'H-NMR (CDCl/(Dg)DMSO 10:1): 1,16-1,66 (m, 2 H—C(7) bis 2 H—C(14)); 1,26 (d, J(CH;,H—C(15)) = 6,3,
CH,); 3,13 (dd, J(H—-C(5),H-C(6)) =7,0, J(H-C(5),H-C4))=4,3, H-C(5)); 3,48 (m, H—C(6)); 3,65
(dt, JH-C4),H-C(3)) =J(H-C@4),H-C(5) =44, JH-CE)H-C2)=12, H-CH4); 428
J(OH,H—-C(6)) = 5,0, OH); 4,99 (m, H-C(15)); 6,00 (dd, J(H—C(2),H—C(3)) = 15,7, J(H~-C(2),H-C(4)) = 1,2,
H—-C(2)); 7,03 (dd, J(H—C(3),H—C(2)) = 15,7, JH-C(3),H-C(4)) = 4,5, H-C(3)). Die Zuordnung erfolgte
durch ein (‘H,'"H)-COSY-Spektrum. PC-NMR (CDCl,): 20,17 (CH;); 23,65, 24,11, 27,11, 27,16, 27,60, 27,82,
31,34, 34,61 (C(7) bis C(14)); 55,30 (C(4)); 61,43 (C(5)); 65,82 (C(6)); 71,84 (C(15)); 125,54 (C(2)); 141,64 (C(3));
165,07 (C(1)). Die Zuordnung erfolgte durch ein (‘"H,*C)-COSY-Spektrum. Anal. ber. fiir CsH,cO, (282,4): C
68,08, H 9,28; gef.: C 68,19, H 9,31.

In einem analogen Ansatz erhielt man aus rac-4a rac-25a (Schmp. 63-64°C (Hexan)), dessen IR- (KBr), UV-
(Hexan) und NMR-Daten (CDCls) denen von 25a entsprachen. Anal. ber. fiir C;sH,40, (282,4): C 68,08, H 9,28;
gef.: C 67,83, H 9,32.

Réntgenstruk turanalyse von rac-25a (s. Fig.17): a =9,4235(5) A b =9,3254(5) A; ¢ =18,513(2) A;
B =103,018(5)°; ¥ = 1585,1(3) A3; monoklin, P2,/c; Z = 4; pye, = 1,185 g/cm?®; Enraf-Nonius-CAD4- Diffrakto-
meter; Cuk,-Strahlung; g = 6,41 cm™'; Quadrant bis 20 = 110°; 1885 unabhingige Reflexe mit 1> o(f);
R(F) = 0,036, R,(F) = 0,029. SDP-Programmsystem.

1.4.1.3. Mit TBHP/(i-PrO),Ti. In einem trockenen 10-mi-Schlenk-Rohr 15ste man unter N, 155 mg (0,58
mmol) 4a in 2 ml H,O-freiem CH,Cl,, kiihlte die Lsg. auf —20° und gab mit einer Spritze 0,17 ml (0,58 mmol)
(i-PrO),Ti sowie 0,30 ml (0,70 mmol) einer 2,3M Lsg. von TBHP in Toluol zu. Nach 6d im TKS (—20°) versetzte
man mit 0,16 ml H,O und 1 ml Aceton, saugte vom entstandenen cremigen Niederschlag ab, wusch diesen mit
CH,Cl, und trocknete (MgSO,). Nach Abziehen des Lsgm. i. V. und SC an 20 g Kieselgel (Cyclohexan/AcOEt 2:1)
erhielt man 158 mg 24a/25a. Semi-prap. HPLC (Hexan/AcOEt 3:2, MN Nucleosil 50-10, Refraktom.) ergab 12,5
mg (7,5%) 24a und 120 mg (73 %) 25a. Ein analog durchgefiihrter Ansatz enthielt laut anal. HPLC (Bedingungen:
s. Exper. 1.4.1.1) 24a/25a im Verhéltnis von 9:91.

1.4.2. Untersuchungen an 4b. 1.4.2.1. Silylierung von 4a. In einem trockenen 10-ml-Schlenk -Rohr 16ste man
101 mg (0,38 mmol) 4a in 0,5 ml H,O-freiem CH,Cl,, gab unter magnetischem Rihren 110 mg (0,76 mmol)
TBDMS-Clund 0,11 ml (0,72 mmol) frisch destilliertes DBU zu und riihrte 4 h bei RT. Man nahm die Mischung in
20 ml CH,Cl, und 20 ml I~ wissr. HCI auf, extrahierte die wissr. Phase 2mal mit je 20 ml CH,Cl,, wusch die
vereinigten org. Phasen mit 20 ml ges. wissr. NaHCO;-Lsg. und trocknete (MgSO,). SC an 20 g Kieselgel
(Cyclohexan/AcOEt 4:1) ergab 143 mg (99%) 4b als farblosen, wachsartigen Feststoff. Eine anal. Probe wurde
durch semi-prap. HPLC (Hexan/Et,0 20:1, MN Nucleosil 50-10, 10 ml/min, Refraktom.) gereinigt.

(2E,4Z,6S,15R )-6-{ ( tert-Butyl)dimethylsilyloxy [ hexadeca-2 4-dien-15-0lid (= (3E,5Z,7S,16 R )-7-{ ( tert-
Butyl)dimethylsilyloxy [-16-methyl-1-oxacyclohexadeca-3,5-dien-2-on, 4b): Schmp. 31-32°. DC (Cyclohexan/
AcOEt 4:1): Ry 0,65. [¢]%y=+17,6 (c =1,0448, CHCly); [0]2% = +18,9; [a]B = +23,9; [215c = +68,7;
[2 B35 = +196,6. UV (Hexan): A, 256 (22825). FT-IR (Film): 1714s (Lacton-C=0), 1641w, 1595w (C=C); 1258s,
836m, 776m (TBDMS-Ether). "H-NMR (CDCl): 0,01, 0,05 (25, 2 MeSi); 0,89 (s, ¢-Bu); 1,14-1,66 (m, 2 H-C(7)
bis 2 H—C(14)); 1,29 (d, J(CH;,H—C(15)) = 6,3, Me); 4,63 (m, H—C(6)); 4,89 (m, H-C(15)); 5,77 (m, H-C(5));
5,79 (d, J(H-C(2),H—C(3)) = 15,4, H-C(2)); 6,06 (¢t, J =~ 11,3, H-C(4)); 7,60 (ddd, J(H—C(3),H-C(2)) = 15,4,
JH~-C3),H-C4)) = 11,5, JH-C3),H-C(5)) = 1,0, H-C(3)). Die Zuordnung entnahm man einem ('H,IH)-
COSY-Spektrum. *C-NMR (CDCl3): —4,95, —4,33 (CH,Si); 14,08, 18,12, 19,10, 22,31, 22,63, 23,92, 25,84, 26,97,
27,13, 27,54, 27,69, 31,57, 34,41, 35,55 (C(7) bis C(14), CHy,(CH,);C); 68,43 (C(6)); 71,59 (C(15)); 122,96 (C(2));
125,23 (C(4)); 139,12 (C(3)); 143,60 (C(5)); 166,57 (C(1)). Die Zuordnung entnahm man einem (‘H,"*C)-COSY-
Spektrum. Anal. ber. fiir C,,Hy4q05Si (380,7): C 69,42, H 10,59, Si 7,38; gef.: C 69,20, H 10,41, Si 7,22.
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1.4.2.2. Epoxidierung von 4b mit MCPBA. In einem trockenen 10-ml-Schlenk- Rohr léste man 223 mg (0,59
mmol) 4b in 1,5 ml CH,Cl,, kiihlte auf 0° und gab unter magnetischem Rihren 141 mg (0,82 mmol) 80% MCPBA
zu. Man liess auf RT. erwarmen, rithrte 10 d und nahm mit 50 m! CH,Cl, und 25 mi ges. wissr. Na,S,05-Lsg. auf.
Die wissr. Phase extrahierte man 2mal mit je 30 m} CH,Cl,, wusch die vereinigten org. Phasen mit 20 mi ges. wéssr.
NaHCO;-Lsg. und trocknete (MgSO,). Nach Abziehen des Lsgm. i. V. chromatographierte man den Riickstand an
30 g Kieselgel (Cyclohexan/AcOEt 4:1) und erhielt 191 mg eines Feststoffs, der laut anal. HPLC (Hexan/Et,O
10:1, MN Nucleosil 50-7, 1 ml/min, Refraktom.) 25b/24b im Verhdltnis von 73:27 enthielt. Nach semi-prap. HPLC
(Hexan/Et,0 10:0,8, MN Nucleosil 50-10, 10 ml/min, Refraktom.) erhielt man 83 mg (36 %) 25b als farbloses Ol
und 32 mg (14%) 24b als farblosen Feststoff.

(2E,4R,5S,6S,15R )-6- [ ( tert-Butyl ) dimethylsilyloxy ] -4,5-epoxyhexadec-2-en-15-olid (= (3E,5R,68,78,
16 R )-7-[ ( tert-Butyl ) dimethylsilyloxy |-5 ,6-epoxy-16-methyl-1-oxacyclohexadec-3-en-2-on, 25b): DC (Hexan/
Et,0 9:1): Ry 041 [al2l=—68,0 (c =0,6723, CHClL); [2]8s=-71,3; [« =—82,0; [a]¥=—148,5;
[213%s = —255,5. UV (MeOH): Ay, 220 (12956). FT-IR (Film): 1720s (Lacton-C=0)); 1657w (C=C); 1259s, 836s,
7765 (TBDMS-Ether); 1174s (C—0). 'H-NMR (CDCl,): 0,08, 0,15 (25, MeSi); 0,53 (s, ¢-Bu); 1,17-1,75 (m,
2 H-C(7) bis 2 H-C(14)); 1,27 (d, J(CH;,H-C(15))= 6,4, CH;); 3,08 (dd, J(H~C(5),H~C(6)) =8,3,
JH-C(5),H-C(4)) = 4,6, H—C(5)); 3,33 (m, H=C(6)); 3.61 (yt, J = 4.4, H-C(4)); 5,12 (m, H-C(15)); 6,12 (dd,
JH~C(2),H-C@3)) =158, JMH-CQ2),H-C@4)=10, H-CQ2); 678 (dd, JH-C3),H-C(2))=158,
J(H~-C(3),H—C(4)) = 5,4, H~C(3)). Die Zuordnung erfolgte durch ein (H,'H)-COSY-Spektrum (s. [2]: Fig. 33).
BC-NMR (CDCl,): —4.86, —4,23 (CH,Si); 18,14, 19,74, 22,64, 24,16, 25,83, 27,41, 27,59, 33,08, 34,06 (z.T.
uberlagert, C(7) bis C(14), (CH;),C); 54,72 (C(4)); 63,16 (C(5)); 70,52 (C(6)); 70,93 (C(15)); 124,83 (C(2)); 141,59
(C(3)); 165,01 (C(1)). Die Zuordnung erfolgte durch ein (‘H,'*C)-COSY-Spektrum. Anal. ber. fiir C,,H40,Si
(392,7): C 66,62, H 10,16, Si 7,08; gef.: C 66,58, H 10,03, Si 7,04.

(2E,4S,5R,6S,15R ) -6- [ (tert-Butyl)dimethylisilyloxy |-4,5-epoxyhexadec-2-en-15-olid (= (3E,55,6R,7S,
16R )-7-[ (tert-Butyl )dimethylsilyloxy -5 ,6-epoxy-16-methyl-1-oxacyclohexadec-3-en-2-on, 24b): Schmp. 61-62°
(Pentan). DC (Hexan/Et,0 9:1): Ry 0,32. [a]% = +57.8 (c = 0,5855, CHCly); [«]2% = +60,6; [2]2} = +70,0;
(21336 = +130,0; [a s = +229,7. UV (MeOH): Ap,, 218,5 (12132). FT-IR (KBr): 1709s (Lacton-C=0); 1647w
(C=C); 12615, 8395, 7765 (TBDMS-Ether); 1184w (C—0). 'H-NMR (CDCl,): 0,02, 0,05 (25, MeSi); 0,91 (s, 7-Bu);
1,15-1,66 (m, 2 H-C(7) bis 2 H-C(14)); 1,26 (d, J(CH3,H-C(15)) =6,4, CHy); 3,10 (dd, J(H—C(5),
H-C(4)) = 5,9, JH—C(5),H-C(6)) = 4,1, H-C(5)); 3,53 (m, H-C(4)); 3,71 (m, H-C(6)); 5,04 (m, H-C(15));
6,04 (dd, J(H—C(2),H-C(3)) = 15,7, J(H-C(2),H-C(4)) = 1,0, H-C(2)); 7,05 (dd, J(H-C(3),H-C(2)) = 158,
J(H-C(3),H—C@)) = 5,9, H-C(3)). Die Zuordnung entnahm man den Kreuzsignalen eines (*H,'H)-COSY-Spek-
trums. *C-NMR (CDCl5): —4,83, —4,10 (MeSi); 18,06, 19,99, 23,53, 23,87, 25,81,27,05, 27,46, 27,76, 29,66, 32,21,
34,49 (z. T. iiberlagert, C(7) bis C(14), CH;, (CH3);C); 55,03 (C(4)); 61,96 (C(5)); 66,03 (C(6)); 71,50 (C(15));
125,22 (C(2)); 142,37 (C(3)); 164,92 (C(1)). Die Zuordnung erfolgte durch ein (‘H,3C)-COSY-Spektrum. Anal.
ber. fiir C,,H,0,4Si (392,7): C 66,62, H 10,16, Si 7,08; gef.: C 66,82, H 9,92, Si 6,86.

Rintgenstrukturanalyse von 24b (s. Fig.28):a = 13,550(3) A:b =6.216Q)A;c =15821(3)A; f = 107,63(2)°;
v =1270(1) A*; monoklin, P2, (Nr.4); Z = 2; pe,. = 1,037 g/em®; Enraf-Nonius-CAD4- Diffraktometer; Cuk,-

Fig. 28. Molekiilstruktur von (2E,4S,5R,68,15R)-4,5-Epoxy-6-[ { tert-butyl)dimethylsilyloxy [ hexadec-2-en-15-
olid (24b) im kristallinen Zustand
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Strahlung; Halbkugel bis 260 ,, = 120°; 3325 Reflexe, 2077 unabhingige Reflexe, davon 1952 mit I > 0; 149
Variablen; R(F) = 0,160, R, (F) = 0,119. Die Struktur wurde mit Hilfe direkter Methoden (SHELXS-90) geldst.

1.4.2.3. Silylierung von 24a. In einem trockenen 10-mi-Schlenk -Rohr mit Septum wurden unter N, 50,5 mg
24a in 0,5 ml H,O-freiem CH,Cl, geldst, auf —20° gekiihit und unter magnetischem Rithren mit 52 pl (0,45 mmol)
2,6-Lutidin (frisch von CaH, abdestilliert) und 82 pl (0,36 mmol) TBDMS-OSO,CFj versetzt (Spritze). Man liess
10 min bei —20° und 1,5 h bei 0° rithren (DC-Kontrolle: Hexan/Et,O 1:1). Man gab weitere 40 pl (0,18 mmol)
TBDMS-OSO,CF; zu, rithrte noch 40 min und nahm mit 40 ml CH,Cl; und 20 ml ges. wissr. NH,4Cl-Lsg. auf.
Man extrahierte die wéssr. Phase 2mal mit je 20 ml CH»Cl,, wusch die vereinigten org. Phasen mit 20 ml ges. wéssr.
NaHCO;-Lsg. und trocknete (MgSQ,). Der nach Entfernen des Lsgm. i. V. erhaltene Riickstand wurde durch FC
an 30 g Kieselgel (Hexan/Et,O 9:1) gereinigt. Man erhielt 64 mg (90%) 24b als farblosen Feststoff, dessen
spektroskopische Daten mit denen aus Exper. 1.4.2.2 libereinstimmten.

1.4.3. Epoxidierung von 20a. 1.4.3.1. Mit MCPBA. Analog Exper.1.4.1.1 epoxidierte man 200 mg (0,756
mmol) 20a in 2 m! H,O-freiem CH,Cl, mit 188 mg (0,90 mmol) 80% MCPBA 4 h bei RT. Nach Aufarbeitung und
FC an 50 g Kieselgel (Hexan/AcOEt 4:1) erhielt man 19 mg (9%) arabino-Epoxid 27a (anal. Daten: s. Ex-
per.1.4.3.2) und 181 mg (85%) xylo- Epoxid 26a als weissen Feststoff. Eine anal. Probe von 26a wurde aus Hexan
(—20°) umkristallisiert. In einem analog durchgefiihrten Ansatz bestimmte man das Verhiltnis 27a/26a durch anal.
HPLC ({Hexan/AcOEt 10:2}+30% CH,Cly, MN Nucleosil 50-10, 2 ml/min, Refraktom.) zu 10:90.

(2Z4R,5R,68,15R )-4,5- Epoxy-6-hydroxyhexadec-2-en-15-0olid (= (3Z,5R,6R,7S,16R }-5,6-Epoxy-7-hy-
droxy-16-methyl-1-oxacyclohexadec-3-en-2-on, 26a): Schmp. 64-65° (Hexan). DC ({Hexan/AcOEt 2:1}4+30%
CH,CL): Ry 0,39, [x)¥;=—1144 (c =1,618, CHCly); [« =-1171; [a]2=—1352; [a}%% =—255,5;
[)325 = —462,6. UV (MeOH): A, 219,0 (11870). FT-IR (KBr): 3428m (br., OH); 1707s (Lacton-(C=0)); 1641m
(C=C). 'H-NMR (CDCly): 1,22-1,50 (m, 2 H-C(8) bis 2 H—C(13)); 1,25 (d, J(CH3,H—C(15)) = 6,3, CH,);
1,56-1,80 (m, 2 H-C(7), 2 H-C(14)); 2,40 (br. s, OH); 2,86 (dd, J(H—C(5),H—-C(6)) = 8,1, J(H—C(5),
H-C4)) = 2,2, H-C(5)); 3,38 (m, H-C(6)); 4,59 (ddd, J(H-C(4),H-C(3)) = 7,6, J(H~C(4),H—C(5)) = 2,1,
J(H—-C#),H-C2)) = 0,9, H-C(4)); 519 (m, H-C(15)); 584 (dd, J(H-C((3),H-C(2)) =11,5, JH—-C(?3),
H-C(4)) = 7,6, H-C(3)); 5,97 (dd, J(H—C(2),H—C(3)) = 11,5, J(H—C(2),H—C(4)) = 0,9, H—C(2)). Die Zuord-
nung erfolgte durch ein (*H,'H)-COSY-Spektrum (s. [1}: Fig. 40). >*C-NMR (CDCl;): 20,40 (Me); 23,49, 23,60,
26,89, 27,59, 27,73, 28,17, (C(8) bis C(13)); 33,92, 35,42, (C(7), C(14)); 53,94 (C(4)); 62,99 (C(5)); 69,32 (C(15));
73,87 (C(6)); 123,83 (C(2)); 145,45 (C(3)); 165,60 (C(1)). Die Zuordnung erfolgte durch ein DEPT- und ein
(*H,"*C)-COSY-Spektrum. Anal. ber. fiir C;sH,50, (282,4): C 68,05, H 9,28; gef.: C 68,09, H 9,17.

1.4.3.2. Mit TBHP/VO(acac),. Analog Exper.1.4.1.2 setzte man 690 mg (2,59 mmol) 20a mit 14 mg (0,052
mmol) VO(acac), und 1,12 ml (3,63 mmol) einer 3,2m Lsg. von TBHP in Totuol in 7 mi H,O-freiem CH,Cl, 9 h3%)
(DC-Kontrolle: {Hexan/AcOEt 2:1}+30 % CH,Cl,) um. Das 6lige Rohprodukt (776 mg) enthielt laut anal. HPLC
(Hexan/MeOAc 10:2, MN Nucleosil 50-10, 2 ml/min, Refraktom.) arabino-Epoxid 27a/xylo-Epoxid 26a 98:2,
sowie < 1% eines unpolaren Nebenprodukts 47. FC an 50 g Kieselgel (Hexan/AcOEt 4:1) ergab 592 mg (81 %)
27a als farblosen Feststoff. Eine anal. Probe von 27a erhielt man durch Kristallisation aus Hexan (0°).

(2Z,4S,55,65,I15R )-4,5-Epoxy-6-hydroxyhexadec-2-en-15-olid (=1(3Z,55,6S,7S,16 R )-5,6-Epoxy-7-hy-
droxy-16-methyl-1-oxacyclohexadec-3-en-2-on, 27a): Schmp.61-62° (Hexan). DC ({Hexan/AcOEt 2:1}+30%
CH,Cl): Ry 044 [a]3; =-253 (¢ =099, CHCL); [x]¥=-265 [x]%=—30,8; [2]33%=—61,7;
[®13%s = —131,0. UV (MeOH): Agqx 219,2 (12770). FT-IR (Film): 3469m (br., OH); 1689s (Lacton-(C=0)); 1647w
(C=C). 'H-NMR (CDCl,): 1,24-1,85 (m, 2 H—C(7) bis 2 H-C(14)); 1,31 (d, J(CH3,H—C(15)) = 6,3, CH,); 1,92 (s,
OH); 3,02 (1, J(H-C(5),H-C(4)) = J(H-C(5),H-C(6)) =2,1, H-C(5)); 4,13 (m, H—C(6)); 4,53 (ddd,
J(H-C(4),H-C(3)) =9,0, JH-C4),H-C(5)) = 2,2, J(H-C(4),H-C(2)) = 0,8, H-C(4)); 5,02 (m, H-C(15));
5,74 (dd, JH-C(3),H—C(2)) = 12,1, J(H—C(3),H—C(4)) = 9,0, H—C(3)); 5,92 (dd, JH-C(Q),H-C(3)) = 12,1,
J(H-C(2),H-C(4)) = 0,8, H-C(2)). Die Zuordnung erfolgte durch ein ("H, H)-COSY-Spektrum (s. [1]: Fig.41).
BC-NMR (CDClLy): 21,15 (Me); 22,73, 23,61, 24,50, 24,66, 27,26, 27,73 (C(8) bis C(13)); 31,17, 35,77 (C(7), C(14));
49,98 (C(4)); 62,17 (C(5)); 66,66 (C(6)); 73,32 (C(15)); 125,19 (C(2)); 143,45 (C(3)); 165,74 (C(1)). Die Zuordnung
erfolgte durch ein DEPT- und ein (‘H,"*C)-COSY-Spektrum.

Rointgenstrukturanalyse von 27a (s. Fig.29): a = b =9,7160(7) A; ¢ = 15,533(4) A; V = 1270,2(5) A®; trigo-
nal, P3, (Nr.144); Z = 3; py.. = 1,108 g/cm?®; Enraf-Nonius-CAD4-Diffraktometer; Cuk,-Strahlung; x = 6,0
cm™'; Drittelkugel bis 26, = 130% 2724 Reflexe, davon 2001 unabhingige, 1988 mit 7 > 0; 181 Variable;
R(F)=10,043, R,(F) = 0,039. Die Struk tur wurde mit Hilfe direkter Methoden bestimmt (SHELXS 86); SDP-Pro-
grammsystem.

3% Liangere Reaktionszeiten fiihren zu teilweise deutlichen Ausbeuteverlusten und zum verstirkten Auftreten des
unpolaren Nebenprodukts 47.
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Fig.29. Molekiilstruktur von (2Z2,4S,55,6S,15R )-4,5-Epoxy-6-hydroxyhexadec-2-en-15-olid (27a)
im kristallinen Zustand

Das in geringen Mengen auftretende unpolare Nebenprodukt 47 wurde aus mehreren Ansdtzen vereinigt und
durch Kristallisation aus Pentan (0°) gereinigt. Konstitution und Konfiguration konnten durch spektroskopische
Methoden und eine Réntgenstrukturanalyse aufgeklirt werden.

(2Z,5E,15R )-4-Oxohexadeca-2,5-dien-15-olid (= (3Z,6 E,16 R )-16-Methyl-1-oxacyclohexadeca-3,6-dien-
2,4-dion, 47): Schmp. 94-95° (Pentan). DC ({Hexan/AcOEt}+30% CH,Cl,): R; 0,62. [213s = —168,4 (¢ = 2,059,
CHCL,); [2]3% = —178.3; [x]% = —211,4; [x[3% = —483,1; [2]%% = undurchldssig. UV (MeOH): Ay, 221,0
(13160). FT-IR (KBr): 1790m; 1765m (C=0); 1712s (Lacton-(C=0)); 1661s (a.,f-unges. Lacton); 1645m (C=C).
'H-NMR (CDCl3): 1,07-1,75 (m, 2 H-C(8) bis 2 H-C(14)); 1,19 (d, J(CH3,H—C(15)) = 6,3, CH3); 2,28
(m, H=C(7)); 2,42 (m, H'—-C(7)); 5,16 (m, H-C(15)); 6,10 (d, J(H-C(2),H—C(3)) = 12,1, H-C(2)); 6,23
(ddd, J(H-C(5),H-C(6))=16,3, JH-C(5),H-C(7)=1,7, JH-CS)H-CT) =11, H-C(5)); 6,60
(d, J(H-C(3),H-C(2))= 12,1, H-C(3)); 6,63 (ddd, J(H-C(6),H-C(5)) = 16,1, J(H—C(6),H-C(7)) =389,
JH—C(6),H'—C(7) = 5,2, H=-C(6)). Die Zuordnung erfolgte durch ein ('H,'H)-COSY-Spektrum. *C-NMR
(CDCly): 20,80 (Me); 23,38, 25,87, 26,14, 26,45, 27,25, 27,29 (C(8) bis C(13)); 32,07 (C(7)); 36,03 (C(14)); 69,83
(C(15)); 124,63 (C(2)); 132,06 (C(5)); 142,97 (C(3)); 152,17 (C(6)); 164,01 (C(1)); 195,57 (C(4)). Die Zuordnung
erfolgte durch ein DEPT- und ein ('"H,'*C)-COSY-Spektrum. Anal. ber. fiir C;4H,,0; (264,4): C 72,69, H 9,15;
gef.: C 72,40, H 9,13.

Réntgenstruk turanalyse von 47 (s. Fig.30): a = 5,098(1) A; b = 16,212(1) A; ¢ = 19,146(1) A; V = 1582,5(2)
A3; orthorhombisch, P2,2,2,; Z = 4; py, = 1,110 g/cm®; Enraf-Nonius-C A D4-Diffraktometer; Cuk,-Strahlung;
4 = 5,66 cm™'; Quadrant bis 20 = 120°; 2258 unabhingige Reflexe, davon 2096 mit F > 3¢ (F); 180 Variablen;
R(F) = 0,064, R (F) = 0,094. Die Struktur wurde mit Hilfe direkter Methoden geldst; Siemens SHELXTL PLUS
(VMS)-Programmsystem.
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Fig.30. Molekiilstruktur von (2Z,5E,15R )-4-Oxohexadeca-2,5-dien-15-olid (47) im kristallinen Zustand

1.4.4. Untersuchungen an 20b. 1.4.4.1. Silylierung von 20a. Analog zu Exper. 1.4.2.1 setzte man 497 mg (1,87
mmol) 20a, 561 mg (3,73 mmol) TBDMS-CI und 0,53 ml (3,54 mmol) frisch destilliertes DBU in 5 ml H,O-freiem
CH,Cl, 40 min (DC-Kontrolle: Hexan/EtyO 4:1) um. Nach Aufarbeitung und Chromatographie an 50 g Kieselgel
(CH,ClL/Et,0 50:1) erhielt man 684 mg (96%) 20b als farbloses Ol. Eine anal. Probe wurde durch semiprip.
HPLC (Hexan/Et,0 10:0,1, MN Nucleosil 50-10, 10 ml/min, 254 nm und Refraktom.) gereinigt.

(2Z,4E,65,15R )-6-[ ( tert-Butyl)dimethylsilyloxy | hexadeca-2 ,4-dien-15-0lid (= (3Z,5E,7S,I6R)-7-{( tert-
Butyl)dimethylsilyloxy |- 16-methyl-1-oxacyclohexadeca-3,5-dien-2-on, 20b): DC (Hexan/Et,O 4:1): R; 0,63.
[2138s = +20,0 (¢ = 0,400, CHCly); [ 1% = +21,5; [ 186 = +26,2; [2 3% = +68,0; [ 3% = +179,7. UV (MeOH):
Amax 258,0 (20687). FT-IR (Film): 1704s (Lacton-(C=0)); 1641m, 1597m (C=C); 1255m, 836s, 776m (TBDMS-
Ether). 'H-NMR (CDCl3): 0,05 (s, MeSi); 0,06 (s, MeSi); 0,90 (s, MeyCSi); 1,31-1,37 (m, 2 H—C(8) bis 2
H~—C(13)); 1,28 (d, J(CH3,H-C(15)) = 6,3, Me); 1,55-1,63 (m, 2 H—C(7), 2 H—C(14)); 4,40 (m, H—C(6)); 5,07 (m,
H-C(15)); 5,63 (d, JH-C(2),H-C@3))=11,5 H-CQ2)); 590 (dd, JH-C(5),H-C@)) =155,
J(H-C(5),H-C(6)) = 6,2, H-C(5)); 6,52 (y¢, J(H-C(3), H-C(2)) = JH—C(3),H-C(4)) = 11,5, H-C(3)); 7,14
(dd, J(H—C(4),H—C(5)) = 15,5, J(H—C(4),H—C(3)) = 11,5, H-C(4)). Die Zuordnung erfolgte durch ein (‘H,'H)-
COSY-Spektrum und in Analogie zu 20a (s. Exper.1.3.3.1). '*C-NMR (CDCl3): —4,83 (MeSi); —4,53 (MeSi);
18,23 (¢-Bu); 19,90 (Me); 25,87 ((CH;);C); 23,02, 24,18, 26,21, 26,81, 27,02, 27,14, (C(8) bis C(13)); 35,68, 35,96
(C(7), C(14)); 71,14 (C(15)); 72,38 (C(6)); 119,10 (C(2)); 126,04 (C(4)); 141,07 (C(3)); 145,03 (C(5)); 166,71 (C(1)).
Die Zuordnung erfolgte durch ein DEPT- und ein (‘H,'3C)-COSY-Spektrum. Anal. ber. fiir C,,H,O,Si (380,6):
C 69,40, H 10,59, Si 7,38; gef.: C 69,62, H 10,43, Si 7,16.

1.4.4.2. Silylierung von 26a. Analog zu Exper. 1.4.2.3 wurden 112 mg (0,40 mmol) 26a in 1,2 ml H,O-freiem
CH,Cl, mit 0,11 ml (1,00 mmol) 2,6-Lutidin (von CaH, abdestilliert) und 0,18 m! (0,80 mmol) TBDMS-SO,CF; 30
min bei 0-4° umgesetzt. Nach Aufarbeitung und FC an 50 g Kieselgel (Hexan/AcOEt 4:1) erhielt man 138 mg
(87%) 26b als farbloses Ol. Eine anal. Probe wurde durch semi-prip. HPLC (Hexan/Et,0 10:0,25, MN-Nucleosil
50-10, 10 ml/min, Refraktom.) gereinigt.

(2Z,4R,5R,68,15R )-6-[( tert-Butyl)dimethylsilyloxy J-4,5-epoxyhexadec-2-en-15-olid (=3Z,5R,6R,7S,
16 R )-7-[ (tert-Butyl)dimethylsilyloxy J-5,6-epoxy- 16-methyl-1-oxacyclohexadec-3-en-2-on, 26b): DC (Hexan/
Et,O 9:1): Ry 0,56. [2]38=—80,1 (c=0,814, CHCL); [x]3=—84.1; [2}3% =—97,0° [a]3%=—181,2;
[ = —323,8. UV (MeOH): 4., 221,0 (12115). FT-IR (KBr): 17155 (Lacton-(C=0)); 1644m (C=C); 1255s,
837s, 778s (TBDMS-Ether); 11955 (C—0). 'H-NMR (CDCl,): 0,06 (s, MeSi); 0,11 (s, MeSi); 0,90 (s, Me;CSi);
1,23-1,75 (m, 2 H—C(7) bis 2H-C(14)); 1,25 (d, J(CH3,H-C(15)) = 6,3, Me); 2,84 (dd, J(H—C(5),H—C(6)) = 7,4,
JH~-C(5),H-C(4)) =2,2, H-C(5)); 3,35 (wd:, J(H-C(6),H-C(5)) =73, JH—-C(6),H-C(7))=JH—-C(6),
H'—C(7)) =4,6, H~-C(6)); 4,50 (dd mit Feinstruktur, J{H-C(4),H—C(3))=17,3, J(H-C(4),H-C(5))=2,2,
H—-C(4)); 5,22 (m, H=C(15)); 5,83 (dd, J(H-C(3),H—C(2)) = 11,6, J(H—C(3),H-C(4)) = 7,3, H-C(3)); 5,94 (dd,
JH-C(2),H-C@3)) = 11,5, J(H-C(2),H—C4)) = 0,6, H-C(2)). Die Zuordnung erfolgte durch ein (‘H,'H)-



HeLveTica CHimIcA AcTa -- Vol. 74 (1991) 1903

COSY-Spektrum und in Analogie zu 26a (s. Exper. 1.4.3.1). *C-NMR (CDCly): —5,04 (MeSi); —4,57 (MeSi);
18,13 (CH;);C); 20,50 (Me); 23,11, 23,67, 26,75, 27,45, 27,67, 28,13 (C(8) bis C(13)); 25,80 ((CH;),C); 35,52, 35,74
(C(7), C(14)); 53,04 (C(4)); 63,19 (C(5)); 68,98 (C(15)); 74,93 (C(6)); 123,27 (C(2)); 146,47 (C(3)); 165,66 (C(1)).
Die Zuordnung erfolgte durch ein DEPT- und ein (‘H,'*C)-COSY-Spektrum. Anal. ber. fiir C,,H,0,Si (396,6):
C 66,62, H 10,16, Si 7,08; gef.: C 66,76, H 10,12, Si 6,87.

1.4.4.3. Epoxidierung von 20b mit MCPBA. Analog zu Exper. 1.4.2.2. wurden 55 mg (0,15 mmol) 20bin 0,5 ml
H,O-freiem CH,Cl, in Gegenwart von 19 mg (0,22 mmol) NaHCO; mit 39 mg (0,20 mmol) 80 % MCPBA 6 d bei
RT. umgesetzt. Nach Aufarbeitung und FC an 50 g Kieselgel (Hexan/Et,O 20:1) erhielt man 17 mg (31%) 26b,
dessen spektroskopische Daten mit den in Exper. I.4.4.2 beschriebenen iibereinstimmten, und 37 mg (64 %) 27b als
farbloses Ol. Laut anal. HPLC (Hexan/Et,0 10:1, MN Nucleosil 50-10, 1 ml/min, Refraktom.) lagen das xylo-
Epoxid 26b und das arabino-Epoxid 27b in zwei analog durchgefiihrten Ansédtzen im Verhéltnis 26:74 vor. Eine
anal. Probe von 27b erhielt man durch semi-prip. HPLC ({Hexan/Et,0 10:0,5}4-30% CH,Cl,, MN Nucleosil
50-10, Refraktont.).

(2Z2,48S,5S,6S,15R }-6-[(tert-Buty!l ) dimethylsilyloxy |-4,5-epoxyhexadec-2-en-15-olid (= (3Z,55,6S,7S,16 R )-
7-[ ( tert-Butyl)dimethylsilyloxy ]-5,6-epoxy-16-methyl-1-oxacyclohexadec-3-en-2-on, 2Tb): DC (Hexan/Et,0 9:1):
R; 0,25. [a]%y = —57,3 (c = 0,653, CHCLy); [a1¥s = —60,1; [x ]33 = —69,6; [2133 = —132,6; [2 135 = —253,9. UV
(MeOH): A, 218,5 (12943). FT-IR (KBr): 17125 (Lacton-(C=0)); 1650w (C=C); 1251s, 834s, 778s (TBDMS-
Ether); 11735 (C—0). 'H-NMR (CDCl5): 0,07 (s, MeSi); 0,08 (s, MeSi); 0,92 (s, MeCSi); 1,16-1,84 (m, 2 H-C(7)
bis 2 H—C(14)); 1,29 (d, J(CH3,H—C(15)) = 6,2, Me); 2,86 (dd, J(H-C(5), H-C(4)) = 2,0, J(H-C(5),H-C(6))
=1,2, H-C(5); 4,13 (m, H-C(6)); 4,43 (ddd, J(H-C4), H-C(3))=9,1, J(H-C4),H-C(5))=2,0,
JH-C@)H-C(2)) =0,7, H-C@)); 5,05 (m, H-C(15)); 5,70 (dd, J(H-C(3),H-C(2))= 12,1, J(H-C(3),
H-C(4)) = 9,1, H-C(3)); 5,88 (dd, J(H-C(2),H-C(3)) = 12,1, J(H—-C(2),H—-C(4)) = 0,7, H-C(2)). Die Zuord-
nung erfolgte durch ein ("H,"H)-COSY-Spektrum und in Analogie zu 27a (s. Exper. 1.4.3.2). B3C-NMR (CDCls):
—5,07 (MeSi); —4,74 (MeSi); 18,26 ((CH;),C); 21,18 (Me); 23,10, 23,51, 24,64, 24,80, 27,50, 27,81 (C(8) bis C(13));
25,84 ((CH;)C); 33,21, 3591 (C(7), C(14)); 49,32 (C(4)); 62,42 (C(5)); 67,66 (C(6)); 72,90 (C(15)); 124,65 (C(2));
144,67 (C(3)); 166,01 (C(1)). Die Zuordnung erfolgte durch ein DEPT- und ein (*H,3C)-COSY-Spektrum. Anal.
ber. fiir C,,H,004S1 (396,6): C 66,62, H 10,16, Si 7,08; gef.: C 66,43, H 9,93, Si 6,82.

1.5. Scurekatalysierte Epoxid-Offnung von 25a. In einem 50-ml-Rundkolben 18ste man 377 mg (0,13 mmol)
25a in 36 ml 1,4-Dioxan/H,0/60% wassr. HCIO, (4:4:1) und riihrte 12 h bet RT. Man nahm mit 100 ml CH,Cl,
und 60 ml ges. wissr. NaHCO;-Lsg. auf, extrahierte die wéssr. Phase 3mal mit je 50 ml AcOEt und trocknete
(MgS0Oy). Nach Abziehen des Lsgm. i.V. reinigte man durch FC an 50 g Kieselgel (Cyclohexan/AcOEt 1:2).
Zweimalige Wiederholung der siurekatalysierten Epoxid-Offnung mit jeweils reisoliertem 25a (1. 18 ml Lsgm.-Ge-
misch; 2. 9 ml Lsgm.-Gemisch, analoge Aufarbeitung und FC) ergab nach Kristallisation (AcOEt/Hexan, 4°)
insgesamt 325 mg (81 %) analysenreines Triol 33 als farblosen Feststoff.

(2E,48S,55,6S,15R )-4,5,6-Trihydroxyhexadec-2-en-15-0lid (= (3E,5S,6S,7S,16 R )-5,6,7-Trihydroxy-16-me-
thyl-1-oxacyclohexadec-3-en-2-on, 33): Schmp. 163-164° (Dioxan/Hexan). DC (Cyclohexan/AcOEt 1:2): R; 0,31.
[ 2% = —98.9 (¢ = 1,0415, EtOH); [a]¥ = —103,5; [« B = —118,3; [2 ]33 = —209,3; [« 3% = —348,5. UV (TFE):
Amax 207,5 (12712). FT-IR (KBr): 3383s (br., OH); 17145 (Lacton-(C=0)); 1661w (C=C). 'TH-NMR (CDCl,/
(Dg)DMSO 10:1): 1,22-1,57 (m, 2 H—C(7) bis 2 H—C(14)); 1,25 (4, J(CH;3,H—C(15)) = 6,3, CH3); 3,52-3,63 (m,
H—C(5), H-C(6), OH); 4,25 (m, H—C(4)); 4,38 (d, J = 3,8, OH); 4,56 (d, J = 4,1, OH); 5,01 (m, H-C(15)); 6,10
(dd, JH—-C(2),H-C(3))=15,7, J(H-C(2),H-C4)) = 1,4, H-C(2)); 6,97 (dd, J(H—C(3),H-C(2))=15,7,
J(H—-C(3),H-C(4)) = 5,7, H-C(3)). Die Zuordnung erfolgte durch ein (‘H,'H)-COSY-Spektrum. *C-NMR
(CDCly/(Dg)DMSO 9:1): 19,96 (Me); 22,65, 24,02, 26,13, 26,46, 26,56, 27,06, 29,33, 34,42 (C(7) bis C(14)); 70,08
(C(6)); 70,69 (C(15)); 72,17 (C(4)); 77,75 (C(5)); 122,43 (C(2)); 146,28 (C(3)); 165,55 (C(1)). Die Zuordnung
erfolgte durch ein DEPT- und ein (*H,*C)-COSY-Spektrum. Anal. ber. fiir C;4H,305 (300,4): C 63,97, H 9,40;
gef.: C 64,02, H9,37.

Rontgenstrukturanalyse von 33 (s. Fig. 20): a = 10,906(2) A; b = 8,4709(8) A; ¢ = 19,452(2) A; § = 103,26(1)°;
V =1749,1(7) A3; monoklin, P2, (Nr.4); Z = 4 (zwei unabhiingige Molekiile); py., = 1,141 gjem?; Enraf-Nonius-
CAD4-Diffraktometer; CuK,-Strahlung; Halbkugel bis 20, = 120°; 4324 Reflexe, 2808 unabhangige Reflexe,
davon 2727 mit I > 0; R(F) = 0,066, R, (F) = 0,059. SDP-Programmsystem. Die Struktur wurde mit Hilfe direkter
Methoden (SHELXS-90) geldst. Die Molekillstrukturen von 33 und A (s. [10]: Fig. 1) zeigen im Kristall eine
gewisse Ahnlichkeit. Sie weisen beide im Bereich von der Lacton-Gruppierung bis zu C(6) die gleiche Orientierung
auf und unterscheiden sich nur im Vorzeichen der Torsionswinkel voneinander.

In einem analogen Ansatz erhielt man durch Hydrolyse von rac-25a rac-33 (Schmp. 123-125°C (Hexan/
Et,0)), dessen IR- (KBr), UV- (TFE) und NMR-Daten (CDCl;) denen von 33 entsprachen. Anal. ber. fiir
C,gH0s5 (300,4): C 63,97, H 9,40; gef.: C 64,13, H9,41.
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Zur Herstellung des Triacetats wurde ein Lsg. von 24,1 mg (0,08 mmol) rac-33 in 5 ml H,O-freiem CH,Cl, mit
10,8 mg (0,88 mmol) DMAP [36] und 0,17 ml (1,8 mmol) Ac,0O 3 h bei RT. unter Ar geriihrt. Nach Entfernen des
Lsgm. und Chromatographie an 10 g Kieselgel (Hexan/AcOEt 2:1) erhielt man 21,1 mg (94%) Triacetat von
rac-33 als farblosen Feststoff. Schmp. 108-109° (Hexan). DC (Hexan/AcOEt 1:1): R;0,72. FT-IR (KBr): 1775s,
1745s, 17355 (Acetat-(C=0)); 1715s (Lacton-(C=0)); 1660w (C=C). 'H-NMR (CDCl;): 1,26 (4, J(CH;,
H—C(15)) = 6,3, CH3); 1,32--1,84 (m, 2 H-C(7) bis 2 H-C(14)); 3,52-3,63 (m, H—C(5), H—-C(6), OH); 2,03, 2,06,
2,08 (3s, CHs(Acetat)); 4,97 (ddd, J(H—-C(6),H—C(5)) = J(H—C(6),H—C(7)) = 2,2, J(H-C(6),H'—C(7)) = 11,4,
H-C(6)); 5,07 (m, H=C(15)); 5,35 (dd, J(H—C(5),H—C(4)) = 8,9, J(H-C(5),H—C(6)) = 2,2, H-C(5)); 5,47 (ddd,
JH-C(4),H-C(5)) =88, JH-C4)H-C3)=173, JH-C@4),H-C2)=10, H-CQ2); 6,14 (dd,
JH-C(2),H-C(3)) =157, JH-C(2),H-C4))=1,0, H-C(2); 681 (dd, JH—-CQ3),H-C2)) =157,
JH~-C(3),H~-C(4)) = 7,2, H-C(3)).

Réntgenstrukturanalyse des Triacetats von 1ac-33 (s. Fig.31): a = 8,598(3) A; b = 17,420(5) A; ¢ = 31,533(1)
A; ¥V =4723(5) A%, orthorhombisch, Phca; Z =8; Prer. = 1,201 gjcm®; Enraf-Nonius-CAD4-Diffraktometer;
CuK,-Strahlung; z =72 cm™'; Quadrant bis 26 = 110° 2568 unabhingige Reflexe mit 7> 0,l6(1);
R(F) = 0,090, R,(F) = 0,079. SDP-Programmsystem. Die Struktur ist im Bereich C(9) bis C(16) zweifach fehlge-
ordnet.
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Fig.31. Molekiilstruktur des Triacetats von rac-33 im kristallinen Zustand

1.6. Vom Triol 33 zum Diol 32. 1.6.1. Acetonide von 33. 1.6.1.1. Mit 2,2-Dimethoxypropan/PPTS. In einem
25-ml-Rundkolben 16ste man 128,5 mg (0,43 mmol) 33 in 15 ml 2,2-Dimethoxypropan, versetzte mit 21 mg (0,09
mmol) PPTS und riihrte bei RT. Nach 12 h war die Umsetzung vollstindig. Man verdiinnte mit 50 ml Et,O und
wusch mit 30 ml ges. wissr. NH,Cl-Lsg. Die wissr. Phase extrahierte man 2mal mit je 50 ml Et,O und trocknete die
vereinigten org. Phasen (MgSO,). FC an 50 g Kieselge! (Hexan/Et,O 1:1) ergab 36 mg eines unpolaren Produkts,
das laut anal. HPLC ({Hexan/AcOMe 10:1}+20% CH,Cl,, MN Nucleosil 50-10, 254 nm und Refraktom.)
mindestens 4 Komponenten enthielt, die nicht weiter untersucht wurden, sowie 76 mg (52 %) des 5,6-Acetonids 35
als farblosen Feststoff sowie 36 mg (25%) des 4,5-Acetonids 34a als farblosen Feststoff. Anal. Proben von 35 und
34a wurden durch semi-prip. HPLC erhalten.

(2E,48,55,6S,15R )-4-Hydroxy-5,6-(isopropylidendioxy ) hexadec-2-en-15-olid (= (1S,2S,3E,7R,168S)-2-
Hydroxy-7,18,18-trimethyl-5,7,19-trioxabicyclof 14.3.0 Jnonadec-3-en-5-on, 35): Schmp.85-86° (Et,O/Pentan). DC
(Hexan/Et,0 1:1): R; 0,32. Anal. HPLC: {Hexan/AcOEt 4:1}+20% CH,Cly, MN Nucleosil 50-10, 2 ml/min,
254 nm und Refraktom. Semi-prip. HPLC: {Hexan/AcOEt 4:1}4+20% CH,Cl,, MN Nucleosil 50-10, Séule
250 mm x 20 mm, 10 ml/min, Refraktom. [u]3 = —31,5 (¢ = 0,5800, CHCly); [ 3% = —33,2; [ ]33} = —38.5;
(2139 = —73.1; [2 3% = 130,4. UV (Hexan/Et,O 100:1): A, 210 (10149). FT-IR (KBr): 3525w, 3430s (br., OH);
1710s (Lacton-(C=0)); 1659m, 1640w (C=C); 995m (H—C=C—H, trans). 'H-NMR (CDCl,/(DgDMSO 10:1):
1,20-1,62 (m, 2 H—C(7) bis 2 H-C(14)); 1,26 (4, J(CH3;,H—C(15)) = 6,3, CH;); 1,40, 1,50 (25, 2 CHs(Acetonid));
3,74 (d, J(OOH,H—C(4)) = 1,7, OH); 3,89 (dd, J = 9,2, 5,2, H-C(5)); 4,06 (m, H-C(6)); 4,28 (w1, J = 7,9, H-C(4));
5,02 (m, H-C(15)); 6,18 (d, J(H—C(2),H—-C(3)) =15,7, H-C(2)); 6,86 (dd, JH-C(3),H-C(2)) = 15,7,
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J(H—C(3),H—C(4)) = 6,8, H-C(3)). Die Zuordnung erfolgte durch ein (\H,'"H)-COSY-Spektrum (s. {2]: Fig. 26).
BC-NMR (CDCl,/(Dg)DMSO 10:1): 20,25, 22,46, 25,54, 25,82, 26,02, 26,56, 26,86, 28,55, 34,98 (2. T. iiberlagert,
C(7) bis C(14), 3 CH;); 69,39 (C(4)); 71,20 (C(15)); 77,00 (C(6)); 81,05 (C(5)); 108,44 (C(18)); 125,05 (C(2)); 144,40
(C(3)); 165,60 (C(1)). Die Zuordnung erfolgte durch ein (‘H,"*C)-COSY-Spektrum. Anal. ber. fiirr C;gH3,0s5
(340,5): C 67,03, H 9,47; gef.: C 67,15, H 9,60.

(2E,48S,5S,68S,15R )-6-Hydroxy-4,5-(isopropylidendioxy ) hexadec-2-en-15-olid ( = (1S,2E,6R,158,16S)-15-
Hydroxy-6,18,18-trimethyl-5,17,19-trioxabicyclof 14 3.0 Jnonadec-2-en-4-on, 34a): Schmp.72-74° (Pentan). DC
(Hexan/Et,O 1:1): R; 0,44. Anal. HPLC: Hexan/AcOEt 10:2, MN Nucleosil 50-10, 2 ml/min, 254 nm und
Refraktom. Semi-prip. HPLC: Hexan/AcOEt 10:2, MN Nucleosil 50-10, 10 ml/min, Siule 250 mm x 20 mm,
Refraktom. [a]2 = —13,9 (¢ = 0,5850, CHCL); [213% = —14,5; [2]1% = —17.3; [0 1386 = —35,7; [« 30 = —72,4.
UV(TFE): < 210. FT-IR (KBr): 3568m, 3530m (br., OH); 1716s, 1706s (Lacton-(C=0)); 1664m, 1636w (C=C);
989s (H-C=C-H, trans). 'H-NMR (CDCly): 1,19-1,60 (m, 2 H-C(7) bis 2 H-C(14)); 1,26 (4,
J(CH3,H-C(15)) = 6,3, CH3); 1,45, 1,47 (25, 2 CHa(Acetonid)); 1,58 (d, J(OH,H—-C(6)) = 1,2, OH); 3,88 (dd,
JH-C(5),H-C(4)) = 8,4, JH-C(5),H-C(6)) = 2,4, H-C(5)); 3,97 (m, H-C(6)); 4,64 (yt, J = 7,8, H-C(4));
505 (m, H=C(15)); 6,16 (dd, J(H—-C(2),H-C(3))=15,6, J(H-C2),H-C(4))=1,0, H-C(2)); 6,87 (dd,
J(H-C(3),H—C(2)) = 15,6, J(H—C(3),H—C(4)) = 7,4, H-C(3)). Die Zuordnung erfolgte durch ein (‘H,'H)-
COSY-Spektrum. PC-NMR (CDCly): 20,39, 22,72, 25,24, 26,12, 26,57, 26,66, 26,75, 26,90, 27,86, 32,37, 35,04
(C(7) bis C(14), 3 CHy); 69,32 (C(6)); 71,06 (C(15)); 73,65 (C(4)); 82,41 (C(5)); 109,45 (C(18)); 124,62 (C(2));
144,48 (C(3)); 165,53 (C(1)). Die Zuordnung erfolgte durch ein (‘H,'3C)-COSY-Spektrum. Anal. ber. fiir C;yH3,05
(340,5): C 67,03, H 9,47; gef.: C 67,07, H 9,43.

Rontgenstrukturanalyse von 34a (s. Fig.21):a = 5,651(8) A; b = 12,08(2) A; ¢ =27,90(1) A; V = 1905(4) A3,
orthorhombisch, P2,2,2); Z =4; pper. = 1,19 g/em®; Enraf-Nonius-CAD4-Diffraktometer; CuK,-Strahlung;
T =140 K; p=6,5 cm™; Quadrant bis 26 = 120°; 2913 Reflexe, 2752 unabhingige Reflexe, davon 2647 mit
F > 30(F); R(F)=0,091, R(F)=0,124. Die Struktur wurde mit Hilfe direckter Methoden (SHELXS-86) geldst
und mit SHELX-76 verfeinert.

1.6.1.2. Mit Aceton/TsOH. In einem 100-ml-Rundkolben 16ste man 145 mg (0,48 mmol) 33 in 60 ml Aceton,
versetzte mit 92 mg (0,48 mmol) TsOH-H,O und riihrte 6 h bei RT. Nach Zugabe von 10 ml ges. wissr.
NaHCOj;-Lsg. zog man das Lsgm. i. V. ab, nahm mit 10 mi H,O und 60 ml CH,Cl, auf, extrahierte die wissr. Phase
2mal mit je 40 m! CH,Cl,, trocknete (MgSO,) und entfernte das Lsgm. i. V. FC an 100 g Kieselgel (Hexan/Et,0
1:1) ergab 100 mg (61 %) 34a und 35 mg (21 %) 35.

Zur Isomerisierung 16ste man 35 mg (0,10 mmol) 35 in 10 ml Aceton, versetzte mit 20 mg (0,10 mmol)
TsOH - H,0 und riihrte 20 h bei RT. Nach analoger Aufarbeitung und FC an 30 g Kieselgel erhielt man neben 8 mg
35 (23% bez. auf Isomerisierung) 27 mg (77 % bez. auf die Isomerisierung) 34a. Gesamtausbeute an 34a: 127 mg
(78 %). Die anal. Daten des auf diesesm Weg gewonnenen 34a stimmten mit denen aus Exper. 1.6.1 Gberein.

1.6.2. Thiocarbonylierung von 34a. In einem trockenen 15-ml-Schlenk-Rohr mit Septum ldste man unter N,
154 mg (0,45 mmol) 34a in 1 ml H,O-freiem CH,Cl, und gab 1 ml frisch destilliertes Pyridin zu. Unter Eiskiihlung
und magnetischem Rithren spritzte man wihrend 30 min eine Lsg. von 0,19 mi (1,36 mmol) Chlorothioameisen-
sdure-O -phenylester (Aldrich) in 0,5 ml H,O-freiem CH,Cl, zu, wobei sich das Gemisch stark gelb firbte. Man
liess langsam auf RT. erwdrmen und riihrte insgesamt 12 h. Man nahm mit 25 ml einer 0,58 wissr. NaOH auf,
extrahierte schnell mit einmal 100 ml und 2mal mit je 25 ml AcOFEt, wusch die vereinigten org. Phasen mit je 20 ml
ges. wissr. NH4Cl- und ges. wissr. NaHCO;-Lsg. und trocknete (MgSO,). Man engte i. V. auf ca. 50 ml ein,
versetzte mit 2 g fein gepulverter Aktivkohle, rithrte 15 min, saugte tiber Celite ab und entfernte das Lsgm. 1. V. FC
an 50 g Kieselgel (Cyclohexan/AcOEt 10:1) ergab 181 mg (85%) 34b als zihes, leicht gelbliches Ol. Zu anal.
Zwecken verwendete man mittlere Fraktionen.

(2E,4S,58,6S,15R )-4,5-( Isopropylidendioxy )-6- [ ( phenoxythiocarbonyl ) oxy Jhexadec-2-en-15-olid ( = Thio-
kohlensdure-( O-phenyl)-[ O-(1S,2E,6R, 158,168 )-trimethyl-4-ox0-5,17,19-trioxabicyclo[ 14.3.0 Jnonadec-2-en-
15-yl)ester, 34b): DC (Cyclohexan/AcOEt 10:1): Ry 0,41, [a]8 = —33,9 (¢ =0,5923, CHCly); [« ]3% = —35,8;
(@18 = —41,7; [0 ]33 = —84.1; [« 13 = —177,8. FT-IR (Film): 1720s (br., Lacton-(C=0), (C=S)); 1664w (aliph.
C=C); 1592w (arom. C=C). 'H-NMR (CDCly): 1,10-1,85 (m, 2 H-C(7) bis 2 H-C(14)); 1,27 (4,
J(CH;3;,H—C(15)) = 6,3, CH,); 1,47, 1,49 (25, 2 CH;(Acetonid)); 4,06 (wdd, J ~ 8,3, J = 2,2, H-C(5)); 4,75 (w!,
J~78 H-C4), 511 (m, H-C(5)); 579 (m, H-C(®6));, 622 (dd, JH-CQ2),H-C(3)) = 15,6,
JH-C(2),H-C(4)) = 0,9, H-C(2)}; 6,92 (dd, J(H—C(3),H—C(2)) = 15,6, J(H—C(3),H—C(4)) = 7,6, H-C(3));
7,10 (m, H-C(2"), H-C(6) von Ph); 7,29 (m, H-C(4") von Ph); 7,42 (m, H-C(3"), H-C(5") von Ph). Die
Zuordnung erfolgte durch ein ("H,'H)-COSY-Spektrum (s. [2]: Fig. 38). '3C-NMR (CDCl3): 20,40, 22,67, 24,84,
26,25, 26,56, 26,76, 26,98, 27,78, 30,35, 34,92 (z.T. iiberlagert, C(7) bis C(14), 3 Me); 70,91 (C(15)); 74,80 (C(4));
80,78 (C(5)); 81,63 (C(6)); 110,19 (C(18)); 121,89 (C(2"), C(6")); 125,08 (C(2)); 126,59 (C(4')); 129,53 (C(3"), C(5));
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144,03 (C(3)); 153,37 (C(1')); 165,34 (C(1)); 194,98 (C=8). Die Zuordnung erfolgte durch ein (‘H,'*C)-COSY-
Spektrum. Anal. ber. fiir CosH3O6S (476,6): C 65,52, H 7,61, S 6,73; gef.: C 65,66, H 7,54, S 6,70.

1.6.3. Deoxygenierung von 34b. In einem trockenen 10-ml-Schlenk-Rohr 16ste man unter N, 181 mg (0,38
mmol) 34b in 1,5 ml H,O- und O,-freiem Toluol, versetzte mit 152 pul Bu3SnH (0,57 mmol) und einer Mikrospatel-
spitze AIBN und erhitzte auf 85-90°. Nach 2 h gab man eine weitere Mikrospatelspitze AIBN und 0,5 ml H,0- und
Oy-freies Toluol zu und erhitzte weitere 2 h bei 85-90° (DC-Kontrolle). Das Lsgm. wurde i. V. entfernt und der
verbliebene Riickstand durch FC an 40 g Kieselgel (Cyclohexan/AcOEt 10:1) gereinigt. Man erhielt 110 mg (89 %)
34c als farblosen Feststoff. Eine anal. Probe wurde durch semi-prip. HPLC (Hexan/Et,O 10:1, MN Nucleosil
50-10, Sdule 250 mm x 20 mm, 10 ml/min, Refraktom.) gereinigt.

(2E,4S,558,15R )-4,5-(Isopropylidendioxy )hexadec-2-en-15-olid (= (1S,2E,6R,16S)-6,18,18-Trimethyl-
5,17 19-trioxabicyclof 14.3.0 Jnonadec-2-en-4-on, 34¢): Schmp. 72-73° (MeOH/Aceton/H,0). DC (Cyclohexan/
AcOEt 10:1): Ry 0,49. [a]%y=+4,49 (c =0,5790, CHCL); [a]¥s = +4,49; [a]¥e = +5,01; [a]33 = +4.49;
{013 = —3,63. UV (TFE): A, 208 (12412). FT-IR (KBr): 17085 (Lacton-(C=0)); 1661m (C=C); 991m
(H-C=C—H, trans). 'H-NMR (CDCl,): 1,23-1,86 (m, 2 H—C(7) bis 2 H~C(14)); 1,26 (d, J(CH;,H—C(5)) = 6,3,
CHj;); 1,43, 1,44 (25, 2 CHj(Acetonid)); 3,75 (wdt, J = 8,1, 5,3, H-C(5)); 4,13 (ddd, J(H-C(4),H—C(5)) = 7,9,
J(H-C(4),H-C(3)) = 6,7, JH-C(4),H-C(2)) = 1,1, H-C4)); 503 (m, H-C(15)); 6,12, (dd, J(H—C(2),
H-C(3)) = 15,7, J(H-C(2),H-C(4)) = 1,1, H-C(2)); 6,89 (dd, J(H-C(3),H-C(2)) = 15,7, J(H-C(3), H-C(4))
= 6,7, H—C(3)). Die Zuordnung erfolgte durch ein (‘H,'H)-COSY-Spektrum. *C-NMR (CDCl;): 20,50, 23,36,
24,83, 26,52, 26,59, 27,01, 27,20, 27,30, 27,86, 31,06, 35,32 (z.T. Uberlagert, C(6) bis C(14), 3Me); 71,18 (C(15));
80,10 (C(5)); 80,84 (C(4)); 109,27 (C(18)); 123,65 (C(2)); 144,33 (C(3)); 165,54 (C(1)). Die Zuordnung erfolgte
durch ein (‘H,!*C)-COSY-Spektrum. Anal. ber. fiir C;gH;,0, (324,5): C 70,34, H 9,94; gef.: C 70,32, H 9,99.

Réntgenstrukturanalyse von 34c (s. Fig.22): a = 5,685(1) A; b = 12,224(1) A; ¢ = 28,780(3) A; ¥ = 2000(1)
A3; orthorhombisch, P2,2,2, (Nr.19); Z = 4; py,. = 1,078 g/em®; Enraf-Nonius-CAD4-Diffraktometer; CukK,-
Strahlung; drei Oktanten bis 20, = 120°; 5355 Reflexe, 1766 unabhingige Reflexe, davon 1700 mit I > 0; 221
Variablen; R(F) = 0,067, R, (F) = 0,047. SDP-Programmsystem.

1.6.4. Entschiitzung von 34¢. In einem 25-ml-Rundkolben 1§ste man unter magnetischem Riihren 214 mg (0,66
mmol) 34¢ in 8§ m! CHF,COOH/MeOH/H,0 4:3:1 und rijhrte 1,5 h bei RT. (DC-Kontrolle). Man verdinnte mit
100 m] CH,Cl,, wusch mit 40 ml ges. wissr. NaHCO5-Lsg., extrahierte die wissr. Phase 2mal mit je 40 ml AcOEt
und trocknete (MgSO,). Abziehen des Lsgm. i. V. und FC an 40 g Kieselgel (Cyclohexan/AcOEt 1:1) ergab nach
Kristallisation (Et,O/Pentan) 161 mg (86 %) 32 als farblosen Feststoff.

(2E,45,58,15R )-4,5-Dihydroxyhexadec-2-en-15-0lid (= (3E,5S,6S,16 R )-5,6-Dihydroxy-16-methyl-1-oxa-
cyclohexadec-3-en-2-on, 32): Schmp. 94-95° (Et,0/Pentan). DC (Hexan/Aceton 3:2): R; 0,44, a3, = —45,8
(c =0,5633, CHCLy); [x]¥% = —48,0; [« = —55.2; [w13% = —102,1; [«]3%=—178,4. UV (TFE): A, 208
(12218). FT-IR (KBr): 3525m (br., OH); 1715s (Lacton-(C=C)); 1683s, 1637w (C=C); 999m (H-C(=C)—H,
trans). 'H-NMR (CDCl/(D)DMSO  10:1): 1,10-1,70 (m, 2 H-C(6) bis 2 H—C(14)); 126 (d,
J(CH; H-C(15)) = 6,3, CH3); 3,22 (m, H-C(5)); 3,97 (d, J(OH,H—C(5)) = 3,5, OH—C(5)); 4,04 (m, H—-C(4));
4,42 (d, J(OH,H-C@))=3,1, OH-C4)); 496 (m, H-C(15); 6,09 (dd, JH-C(2),H-C(3))= 15,7,
JH-C(2),H-C(4)) = 1,5, H-C(2)); 6,96 (dd, J(H-C(3),H-C(2)) = 15,7, J(H—C(3),H—C(4)) = 5,3, H-C(3)).
Die Zuordnung erfolgte durch ein (‘H,'H)-COSY-Spektrum. >C-NMR (CDCl,/(Dg)DMSO 10:1): 20,10, 22,28,
23,52, 25,32, 25,65, 26,67, 26,81, 27,43, 30,24, 35,23 (C(6) bis C(14)); 70,84 (C(15)); 74,33 (C(4)); 74,79 (C(5));
121,77 (C(2)); 146,43 (C(3)); 165,38 (C(1)). Die Zuordnung erfolgte durch ein ('H,!3C)-COSY-Spektrum. Anal.
ber. fiir C;gH,30, (284,4): C 67,57, H 9,92; gef.: C 67,70, H 9,86.

Rontgenstrukturanalyse von 32 (s. Fig. 23):a = 5,440(3) A; 5 = 10,797(1) A; ¢ = 28,390(4) A; ¥V = 1668(1) A3;
orthorhombisch, P2,2,2; (Nr.19); Z = 4; py,.. = 1,133 g/em®; Enraf-Nonius-CAD4- Diffraktometer; Cuk,-Strah-
lung; z =6,1 cm™'; Oktant bis 20 = 100°; 1069 Reflexe, 1006 mit I > 0, 737 Reflexe benutzt; R(F)=0,073,
R, (F) =0,064. Die Struktur wurde mit Hilfe direkter Methoden gelost. SDP-Programmsystem.

1.6.5. Oxidation von 32. In einem 10-ml-Schlenk -Kolben loste man 6,0 mg (0,019 mmol) 32 in 0,5 ml CH,Cl,,
versetzte mit 80 mg (0,92 mmol) aktiviertem MnO, (Merck, gefallt aktiv) und rihrte 6 h bei RT., bis die Umsetzung

CHO
CHO
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laut DC (Hexan/Aceton 3:2) vollstindig war. Man gab eine Spatelspitze Aktivkohle zu, rilhrte 5 min und saugte
iiber Celite ab. Man erhielt nach Entfernen des Lsgms. i. V. und Trocknen (0,01 Torr/RT.) 5,0 mg (82 %) dliges 48.

(2E,1I'R )-4-Oxobut-2-ensdure-( 1’-methyl-11"-oxododec-1"-yl Jester (48): FT-IR (Film): 1723s, 1698s (Ester-
(C=0) und Aldehyd-(C=0)); 1654w, 1640w, 1626w (C=C). 'H-NMR (CDCl,): 1,15-1,70 (m, 2 H~C(2") bis 2
H-C(9"); 1,28 (d, J(CH3,H—-C(1)) = 6,2, CH3); 2,42 (wdt, J ~ 1,3, J ~ 1,9, 2H-C(10")); 5,04 (m, H-C(1)), 6,71
(d, JH-C(Q),H-C(3)) =16,0, H-C(2)); 6,96 (dd, JH-C(3),H-C(2))= 16,0, J(H-C(3),H—C(4)) =76,
H—-C(3)); 9,77 (d, J(H-C(4),H—C(3)) = 7,6, H-C(4)); 9,77 (m, H-C(11")).

1.7. Vom (2E)-threo-Diol 32 zum Zielmolekiil 1. 1.7.1. Veresterung von 32 mit Bernsteinsdure-anhydrid. In
einem 10-ml-Schlenk- Rohr wurden 71 mg (0,25 mmol) 32 in 2 ml H,O-freiem CCl, geldst, mit 28 mg (0,28 mmol)
Bernsteinsdure-anhydrid und 87 pl (0,50 mmol) Et(i-Pr,)N versetzt und 2 h bei 50° magnetisch geriihrt (DC-Kon-
trolle: Hexan/Aceton 3:2). Man verdiinnte mit 50 ml AcOEt, wusch 2mal mit je 10 ml IN wéssr. HCL, extrahierte
die ver. wissr. Phasen mit 20 ml AcOEt, wusch die ver. org. Phasen mit 5 ml H,O und trocknete (MgSO,). Eine
semi-prap. HPLC-Trennung ({Hexan/AcOEt 10:1,5} +20% CH,Cl,, Merck CN 60-5, 4 ml/min, Refraktom.)
ergab 57 mg (59%) 36 und 21,5 mg (22 %) 37. Durch anschliessende Isomerisierung von 37 (Lésen in 20 ml Et,0,
Zugabe von 0,5 ml halbkonz. wissr. HCL, 20 h magnetisches Rihren bei RT.) und analoger Reinigung erhielt man
weitere 9,0 mg (42% bez. auf Isomerisierung, Gesamtausbeute bez. auf 32: 66 mg (69 %)) 36. Zu anal. Zwecken
verwendete man 37 aus einem analogen Ansatz.

Laut anal. HPLC (Hexan/AcOEt 1:1, Merck Si 60-10, 2 ml/min, 254 nm) enthielt ein analog durchgefiihrter
Ansatz 36/37 70 :30. Die Isomerisierung ldsst sich per HPLC (Bedingungen s. 0.) verfolgen: Ausgehend von 36 stellt
sich nach 24 h (Et,0O/halbkonz. HCI) ein Verhaltnis 36 zu 37 von 70:30 ein (nach 40 h: 68:32). Ausgehend von 37
stellt sich nach 23 h (Et,O/halbkonz. HCI) ein Verhdltnis von 67:33 ein. Ausgehend von einem (1:1)-Gemisch von
36 und 37 beobachtet man nach 22 h (Et,0O/halbkonz. HCI) ein Verhiltnis von 67:33. Nach 24 h beobachtete man
bereits deutliche Zersetzung.

(2E,4S,5S,15R )-5-[ (3'-Carboxypropionyl)oxy [-4-hydroxyhexadec-2-en-15-olid (= (3'E,5'S,6’S,16’R )-Bu-
tandisiure-(5’-hydroxy-16"-methyl-2'-oxo-1I’-oxacyclohexadec-3'-en-6'-yl ) ester, 36): Schmp. 123,5-124,5° (AcOEt/
Hexan). DC (Hexan/Aceton 3:2): R; 0,07. w18y = —37,1 (¢ = 0,4990, MeOH); [«1¥s = —39,1; [a 15 = —45,1;
[2133 = —82.8; (21325 = —144,0. UV (TFE): Apay 206,5 (14349). FT-IR (KBr): 3168w, 2650w (br., OH); 1736w (sh,
Carbonsiure-(C=0)); 1713s (Lacton-(C=0)); 990m (H-C=C—H, trans). '"H-NMR (CDCl,): 1,10-1,70 (m, 2
H-C(6) bis 2 H-C(14), OH); 1,27 (d, J(CH3,H--C(15)) = 6,3, CH,); 2,61-2,78 (m, 2 H—C(2"), 2 H-C(3')); 4,36
(m, H-C@4); 482 (m, H-C()); 500 (m, H-C(15); 6,17 (dd, JH-C(2),H-C(3))=15,7,
JH-C(2),H-C(4)) = 1,5, H-C(2)); 6,90 (dd, J(H-C(3),H—C(2)) = 15,7, J(H-C(3),H-C(4)) = 5,4, H-C(3)).
Die Zuordnung erfolgte durch ein (‘H,'H)-COSY-Spektrum (s. [2]: Fig.42). BC-NMR (CDCly): 20,31, 22,09,
23,69, 25,75, 26,04, 26,99, 27,16, 27,63, 28,91, 35,33 (C(6) bis C(14), Me); 29,03, 29,28 (C(2"), C(3")); 71,61 (C(15));
72,80 (C(4)); 77,67 (C(5)); 123,72 (C(2)); 144,06 (C(3)); 165,49 (C(1)); 172,44, 176,85 (C(1"), C(4)). Die Zuordnung
erfolgte durch ein (\H,"*H)-COSY-Spektrum. Anal. ber. fiir C,)H3,0, (384,5): C 62,49, H 8,39; gef.: C 62,57, H
8,26.

(2E,4S,55,15R )-4-[ (3'-Carboxypropionyl Joxy J-5-hydroxyhexadec-2-en-15-0lid (= (3'E,5'S,6'S,16'R )-Bu-
tandisdure-(6'-hydroxy-16'-methyl-2'-oxo-1"-oxacyclohexadec-3'-en-5-yl Jester, 37): Schmp.: 87-88°. DC (Hexan/
Aceton 3:2): R; 0,07. [a]¥y=-3,30 (c =0,3185, CHCL); [a]¥s=-3.45; [0} =—3,77; [x]3 = -9.73;
[21%s = —21,7. UV (TFE): Ay 207 (13556). FT-IR (KBr): 3469w, 3400w, 2680w (OH); 1743s (Carbonsdure-
(C=0)); 1703s (Lacton-(C=0)); 1647w (C=C); 998m (H—C=C—H, rans). '"H-NMR (CDCl,): 1,21-1,59 (m, 2
H-C(6) bis 2 H-C(14)); 1,26 (d, J(CH3,H—C(15)) = 6,3, CH,); 2,59-2,81 (m, 2 H~C(2), 2 H—C(3")); 3,70 (m,
H-C(5)); 3.904,60 (br, OH); 500 (m, H~C(15)); 532 (ddd, JH-C@)H-C(5)=72,
JH~C4),H-C(3)) =59, JH-C4)H-CQ2)=13, H-C4);, 602 (dd, JH-C2),H-C3)) =158,
J(H—-C(2),H-C@)) = 1,3, H-C(2)); 6,86 (dd, J(H—C(3),H—C(2)) = 15,8, J(H—C(3),H-C(4)) = 5,9, H-C(3)).
Die Zuordnung erfolgte durch ein ("H,'H)-COSY-Spektrum (s. [2]: Fig.43). Anal. ber. fiir C,oH;,0, (384,5): C
62,49, H 8,39; gef.: C 62,31, H 8,26.

1.7.2. Oxidation von 36. In einem trockenen 10-ml-Schlenk- Rohr mit Septum léste man unter N, 35,5 mg
(0,093 mmot) 36 in 0,5 ml DMSO (frisch von CaH, abdest.) und gab mit einer Spritze 0,26 ml (2,77 mmol) Ac,0
(frisch dest.) [28] zu und riihrte 20 h bei 35-37°. Die leicht fliichtigen Bestandteile entfernte man im Kugelrohr (50°,
0,05 Torr), nahm den Riickstand in 40 ml AcOEt auf, wusch 2mal mit je 5 ml H,O und 5 ml ges. wissr. NaCl-Lsg.,
extrahierte die vereinigten wéssr. Phasen mit 20 ml AcOEt und trocknete die vereinigten org. Phasen (MgSO,).
Man erhielt 37 mg eines braunen Feststoffs, der durch semi-prip. HPLC ({Hexan/AcOEt 10:4,33} + 30%
CH,Cl,, Merck Si 60-10, 10 ml/min, Refraktom.) gereinigt wurde. Man erhielt nach Kristallisation (AcOEt/
Hexan) 18,5 mg (52 %) analysenreines (—)-A26771B (1) als farblosen Feststoff.
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Zur priparativen Herstellung von 1 wurden 80,5 mg (0,28 mmol) 32 mit 34 mg (0,34 mmol) Bernsteinsiure-an-
hydrid und 99 pl (0,57 mmol) Et(i-Pr),N verestert. Nach Aufarbeitung erhielt man 119 mg eines Feststoffs, der
sofort weiter umgesetzt wurde (Losen in 1 ml DMSO, Zugabe von 0,80 ml (8,49 mmol) Ac,0 und 20 h Riihren bei
35°). Nach Aufarbeitung (Bedingungen: s.0.) wurde ein brauner Feststoff erhalten, der durch semi-prap. HPLC
(Bedingungen: s. 0.) gereinigt wurde. Nach Umkristallisation (AcOEt/Hexan) erhielt man 46 mg (43 % bez. auf 32)
analysenreines 1.

(—)-A26771B (= (2E,5S,15R )-5-[ (3'-Carboxypropionyl)oxy Jhexadec-2-en-4-on-15-olid = Butandisdure-
[(3E6S,16R )-16-methyl-2,5-dioxo-1-oxacyclohexadec-3-en-6-yl]Jester, 1): Sehmp. 125-127° (AcOEt/Hexan).
213 = 13,9 (c =0,1296, MeOH); [al = —14,7; [a]%s=—18,1; [a]3=~54.8; [a]3%5=—-1227. CD
(c =0,01481, TFE): —4507 (258,2). (s. [2): Fig.45) UV (TFE): Apa, 224,2 (13505). (s. [2]: Fig.44). FT-IR (KBr):
3409w (COOH); 1748s, 1712s (Ester- und Carbonsdure-(C=0)); 1701s (Lacton-(C=0)); 1646w (C=C) (s. [2}:
Fig. 46). 'H-NMR (CDCly): 1,10-1,75 (m, 2 H—C(7) bis 2 H-C(14)); 1,30 (d, J(CH;,H—C(15)) = 6,4, CH,);
1,75-1,97 (m, 2 H-C(6)); 2,74 (m, 2 H-C(2)), 2 H-C(3"); 5,14 (m, H—C(15)); 5,33 (wt, J =~ 5,5, H—C(5)); 6,75,
7,22 (2d, J(H—-C(2),H—-C(3)) = J(H-C(3),H-C(2)) = 15,8, H-C(2),H—C(3)). Die Zuordnung erfolgte durch ein
(‘H,'H)-COSY-Spektrum (s. [2]: Fig.47). BC-NMR (CDCl,): 19,78, 22,24, 23,53, 26,92, 27,10, 27,22, 27,85, 27,95,
28,57, 28,71, 28,80, 34,48 (C(6) bis C(14), Me, C(2'), C(3"); 72,56 (C(15)); 77,89 (C(5)); 132,50, 135,28 (C(2) und
C(3)); 164,87 (C(1)); 171,41, 177,34 (C(1"), C(4)); 195,39 (C(4)). die Zuordnung erfolgte durch ein (‘*H,*C)-COSY-
Spektrum. Anal. ber. fiir C,qH3q0; (382,5): C 62,81, H 7,91; gef.: C 62,67, H 7,69. Die anal. Daten stimmen mit
denen aus [4] [6] iberein.

2. Alternative Untersuchungen betreffend die Endphase der Synthese von (—)-A26771B (1). — 2.1. Pd(0)-kata-
lysierte Epoxid-Offnungen. 2.1.1. Untersuchungen an 27a. In einer trockenen, druckfesten Apparatur aus dickwan-
digem Glas mit Planschliff, Teflon-Dichtung, verschraubbarem Glasdeckel (3 Stehbolzen mit Federringen) und
druckfestem Hahn legte man unter striktem O,-Ausschluss 205 mg (0,73 mmol) umkristallisiertes 27a*') und 25 mg
(0,002 mmol, 3 mol-%) Pd(PPh;),’%) vor, kiihlte auf 0-4° und gab 2 ml O, und H,O-freies THF zu. Unter
magnetischem Rithren wurde die gelbe Lsg. méglichst rasch mit 8 bar CO, Uberdruck begast und 4 h bei 0—4°
geriihrt. Anschliessend wurde das Lsgm. i. V. i.RV. abgezogen und der Riickstand zur Abtrennung des Katalysa-
tors {iber 20 g Kieselge! (Hexan/AcOEt |:1) filtriert. Das Rohprodukt wurde durch anal. HPLC (Hexan/AcOEt
10:4,3, MN Nucleosil 50-7, 2 ml/min, Refraktom.) untersucht. Die Carbonate 29a, 30 und 28a lagen im Verhaltnis
2:3:5 vor. Durch FC an 50 g Kieselgel (Hexan/AcOEt 2:1) gelangte man zu 109 mg (46 %) 29a/30 sowie 117 mg
(49 %) 28a. Durch semi-prap. HPLC (Hexan/AcOEt 10:3, M N Nucleosil 50-10, Refraktom.) wurde das Gemisch
29a/30 aufgetrennt. Die Kristallisationen der Carbonate aus Et,O/Hexan ergaben 39 mg (16 %) 29a, 65 mg (28 %)
30 und 114 mg (48 %) 28a.

(2E,4S,58,6S,15R )-4,5-( Carbonyldioxy )-6-hydroxyhexadec-2-en-15-0lid (= (3E,58,6S,7S,16R )-5,6-( Car-
bonyldioxy )-7-hydroxy-16-methyl-1-oxacyclohexadec-3-en-2-on, 29a): Schmp. 215-216° (Et,0/Hexan). DC
({Hexan/AcOEt 2:1} + 30% CH,Cl): R;047. [a 1%y = —24,0 (¢ = 0,816, CHCLy); [¢ ]2 = —25,4; [13s = —29.7;
[2133 = —58,6; [x 130 = —111,0. UV (Hexan/Et,0 50:1): 4., 203,5 (15600). FT-IR (K Br): 3486m (br. OH); 1815s
(Carbonat-(C=0)); 1707s (Lacton-(C=0)); 1663w (C=C). '"H-NMR (CDCl;): 1,00-1,71 (m, 2 H~C(7) bis
2 H-C(14)); 1,27 (d, J(CH3,H—C(15)) = 6,3, CH,); 2,57 (4, J(HO,H—C(6)) = 3,5, OH); 4,14 (m, H-C(6)); 4,44
(dd, J(H-C(5),H—C(4)) =8,5, J(H-C(5),H—C(6)) = 2,0, H-C(5)); 5,09 (m, H-C(15)); 5,32 (wt, J(H-C(4),
H—-C(5)) = J(H-C(4),H—C(3)) = 8,3, H-C(4)); 6,22 (dd, J(H-C(2),H-C(3)) = 15,6, J(H—C(2),H-C(4)) = 0,7,
H—-C(2)); 6,86 (dd, J(H-C(3),H-C(2)) = 15,6, J(H-C(3),H-C(4)) = 8,3, H-C(3)). Die Zuordnung erfolgte
durch ein (‘H,'H)-COSY-Spektrum (s. [2]: Fig.44). 3C-NMR (CDCl,): 20,29 (Me); 23,42, 24,52, 26,87, 26,98,
27,32, 27,92 (C(8) bis C(13)); 31,78, 34,67 (C(7), C(14)); 68,79 (C(6)); 72,12 (C(15)); 74,57 (C(4)); 82,38 (C(5));
127,35 (C(2)); 139,85 (C(3)); 153,70 (Carbonat-(C=0)); 164,58 (C(1)). Die Zuordnung erfolgte durch ein DEPT-
und ein (IH,”C)-COSY—Spektrum‘ Anal. ber. fiir C{;H,50¢ (326,4): C 62,56, H 8,03; gef.: C 62,61, H 8,14.

Die Zuordnung der relativen Konfiguration von 29a erfolgte durch das Uberfiihren in das Acetat 29b. In
einem 25-ml-Rundkolben wurden in 10 ml H,O-freiem CH,Cl, 166 mg (0,51 mmol) 29a geldst und unter
magnetischem Rihren mit 124 mg (1,02 mmol) DMAP und 97 pl (1,02 mmol) Ac,O [36] versetzt. Nach 60 min
Riihren bei RT. war die Umsetzung laut DC ({Hexan/AcOEt 2:1} + 30% CH,Cl,) vollstindig. Nach Zugabe von
100 pl MeOH und weiteren 5 min Riihren wurde das Lsgm. i. V. i. RV. abgezogen, der Riickstand in wenig Tuoluol
aufgenommen und durch FC an 20 g Kieselgel (Hexan/AcOEt 4:1) gereinigt. Man erhielt 178 mg (95%) eines

3 Auch geringe Verunreinigungen des eingesetzten Edukts, Katalysators oder Lsgm. konnen die Bildung des
Produkts ginzlich unterbinden.
32y §.[12]: Fussnote 19.
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farblosen Ols, das bei 0—4° kristallisierte. Réntgenstrukturfihige Kristalle von 29b erhielt man durch Kristallisa-
tion aus Et;0/Hexan bei RT.

(2E.48,58,6S,I15R )-4,5-( Carbonyldioxy )-6-( acetoxy ) hexadec-2-en-15-olid (= (3E,5S,6S,7S,16 R )-Essig-
sdure-[5,6-( carbonyldioxy )-16-methyl-2-o0xo-1-oxacyclohexadec-3-en-7-yl Jester, 29b): Schmp. 97-98° (Et,O/He-
xan). DC ({Hexan/AcOEt 2:1} + 30% CH,CL): Ry 0,63. [a]§ = —22,3 (¢ = 0,674, CHCL,); [« 5% = —23.6;
[a13% = —27.6; [a 133 = —54.6; [a 325 = —103,7. UV (Hexan/Et,0 50:1): A, 202,5 (16905). FT-IR (KBr): 1814s
(Carbonat-(C=0)); 17435 (Acetat-(C=0)); 1725s (Lacton-(C=0)); 1669m, (C=C). 'H-NMR (CDCl,): 1,02-1,77
(m, 2 H-C(7) bis 2 H-C(14)); 1,27 (d, J(CH;H-C(15)) =6,3, CH;); 2,11 (s, CH;COO); 4,54 (dd,
J(H—-C(5),H-C4)) = 8,0, J(H-C(5),H-C(6)) =2,3, H-C(5)); 5,11 (m, H-C(15)); 5,25-5,32 (m, H-C(4),
H-C(6)); 6,23 (dd, J(H—-C(2),H-C(3))= 15,6, JH-C(2),H-C4))=0,8, H-C(2)); 6,88 (dd, J(H-C(3),
H-C(2)) = 15,6, J(H-C(3),H—C(4)) = 8,3, H—C(3)). Die Zuordnung erfolgte in Analogie zu 29a. Anal. ber. fiir
C9H,50, (368,4): C 61,94, H 7,66, gef.: C 62,11, H 7,65.

Réntgenstrukturanalyse von 29b (s. Fig.32): a = 10,713(1) A; b = 16,725(2) A; ¢ =22,732(2) A; V = 4073(1)
A?; orthorhombisch, P2,2,2, (Nr.19); Z =8 (zwei unabhingige Molekiile); p,. = 1,202 g/cm?®; Enraf-Nonius-
CAD4-Diffraktometer; Cuk,-Strahlung; g = 7,2 em™'; Oktant bis 26, = 130°; 3892 unabhingige Reflexe,
davon 3733 mit J > 0; 470 Variable; R(F) = 0,069, R, (F) = 0,052. Die Struktur wurde mit Hilfe direkter Metho-
den gelost (SHELXS-90); SDP-Programmsystem.

Fig. 32. Molekiilstruktur von (2E4S,5S,6S,15R)-4,5-( Carbonyldioxy)-6-acetoxyhexadec-2-en-15-olid (29b) im
kristallinen Zustand (die Elementarzelle enthilt zwei unabhdngige Molekiile)

(2Z,48,58,6S,15R )-4,5-( Carbonyldioxy)-6-hydroxyhexadec-2-en-15-olid ( = (3Z,5S,6S,7S,16R }-5,6-( Car-
bonyldioxy )-7-hydroxy-16-methyl-1-oxacyclohexadec-3-en-2-on, 30): Schmp. 133-134° (Et,0O/Hexan). DC
({Hexan/AcOEt 2:1} +30% CH,ClL): Ry 047. (@8 = —112,7 (c = 1,335, CHCly); [a]¥=—118,1;
[ = —1354; w3 = —244.7; [0 3% = —423,1. UV (Hexan/Et,0 500:1): A, 201,8 (13044). FT-TR (KBr):
3428s (OH); 17985 (Carbonat-(C=0)); 1713s (Lacton-(C=0)); 1659w (C=C). 'H-NMR (CDCl;/C¢D; 1:1): 1,13
(d, J(CH;,H—-C(15)) = 6,4, CH;); 1,18-1,70 (m, 2 H—C(7) bis 2 H—C(14)); 1,99 (d, J(HO,H—C(6)) = 4,8, OH);
3,73 (wd, J ~ 9,5, H-C(6)); 3,89 (dd, J(H-C(5),H-C(4)) = 6,2, J(H-C(5),H—C(6)) = 1,8, H-C(5)); 4,92 (m,
H-C(15)); 5,56 (dd, J(H-C(3),H-C(2))=11,6, J(H-C(3),H—C(4)) =9,6, H-C(3)); 5,76 (dd, J(H-C(2),
H-C@3))=11,6, JH-C(2)H-C4))=0,8, H-C(2)); 595 (ddd, JH-C4)H-C3))=9,6, JH-C@4),
H-C(5)) = 6,2, JH-C4),H—-C(2)) = 0,7, H-C(4)). Die Zuordnung entnahm man den Kreuzsignalen cines
(‘*H,'H)-COSY-Spektrums (s. {1}: Fig.45). 3C-NMR (CDCl;/C¢Dg 1:1): 20,61 (Me); 23,25, 23,80, 24,53, 26,27,
26,48 (C(8) bis C(13), Signale liegen z. T. iibereinander); 28,02, 34,93 (C(7), C(14)); 69,90 (C(6)); 71,47 (C(4)); 73,16
(C(15)); 84,38 (C(5)); 126,49 (C(2)); 138,23 (C(3)); 154,11 (Carbonat-(C=0)); 164,39 (C(1)). Die Zuordnung
erfolgte durch ein DEPT- und ein ('H,'3C)-COSY-Spektrum. Anal. ber. fiir C;;H,,O¢ (326,4): C 62,56, H 8,03;
gef.: C 62,59, H 8,12.

Ronigenstruk turanalyse von 30 (s. Fig.33): a = 8,614(2) A; b = 5,742 (2) A; ¢ = 17,920(5) A; § = 100,35(2)°;
V = 872,0(8) A%; monoklin, P2, (Nr.4); Z =2; p., = 1,243 g/cm’>; Enraf-Nonius-CAD4- Diffraktometer; Cuk,-
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Fig. 33. Molekiilstruktur von (22,4S,55,6S,15R )-4,5-( Carbonyldioxy ) -6-hydroxyhexadec-2-en-15-olid (39)
im kristallinen Zustand

Strahlung; 4 = 7,4 cm™; Halbkugel bis 26,,,, = 120°; 2894 Reflexe, 1448 unabhingige Reflexe, davon 1434 mit
7 >0, 208 Variablen; R(F)=0,043, R,(F)=0,039. Die Struktur wurde mit Hilfe direkter Methoden geldst
(SHXS 86); SDP-Programmsystem.

(2E,4R,58,6S,15R )-4,5-( Carbonyldioxy )-6-hydroxyhexadec-2-en-15-olid (=(3E,5R,68,78,I6R)-5,6-
(Carbonyldioxy )-7-hydroxy-16-methyl-1-oxacyclohexadec-3-en-2-on, 28a): Schmp. 81-82° (Et,O/Hexan). DC
({Hexan/AcOEt 2:1} + 30% CH,CL,): R;0,25. [« 13 = ~77,4 (¢ = 0,456, CHCl); [« ]3% = —80,2; [2 1% = ~91,9;
[213% = —163,6; {2 [52s = —280,0. UV (Hexan/Et,0 100:1): 4., 201,5 (14229). FT-IR (KBr): 3478m (br. OH);
1798s (Carbonat-C=0); 1715s (Lacton-(C=0)); 1660w, 1651w (C=C). 'H-NMR (CDCly): 127 (4,
J(CH;,H-C(15)) = 6,4, CH;); 1,30-1,68 (m, 2 H—C(7) bis 2 H-C(14)); 2,19 (d, J(HO,H—-C(6)) = 6,7, OH);
3,78 (m, H-C(6)); 4,75 (dd, JH—C(5),H-C(4)) = 8,2, JH-C(5),H-C(6)) = 4,1, H-C(5)); 5,11 (m, H-C(15));
5,38 (ddd, J(H—C(4),H-C(5))=38,1, J(H~-C(4),H-C(3))=6,3, JH-C4),H-C(2) =14, H-C@4)); 6,20
(dd, JH-C(2),H-C(3))= 15,8, J(H-C(2),H-C@4)) = 1,4, H-C(2)); 7,00 (dd, JH-C3),H-C(2)) =158,
J(H~C(3),H-C(4)) = 6,3, H-C(3)). Die Zuordnung entnahm man den Kreuzsignalen eines (‘H,'H)-COSY-Spek-
trums (s. [1]: Fig.47). 3C-NMR (CDCl,): 20,26 (Me); 23,64, 23,69, 26,88, 27,02, 27,31 (C(8) bis C(13), Signale
liegen teilweise Gibereinander); 30,04, 34,72 (C(7), C(14)); 70,24 (C(6)); 71,92 (C(15)); 76,49 (C(4)); 81,90 (C(5));
126,42 (C(2)); 137,08 (C(3)); 153,81 (Carbonat-(C=0)); 164,66 (C(1)). Die Zuordnung erfolgte durch ein DEPT-
und ein (‘H,"3C)-COSY-Spektrum. Anal. ber. fiir C,;H,Oy (326,4): C 62,56, H 8,03; gef.: C 62,69, H 7,96.

Die Zuordnung der relativen Konfiguration von 28a erfolgte durch das Uberfithren in das Acetat 28b. In 5 ml
H,0-freiem CH,Cl, wurden 62 mg (0,19 mmol) 28a mit 47 mg (0,38 mmol) DMAP und 36 pl (0,38 mmol) Ac,O
[36] acetyliert. Man erhielt nach Aufarbeitung 63 mg (89%) eines farblosen Ols, das bei 0-4° kristallisierte.
Rontgenstrukturfihige Kristalle von 28b erhielt man durch Kristallisation aus Et,0O/Hexan bei RT.

(2E4R,58,6S,15R )-4,5-( Carbonyldioxy )-6-(acetoxy)hexadec-2-en-15-olid (= (3E,5R,6S,7S,I6R }-Essig-
sdure-[ 5,6-( carbonyldioxy )-16-methyl-2-oxo-1-oxacycyclohexadec-3-en-7-ylJester, 28b): Schmp. 87-89° (Et,0/
Hexan). DC ({Hexan/AcOEt 2:1} +30% CH,CL): Ry 0,50. {13}y = —79.5 (¢ = 0,782, CHCly); [« 13 = —82,8;
@139 = ~94,5; [ ]33 = —160,8; [x 3% = —255,6. UV (Hexan/Et,0 80:1): A, 203,0 (14175). FT-IR (KBr): 1817s
(Carbonat-(C=0)); 17465 (Acetat-(C=0)); 1715s (Lacton-(C=0)); 1662m (C=C). 'H-NMR (CDCl,): 1,23-1,77
(m, 2 H-C(7) bis 2 H—C(14)); 1,27 (d, J(CH;3;,H-C(15)) = 6,4, CH3); 2,11 (s, CH3;COO); 4,86 (yd, J = 9.6,
H—C(6)); 4,96 (dd, J(H—C(5),H—C(4)) = 8,7, J(H—C(5),H-C(6)) = 1,5, H-C(5)); 5,16 (m, H—C(15)); 5,43 (ddd,
JH-C4) H-C(5) =88, JH-C4)H-C3)=4,5 JH-CHEH-C2)=19 H-CA); 630 (dd,
JH-C2)H-C@3)) =156, JH-C2),H-C@4) =19, H-CQ2)); 696 (dd, JH-C@3)H-C(2)= 15,6,
JH—-C@3),H-C(4)) = 4,5, H—C(3)). Die Zuordnung erfolgte in Analogie zu 28a. Anal. ber. fiir C;gH,30, (368,4):
C 61,94, H 7,66; gef.: C 62,12, H 7,66.

Rontgenstrukturanalyse von 28b (s. Fig.34): a =8,077(1) A; b =10296(1) A; ¢ =119277(7) A;
B =91,101(7)°; ¥ =991,7(3) A>; monoklin, P2, (Nr.4); Z = 2; py... = 1,234 gjcm®; Enraf-Nonius-CAD4-Diffrak-
tometer; CuK,-Strahlung; z = 7,40 cm™; Halbkugel bis 20, = 140°; 3978 Reflexe, 1992 unabhiingige Reflexe,
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Fig.34. Molekilstruktur von (2E,4R,58,6S,15R )-4,5-( Carbonyldioxy )-6-acetoxyhexadec-2-en-15-olid (28b)
im kristallinen Zustand

davon 1984 mit I > 0; 235 Variable; R(F) = 0,099, R, (F) = 0,085. Die Struktur wurde mit Hilfe direkter Metho-
den gelost (MULTAN 80); SDP-Programmsystem.

2.1.2. Untersuchungen an 25a. Analog zu Exper. 2.]1.1 wurden 100 mg (0,35 mmol) umkristallisiertes ribo-Epo-
xid 25a in 1 ml O,- und H,O-freiem THF bei 0-4° 4 h unter magnetischem Riihren carboxyliert (12 mg (0,001
mmol, 3 mol%) Pd(PPh,),, 8 bar CO, Uberdruck). Nach Filtration iiber 20 g Kieselgel (Hexan/AcOEt 2:1) wurde
das Rohprodukt (125 mg) durch anal. HPLC (Bedingungen s. Exper. 2.1.1) untersucht. Die Carbonate 29a, 30 und
28a lagen im Verhéltnis 2 :2:6 vor. Durch FC an 20 g Kieselgel (Hexan/AcOEt 2:1) wurden 43 mg eines Gemisches
der beiden Carbonate 29a und 30 sowie 63 mg (54 %) 28a erhalten. Das Gemisch 29a/30 wurde durch semi-préap.
HPLC (Bedingungen: s. Exper. 2.1.1) aufgetrennt. Kristallisationen der Carbonate aus Et,O/Pentan ergaben 16
mg (14%) 29a, 17 mg (15%) 30 sowie 61 mg (53 %) 28a. Die FT-IR- (KBr) und 'H-NMR-Spektren (CDCl;) von
29a (Schmp. 216-218° (Et,O/Pentan), Anal. ber. fiir Cy;H,40¢ (326,4); C 62,56, H 8,03; gef. C 62,39, H 8,13), 30
(Schmp. 135-136° (Et,O/Pentan), Anal. ber. fir C;;H,,0, (326,4): C 62,56, H 8,03; gef.: C 62,40, H 8,13) und 28a
(Schmp. 80-81° (Et,O/Pentan), Anal. ber. fiir C;;H,504 (326,4): C 62,56, H 8,03; gef.: C 62,49, H 8,08) stimmten
mit denjenigen aus Exper. 2.1.1 iiberein.

2.1.3. Untersuchungen an 25¢. 2.1.3.1. Tosylierung von 25a. In einem trockenen 10-ml-Schlenk- Kolben wurden
unter N, 131 mg (0,47 mmol) 25a in 2 ml H,0-freiem CH,Cl, gelost und unter magnetischem Riihren bei RT. mit
152 mg (0,47 mmol) p-Toluolsulfonsdure-anhydrid und 114 mg (0,93 mmol) DMAP versetzt. Es wurde noch 15 h
bei RT. geriihrt, das Lsgm. i. V. i. RV. entfernt und der Rickstand durch FC an 50 g Kieselgel (Hexan/AcOEt 4:1)
gereinigt: 176 mg (87 %) 25¢ als farbloses Ol. Eine anal. Probe wurde durch semi-prip. HPLC (Hexan/AcOEt 10:1,
MN Nucleosil 50-10, 10 ml/min, Refraktom.) weiter gereinigt.

(2E,4R,58,6S,15R }-4,5-Epoxy-6-(tosyloxy Jhexadec-2-en-15-olid (= (3E,5R,68S,7S,16 R) -p-Toluolsulfon-
sdure-(5,6-epoxy-16-methyl-2-oxo- 1-oxacyclohexadec-3-en-7-ylJester, 25¢): DC ({Hexan/AcOEt 2 :1}+30%
CH,Cly): Ry 0,70. [2]%=-92,0 (c=1,145, CHCL); [x]¥s=-96,3; [x]%=—110,5; [x]3%=—1979;
[ = —332,9. UV (McOH): Ay, 221,6 (18633). FT-IR (Film): 1715s (Lacton-(C=0)); 1657w (C=C); 1597m
(arom, C=C); 1190s (C—0). 'H-NMR (CDCly): 1,00-1,89 (m, 2 H—C(7) bis 2 H~C(14)); 127 (,
J(CH;,H-C(15)) = 6,4, CHj); 243 (s, arom. CHj); 3,40 (dd, JH-C(5),H-C@4)) =73, JH-C(5),
H-C(6)) = 4,1, H-C(5)); 3,78-3,88 (m, H-C(4),H—C(6)); 5,05 (m, H-C(15)); 5,89 (dd, J(H-C(2),H—C(3)) =
15,7, JH—-C(2),H-C@) = 1,4, H-CQ)); 7,11 (dd, JH-C(3),H-C2)) = 15,7, J(H~C3),H—C(4)) = 2.9,
H-C(3)); 7,32 (d, J = 8,2, H-C(3"),H-C(5")); 7,75 (d, J = 8,3, H-C(2'),H-C(6")). Die Zuordnung erfolgte in
Analogie zu 25a (s. Exper. 1.4.1.2) und durch ein ("H,'H)-COSY-Spektrum. '*C-NMR (CDCl;): 20,05 (Me); 21,62
(arom. CHy); 23,20, 24,48, 26,18, 27,27, 27,33, 27,69 (C(8) bis C(13)); 29,93, 33,79 (C(7), C(14)); 56,10 (C(4)); 59,46
(C(5); 71,72(C(15)); 73,75 (C(6)); 124,31 (C(2)); 128,53 (C(3"), C(5')); 130,03 (C(2), C(67)); 132,33 (C(4)); 141,39
(C(3)); 145,00 (C(1")); 164,92 (C(1)). Die Zuordnung erfolgte durch ein DEPT- und ein (‘H,'*C)-COSY-Spektrum.
Anal. ber. fiir C,3H3304S (437,6): C 63,13, H 7,60, S 7,33; gef.: C 63,37, H 7,38, S 7,23.
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2.1.3.2. Ringerweiterung von 25¢ mit CO,. Analog zu Exper.2.1.1. wurden 91 mg (0,21 mmol) 25¢ in 2 ml O,-
und H,0-freiem THF bei 0-4° mit 242 mg (0,21 mmol) Pd(PPh,), und 8 bar CO,-Uberdruck 6 h umgesetzt. Nach
FC an 50 g Kieselgel (Hexan/AcOEt 4:1) erhielt man neben 11 mg (12%) Edukt 47 mg (48 %) 28¢. Kristallisation
(Et,0O/Hexan) bei RT. erbrachte 45 mg (45%) analysenreines 28c.

(2E,4R,55,6S,15R )-4,5-( Carbonyldioxy )-6-(tosyloxy Jhexadec-2-en-15-olid (= (3E,5R,68,78S,16R)-p-To-
luolsulfonsdure-[5,6-( carbonyldioxy )-16-methyl-2-oxo-1-oxacyclohexadec-3-en-7-yl Jester, 28¢): Schmp. 128-129°
(Et,O/Hexan). DC ({Hexan/AcOEt 2:1}+30% CH,Cl): Ry 0,58. [0l =—12,4 (c =0,787, CHCL)
[213% = —13,1; [w13 = —15,0; [0 1336 = —29.9; [¢ 1305 = —56,5. UV (MeOH): A, 220,5 (15724). FT-IR (Film):
18175 (Carbonat-(C=0)); 1720s (Lacton-(C=0)); 1665w (C=C); 1598w (arom. C=C). 'H-NMR (CDCl,): 1,03-
1,73 (m, 2 H—C(8) bis 2 H-C(14), H~C(7)); 1,26 (d, J(CH3,H—C(15)) = 6,3, CH;); 1,92-2,05 (m, H'—C(7)); 2,46
(s, arom. CHj); 4,39 (dd, JH-C(5),H-C@4))=38,0, J(H-C(5),H-C(6))=2,0, H-C(5)); 4,85 (ddd,
JH-C(6),H-C(7)) =9,9, J(H-C(6),H'—-C(7)) = 5,2, J(H—C(6), H-C(5)) = 2,0, H-C(6)); 5,08 (m, H-C(15));
5,18 (we, J 27,9, H-C(4)); 6,20 (dd, J(H-C(2),H—C(3)) = 15,6, J(H—C(2),H—C(4)) = 0,8, H-C(2)); 6,79 (dd,
J(H-C(3),H-C(2)) = 15,6, J(H-C(3),H-C(4)) = 8,4, H-C(3)); 7,36 (vd, J = 8,5, H-C(3"),H-C(5"). 7.77 (wd,
J = 8,4, H-C(2), H-C(6). Die Zuordnung entnahm man den Kreuzsignalen eines (‘H,'H)-COSY-SpekLrums.
BC-NMR (CDCl;): 20,23 (Me); 21,69 (arom. CH); 23,46, 24,27, 27,05, 27,10, 27,41, 27,70 (C(8) bis C(13)); 31,03,
34,46 (C(7), C(14)); 72,16 (C(15)); 74,54 (C(4)); 78,08 (C(6)); 79,09 (C(5)); 127,67 (C(3"),C(5Y)); 127,83 (C(2));
130,07 (C(27), C(67)); 132,79 (C(4)); 139,28 (C(3)); 145,54 (C(1")); 152,08 (Carbonat-(C=0)); 164,17 (C(1)). Die
Zuordnung erfolgte durch ein DEPT- und ein ('H,'3C)-COSY-Spektrum. Anal. ber. fiir CyH3305S (481,6):
C 59,86, H 6,91, S 6,66; gef.: C 59,96, H 6,75, S 6,75.

2.2. Deoxygenierungen. 2.2.1. Deoxygenierung von 28a. Analog zu Exper. 1.6.2 wurden 164 mg (0,51 mmol)
28a in 0,75 ml H,O-freiem CH,Cl, und 0,75 ml Pyridin (von CaH, abdestilliert) mit 0,24 ml (1,53 mmol)
Chlorthioameisensdure-O -phenylester (Aldrich) umgesetzt. Nach Aufarbeitung und FC an 50 g Kieselgel (Hexan/
Et,0 1:1) erhielt man 158 mg eines farblosen Feststoffs*?), der sofort weiterverarbeitet wurde. Eine anal. Probe aus
einem analogen Ansatz wurde durch 2malige FC an 50 g Kieselgel (Hexan/Et,O 1:1) gereinigt. 28d: DC (Hexan/
Et,0 1:1): R¢0,31. FT-IR (Film): 1807s (Carbonat-(C=Q)); 1716s (Lacton-(C=0)); 1666w (C=C); 1591w (arom.
(C=C)); 12175 (Thiocarbonyl-(C=S)). 'H-NMR (CDCl;): 1,18-2,04 (m, 2 H~C(7) bis 2 H—C(14)); 1,27 (4,
J(CH;,H-C(15)) =6,3, CHj); 5,19 (m, H-C(15); 534 (m, H-C6), H-C(5); 5,50 (ddd,
JH-C4),H-C(5)) =8,8, JH-C4),H-C3) =42, JH-CH4 H-C2)=19, H-C4); 634 (dd
JH~-C2)H-C3)) =156, JH-C2),H-C(4)=1,9, H-C2)); 698 (dd, J(H-C(3),H-C(2)) =15,
J(H~-C(3),H-C(4)) = 4,2, H-C(3)); 7,10-7,50 (m, H—C(2") bis H—C(6")). Die Zuordnung erfolgte in Analogie zu
28a (s. Exper.2.1.1).

In einem 10-mi-Schlenk-Kolben wurden unter N, 158 mg (0,34 mmol) 28d in 1,5 ml O,- und H,O-freiem
Toluol geldst und unter magnetischem Riihren auf 80-85° erhitzt. Nun wurden 117 ul (0,44 mmol) Bu;SnH und
eine Mikrospatelspitze AIBN zugegeben. Alle 30 min wurde erneut eine Mikrospatelspitze AIBN zugegeben. Nach
180 min wurden weitere 30 pl (0,11 mmol) Bu;SnH zugegeben. Nach 240 min war die Umsetzung vollstindig. Die
Mischung wurde in 2 ml Laufmittel aufgenommen und durch FC an 50 g Kieselgel (Hexan/Et,O 1:1) gereinigt.
Nach Kristallisation (Et,O/Hexan, RT) erhielt man 74 mg (53 %) 28e.

(2E4R,5S,15R )-4,5-( Carbonyldioxy ) hexadec-2-en-15-olid (= (3E,5R,6S,16R )-5,6-( Carbonyldioxy )-16-
methyl-1-oxacyclohexadec-3-en-2-on, 28e): Schmp. 96-97° (Et,O/Hexan). DC ({Hexan/AcOEt 2:1} +30%
CH,CL): Ry 048. [a]®y=—497 (c=0,252, CHCL); [a]¥s=—51.7; {2l =—604; [a]j%=—1129;
[ = —197,5. UV (Hexan/Et,0 100:1): Ay, 202,5 (15132). FT-IR (KBr): 1784s (Carbonat-(C=0)); 1710s
(Lacton-(C=0)); 1656w (C=C). 'H-NMR (CDCl3): 1,13-1,53 (m, 2 H~C(7) bis 2 H-C(13)); 1,28 (d,
J(CH;,H—C(15)) = 6,4, CH;); 1,55-1,95 (m, 2 H-C(6), 2 H—C(14)); 4,79 (m, H-C(5)); 5,12 (m, H—C(15)); 5,25
(ddd, J(H-C(4),H-C(5)) =17, J(H-C#),H-C(3))=6,8, J(H-C4),H-C(2))=1,3, H-C4)); 6,20 (dd,
JH-C(2),H-C3)) =157, JH-C2),H~-C4)=13, H-C2)); 683 (dd, J(H-C(3),H-C(2) =157,
J(H—C(3),H—-C(4)) = 6,8, H—C(3)). Die Zuordnung entnahm man den Kreuzsignalen eines ('H,'H)-COSY-Spek-
trums (s. [1]: Fig. 50). *C-NMR (CDCl3): 20,28 (Me); 22,18, 23,61, 26,67, 26,92, 27,17, 27,81 (C(7) bis C(13),
Signale liegen teilweise libereinander); 29,57, 34,84 (C(6), C(14)); 71,77 (C(15)); 76,50 (C(4)); 79,42 (C(5)); 126,86
(C(2)); 136,41 (C(3)); 153,79 (Carbonat-(C=0)); 164,42 (C(1)). Die Zuordnung erfolgte durch ein DEPT- und ein
(*H,"*C)-COSY-Spektrum. Anal. ber. fiir C,;H,¢05 (310,4): C 65,58, H 8,44; gef.: C 65,76, H 8,47.

2.2.2. Deoxygenierung von 29a. Analog zu Exper. 2.2.1 wurden 240 mg (0,74 mmol) 29a in 1 ml H,O-freiem
CH,Cl,, 1 ml Pyridin mit 0,31 m! (2,22 mmol) Chlorothioameisensdure-O-phenylester umgesetzt. Nach analoger

%) Die Thiocarbonyl-Verbindung ist nur kurze Zeit lagerfihig und zersetzt sich rasch unter Gelb-Fiirbung.
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Aufarbeitung und 2maliger FC an 100 g Kieselgel (1. FC: {Hexan/AcOEt 2:1} +30% CH,Cl,; 2. FC: Hexan/
Et,O 1:1) erhielt man 240 mg eines schwach gelben Feststoffs, der sofort weiter umgesetzt wurde. Eine anal. Probe
aus einem analogen Ansatz wurde durch 2malige FC (Hexan/Et,0 1:1) weiter gereinigt. 29d: DC ({Hexan/AcOEt
2:1} 4+ 30% CH,Cly): Ry 0,56. 'TH-NMR (CDCly): 1,13-1,69 (m, 2 H-C(8) bis 2 H—C(13), H-C(7)); 1,28 (d,
J(CH3,H-C(15)=6,3, CHj); 1,99-2,06 (m, H-C7); 464 (dd, JH-C(5),H-C@4)) =81,
JH-C(5),H-C(6)) = 2,1, H~C(5)); 5,12 (m, H-C(15)); 5,31 (w1, J = 7,9, H=C(4)); 5,75 (m, H—-C(6)); 6,27 (dd,
JH-C(2),H-C3)) = 15,6, JH-C(2),H-C4)=0,8, H-CQ2)); 690 (dd, JH—-C3),H-C(2))=15,6,
J(H-C(3),H-C#)) = 8,3, H-C(3)). 7,09-7,47 (m, Ph). Die Zuordnung erfolgte in Analogie zu 29a (s. Exper.
2.1.1).

Von 29d wurden 240 mg (0,52 mmol) analog zu Exper. 2.2.1 in 2 ml O,- und H,O-freiem Toluol bei 80-85° mit
164 pt (0,62 mmol) Bu;SnH und einer Mikrospatelspitze AIBN (weitere Zugabe von AIBN alle 30 min) deoxyge-
niert. Nach 120 min war die Umsetzung volistindig. Die Mischung wurde in 2 ml Laufmittel aufgenommen und
durch FC an 50 g Kieselgel ({Hexan/AcOEt 2:1} + 30% CH,Cl,) gereinigt. Nach Entfernen des Lsgm. i. V. i.RV.
wurde das Rohprodukt durch semi-prap. HPLC ({Hexan/ACOEt 10 :0,75} + 30% CH,Cl,, MN Nucleosil 50-10,
10 ml/min, Refraktom.) gereinigt und anschliessend aus Et,O/Hexan kristallisiert: 116 mg (49 %) deoxygeniertes
Carbonat 29e.

(2E,4S,58,15R )-4,5-(Carbonyldioxy ) hexadec-2-en-15-0lid (= (3E,5S,6S,16R )-5,6-( Carbonyldioxy)-16-
methyl-1-oxacyclohexadec-3-en-2-on, 29¢): Schmp. 89-90° (Et,O/Hexan). DC ({Hexan/AcOEt 2:1} +30%
CH,CL): Ry 0,62. [al¥y=+0,83 (c=0231, CHCL); [a]3=+1,25; [alfe=+042; (x]33%=—291;
[21325 = —13,7. UV (Hexan/Et,0O 50:1): Ay, 202,5 (16056). FT-IR (KBr): 1827s (Carbonat-(C=0)); 1708s (Lac-
ton-(C=0)); 1665w (C=C). 'H-NMR (CDClL): 123-1,70 (m, 2 H-C(7) bis 2 H-C(14)); 127 (,
J(CH3,H—C(15)) = 6,3, CH3); 1,75-2,13 (m, 2 H-C(6)); 4,38 (wdt, J(H—C(5),H-C(4))=9,2, J(H-C(5),
H—-C(6)) = JH-C(5),H—C(6)) = 5.2, H-C(5)); 4,80 (ddd, J(H-C(4),H-C(5)) = 9,2, JH-C(4),H-C(3)) = 7,5,
JH-C4),H-CQ2)) = 1,0, H-C@)); 506 (m, H-C(15)); 6,22 (dd, J(H-C(2),H-~C(3)) = 15,7, J(H-C(2),
H-C(4)) = 1,0, H-C(2)); 6,86 (dd, J(H-C(3),H-C(2)) = 15,7, J(H-C(3),H-C(4)) = 7,5, H-C(3)). Die Zuord-
nung entnahm man den Kreuzsignalen eines (‘H,'H)-COSY-Spektrums (s. [1]: Fig. 51). ?C-NMR (CDCl,): 20,39,
(Me); 23,52, 23,61, 27,10, 27,31, 27,38, 27,55 (C(7) bis C(13)), Signale liegen teilweise iibereinander); 31,59 (C(6));
34,92 (C(14)); 72,09 (C(15)); 80,60 (C(5)); 81,18 (C(4)); 126,89 (C(2)); 139,09 (C(3)); 153,54 (Carbonat-(C=0));
164,35 (C(1)). Die Zuordnung erfolgte durch ein DEPT- und ein (‘H,'3C)-COSY-Spektrum. Anal. ber. fiir
C,7H2605 (310,4): C 65,58, H 8,44; gef.: C 65,76, H 8,31.

Réntgenstrukturanalyse von 29e (s. Fig.35): a = 5,722(2) A; b = 13,705(5) A; ¢ = 21,7952) A; V = 1709(2)
A3, T = 110 K; orthorhombisch, P2,2,2, (N1.19); Z = 4; pye, = 1,206 g/cm®; Enraf-Nonius-CAD4-Diffraktome-
ter; Cuk,-Strahlung; u = 6,8 cm™!; 1,5 Oktanten bis 20 = 120°; 2325 Reflexe, 1589 unabhingige Reflexe, davon
1565 mit 7 > 0; 240 Variablen; R(F) = 0,092, R, (F) =0,083. Die Struktur wurde mit Hilfe direkter Methoden
gelost (SHELXS 90); SDP-Programmsystem. Die Struktur ist im Bereich C(7) bis C(16) zweifach fehlgeordnet.

Fig. 35. Molekiilstruktur von (2E ,48S,5S,15R )-4,5-( Carbonyldioxy ) hexadec-2-en-15-olid (29¢)
im kristallinen Zustand
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2.2.3. Deoxygenierung von 24¢ und 25d. 2.2.3.1. Herstellung der Thiocarbonate 24¢ und 25d. 2.2.3.1.1. Umset-
zung von 24a mit TCDI. In 15 m! H,O-frciem THF wurden 400 mg (1,42 mmol) 24a und 680 mg (3,81 mmol) TCDI
10 h auf 70° erwdrmt und anschliessend 12 h bei RT. gerithrt. Nach Abziehen des Lsgm. i. V. i. RV. wurde der
Riickstand an 40 g Kieselgel (Hexan/AcOEt 1:1) chromatographiert. Nach Kristallisation aus CH,Cl,/Hexan
erhielt man 540 mg (97 %) 24¢.

(2E,4S,5R,68,15R )-4,5-Epoxy-6- { [ (imidazol-1-y! ) thiocarbonyloxy ] thexadec-2-en-15-0lid (= (3E,5S,6R,
78,16 R ) - Thiokohlensdure- (imidazol-1-yl) - O- (5,6-epoxy-16-methyl-2-oxo- I-oxacyclohexadec-3-en-7-yl ) ester,
24¢): DC (Hexan/AcOEt 1:1): R;0,22. Schmp. 140-141° (CH,Cl,/Hexan). UV (MeOH): 4., 218,0 (20002), 275,0
(8930). [ 2% = +79,5 (¢ = 1,245, CHCL3); [ )%y = +83,1; [0 18 = +95,5; [a133 = +177.1; [« 125 = undurchlissig.
FT-IR (KX Br): 3135m (arom. C—H); 17055 (C=0); 16505 (C=C); 1130s (C=S). 'H-NMR (CDCl;): 1,23-1,61 (m,
2 H—C(8) bis 2 H—C(14)); 1,28 (d, J(CH;3,H-C(15)) = 6,4, CH3); 1,71-1,82 (m, H—C(7)); 1,90--2,01 (m, H'—C(7));
3,41 (dd, JH—-C(5),H-C(6)) = 8,9, J(H-C(5),H-C(4)) = 4,1, H-C(5)); 3,77 (ddd, J(H-C(4),H—C(3)) = 5,2,
JH-C4),H-C(5)) =4,2, JH-C(4),H-C(2)) = 1,2, H-C(4)); 5,08-5,17 (m, H-C(15)); 5,56 (wdt, J(H-C(6),
H-C(5)) = 8,9, J(H—-C(6),H—C(7)) = J(H-C(6),H'—C(7)) = 6,0, H—C(6)); 6,26 (dd, J(H—C(2),H-C(3)) = 15,7,
JH-CQ),H-C(4)) = 1,2, H-C(2)); 6,87 (dd, J(H—C(3),H-C(2)) = 15,8, J(H-C(3),H—C(4)) = 5,2, H—C(3));
7,04, 7,66, 8,36 (3m, 3 H(Imidazol)). Die Zuordnung erfolgte iber ein (‘H,'H)-COSY-Spektrum. *C-NMR
(CDCls3): 19,76, 22,65, 24,19, 27,29, 27,58, 27,66, 33,79 (C(8) bis C(14), CH;); 30,38 (C(7)); 54,65 (C(4)); 59,62
(C(5)); 71,33 (C(15)); 81,11 (C(6)); 118,13, 130,81, 136,79 (3 C(Imidazol)); 126,52 (C(2)); 139,14 (C(3)); 164,46
(C(1)); 183,34 (C=S). Die Zuordnung erfolgte iiber ein (*H,'*C)-COSY-Spektrum. Anal. ber. fiir CyoHysN,0,S
(392,5): € 61,20, H 7,19, N 7,14, S 8,17; gef.: C 61,16, H 7,10, N 7,03, S 8,09.

2.2.3.1.2. Umsetzung von 25a mit TCDI. Analog zu Exper. 2.2.3.1.1 erhielt man aus 400 mg (1,42 mmol) 25a
und 680 mg (3,81 mmol) TCDI 460 mg (83 %) 25d.

(2E,4R,58.68, I5R )-4, 5- Epoxy-6-{[ (imidazol-1-yl) thiocarbonyl Joxy thexadec-2-en-15-0lid (= (3E,5R,
68,78,16 R )-Thiokohlenséiure-( imidazol-1-yl)- O-(5,6-epoxy-16-methyl-2-o0xo-1-oxacyclohexadec-3-en-7-yl ) -ester,
25d): DC (Hexan/AcOEt 1:1): R;0,21. Schmp. 143-144° (CH,Cl,/Hexan). UV (MeOH): 4., 218,0 (17103), 275,0
(9171). [2]%y = —49,58 (¢ = 0,985, CHCl,); [a1¥s = —50,59; [a 2% = —54,19; {a13% = —13,11; [a 3 = undurch-
lissig. FT-IR (KBr): 3135m (arom. C—H); 17105 (C=0); 16605 (C=C); 11255 (C=S). 'H-NMR (CDCl,): 1,18-1,69
(m, 2 H-C(8) bis 2 H-C(14)); 1,28 (d, J(CH;,H—C(15)) = 6,3, CHs); 1,84-1,98 (m, H-C(7)); 2,02-2,17
(m, H—-C(7)); 3,30 (dd, JH-C(5),H-C(6)) =389, JH-C(5),H-C@4)=40, H—-C(5); 3,72 (ddd,
JH-C(4)H-C(3)) =4,6, JH-C4),H-C(5))=4,1, JH-C4)H-C2)=12, H-C@4); 503-513 (m,
H~C(15)); 5,30-5,44 (m, H-C(6)); 6,09 (dd, J(H—C(2),H—C(3)) = 15,6, J(H-C(2),H—C(4)) = 1,2, H—C(2)); 7,00
(dd, JH~-C(3),H-C(2)) = 15,6, J(H-C(3),H—C(4)) = 4,6, H-C(3)); 7,06, 7,64, 8,34 (3m, 3 H(Imidazol)). Die
Zuordnung erfolgte iber ein ("H,'H)-COSY-Spektrum. *C-NMR (CDCl;): 19,88, 23,54, 26,65, 27,04, 27,33,
27,36, 34,02 (C(8) bis C(14), CH;); 29,22 (C(7)); 55,35 (C(4)); 58,80 (C(5)); 71,65 (C(15)); 76,82 (C(6)); 117,99,
131,05, 136,75 (3 C(Imidazol)); 125,10 (C(2)); 140,54 (C(3)); 164,72 (C(1)); 183,37 (C=S). Die Zuordnung erfolgte
iiber ein (‘H,"3C)-COSY-Spektrum. Anal. ber. fiir CogH,gN,0,8 (392,5): C 61,20, H 7,19, N 7,14, S 8,17; gef.:
C61,17, H 6,97, N 6,91, S 7,90. Der Schmp. von rac-25d liegt bei Kristallisation aus Et,O/Hexan bei 114-115°.
Die spektroskopischen Daten von rac-25d stimmen mit den hier angefithrten Giberein.

2.2.3.2. Deoxygenierung von 25d mit Bu;SnH und AIBN>*) (Schema 13). Zu einer siedenden Lsg. von 1,13 ml
(4,3 mmol) Bu;SnH in 2,5 ml H,O-freiem Benzol spritzte man wihrend 10 min eine Lsg. von 167 mg (0,43 mmol)
25d und 7 mg (0,04 mmol) AIBN in 2 ml H,O-freiem Benzol. Nach 40 min war die Umsetzung laut DC vollstindig.
Man entfernte das Olbad, gab 2,5 ml CCl, zu und riihrte 30 min. Nach Abziehen des Lsgm. i. V. 1. RV. und FC an
40 g Kieselge! (Hexan (250 ml), dann Hexan/AcOEt 4:1) erhielt man 106 mg (95%) eines farblosen Ols, das laut
HPLC (Hexan/AcOEt 10:0,25, MN Nucleosil 50-10, Siule 250 x 20 mm?, 10 ml/min, Refraktometer) die Kompo-
nenten 49, 50, 51 und 52 im Verhiltnis von ca. 13:10:8:8 enthielt. Nach semi-prip. HPLC (Bedingungen: s.0.)
erhielt man 15 mg 49, 18 mg 50, 14 mg 51 und 13 mg 52.

(3Z,6E,I6R)-5-Oxaheptadeca-3,6-dien-16-olid (= (4Z,7E,17R )-1,6-Dioxacycloheptadeca-4,7-dien-2-on,
49): DC (Hexan/AcOEt 1:1): R;0,8. FT-IR (Film): 17305 (C=0-Lacton); 1650s (Enol-ether). 'H-NMR (CDCl,):
1,10-1,51 (m, 2 H=C(9) bis 2 H—C(15)); 1,15 (d, J(CH;,H—C(16)) = 6,3, CH3); 1,89-1,94 (m, 2 H-C(8)); 2,92
(ddd, J(H—C(2),H—C(3))= 159, JH-C(22),H'-C(2)) =170, JH-C(2),H-C(4)) =0,6, H-C(2)); 3,20 (ddd,
JH'-C(2),H-C@3)) = 16,0, JH'-C(2),H-C(2))=17,0, J(H'-C(2),H-C4)) = 1,1, H—C(2)); 4,81-4,89 (m,
H-C(@3)); 4,91-4,99 (m, H-C(7), H-C(16)); 6,14 (dd, J(H-C(4),H-C(3))=17,0, J(H-C4)H-C(2))= 1,1,

) Bei Bestrahlung von 25d bzw. 24¢ mit Licht der Wellenlinge 4 > 340 nm in CH,Cl, in Gegenwart von
Bu;SnH wurde innerhalb von 5 h laut DC vollstindige Umsetzung erzielt. Wegen hierbei entstandener
Sn-organischer Verbindungen wurde die Reinigung und Analyse des Gemisches nicht vorgenommen.
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Schema 13

24a Exper;é&m 24¢ Exper. 2.2.3.3 49 + 50 + 51 + 52

Exper. 2.2.3.1.2 Exper. 2.2.3.2

25a o 25d

49 + 50 + 51 + 52

H—-C(4)); 6,16 (dd, J(H-C(6),H—C(7)) = 12,1, J(H-C(6),H—C(8)) = 1,3, H—C(6)). Die Zuordnung erfolgte iiber
ein (‘H,'H)-COSY-Spektrum. “C-NMR (CDCly): 20,28 (Me); 24,39, 27,17, 27,79, 28,18, 28,26, 28,49, 36,36 (C(9)
bis C(15)); 26,74 (C(8)); 30,09 (C(2)); 71,01 (C(16)); 104,18 (C(3)); 108,85 (C(7)); 143,36, 143,65 (C(4), C(6));
171,41 (C(1)). Die Zuordnung erfolgte iiber ein (‘H,'*C)-COSY-Spektrum. Anal. ber. fiir C;Hy0; (266,4):
C 72,14, H 9,.85; gef.: C 72,01, H 9,60.

(3Z,6Z,16R )-5-Oxaheptadeca-3,6-dien-16-0lid (= (42,7 Z,17R )-1,6-Dioxacycloheptadeca-4,7-dien-2-on,
50): DC (Hexan/AcOEt 1:1): R;0,8. FT-IR (Film): 1735s (C=0-Lacton); 1650s (Enol-ether). 'H-NMR (CDCl;):
1,19-1,56 (m, 2 H-C(9) bis 2 H-C(15)); 1,21 (4, J(CH3,H-C(16)) = 6,4, CH;); 1,98-2,05, 2,21-2,31 (2m, 2
H—C(8)); 2,99 (ddd, J(H-C(2),H-C(3)) = 17,2, J(H-C(2), H'-C(2)) = 9.5, J(H-C(2),H-C(4)) = 1,4, H-C(2));
3,39 (ddd, J(H'—C(2),H—C(3)) = 17,2, J(H—-C(2),H—-C(2)) = 9,4, J(H—C(2),H—C(4)) = 1,0, H'—C(2)); 4,48 (d1,
JH-C3)H-CQR))=17,2, JH-CQ3)H-CH4)=63, H-C3)); 467 (d, JH-CT) H-C(8)) =15¢,
JH-C(HH-C(6)) =6,3, H—-C(7); 4,98-505 (m, H-C(6)); 621 (dt, JH-CH)H-C3)) =562,
JH-C(4),H-C(2)) = 1,2, H-C(4)); 6,27 (dt, J(H—C(6),H—C(7)) = 6,2, J(H-C(6),H-C(8)) = 1,0, H-C(6)). Die
Zuordnung erfolgte iiber ein (‘H,'H)-COSY-Spektrum. *C-NMR (CDCl,): 20,50 (Me); 22,61 (C(8)); 24,53, 27,22,
27,32, 28,12, 28,18, 28,25, 35,19 (C(9) bis C(15)); 29,73 (C(2)); 71,19 (C(16)); 99,52 (C(7)); 108,85 (C(3)); 143,36
(C(4)); 143,65 (C(6)); 171,67 (C(1)). Die Zuordnung erfolgte iiber ein ('H,"*C)-COSY-Spektrum. Anal. ber. fiir
C sH 1603 (266,4): C 72,14, H 9,85; gef.: C 71,85, H 9,85.

(3E,6E I6R )-5-Oxaheptadeca-3,6-dien-16-0lid (= (4E,7E,17R )-1,6-Dioxacycloheptadeca-4,7-dien-2-on,
51): DC (Hexan/AcOEt 1:1): R 0,8. FT-IR (Film): 1730s (C=0-Lacton); 1655s (Enol-ether). 'H-NMR (CDCl,):
1,20-1,58 (m, 2 H-C(9) bis 2 H-C(15)); 1,22 (d, J(CH;,H-C(16)) = 6,3, CH;); 1,99-2,07 (m, 2 H-C(8));
2,84-3,02 (m, 2 H-CQ2)); 4,89-4,96 (m, H-C(l6)); 501-520 (m, H-C(@3), H-C(7)); 6,19 (dt,
JH-C(6),H-C(7)) =122, JH—-C(6),H-C@®)=1,0, H-C(®6)); 639 (dt, JH-CE)H-C3)) =126,
JH~-C@),H-C(2)) = 1,2, H-C(4)). Die Zuordnung erfolgte iiber ein (\H,'H)-COSY-Spektrum. *C-NMR
(CDCly): 20,02 (Me); 24,67, 27,04, 27,50, 28,02, 28,30, 28,98, 35,97 (C(9) bis C(15)); 25,83 (C(8)); 34,65 (C(2));
71,69 (C(16)); 100,65 (C(3)); 113,03 (C(7)); 141,19 (C(6)); 146,09 (C(4)); 171,40 (C(1)). Die Zuordnung erfolgte
iiber ein (‘H,'3C)-COSY-Spektrum. Anal. ber. fiir C,sH,405 (266,4): C 72,14, H 9,85; gef.: C 71,91, H 10,02.

(3E,6Z,I6R )-5-Oxaheptadeca-3,6-dien-16-olid = (4E,7Z,17R )-1,6-Dioxacyciloheptadeca-4,7-dien-2-on,
52): DC (Hexan/AcOEt 1:1): R;0,8. FT-IR (Film): 1730s (C=0-Lacton); 1650s (Enol-ether). 'H-NMR (CDCl5):
1,20-1,59 (m, 2 H-C(9) bis 2 H-C(15)); 1,21 (d, J(CH3,H-C(16)) = 6,3, CH3); 2,10-2,23 (m, 2 H-C(8));
2,79-3,00 (m, 2 H—C(2)); 4,56 (dt, J(H—C(7),H—-C(8)) = 7.6, J(H—C(7),H—-C(6)) = 6,1, H-C(7)); 4,90-4,97 (m,
H-C(16)); 5,13 (dr, JH-CG3)H-C4)=12,4, JH-C3)H-CQ2)=78  H-CQ3)); 6,17 (4,
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JH-C(6).H-C(7)) =6,1, JH-C6).H-C8) =13, H-C®6); 642 (d, JH—-C4)H-C(3)) =124,
J(H~C(4),H—C(2)) = 1,1, H-C(4)). Die Zuordnung erfolgte iiber ein (‘H,'H)-COSY-Spektrum. *C-NMR
(CDCly): 20,50 (Me); 21,79 (C(8)); 25,12, 27,04, 27,08, 28,04, 28,68, 29,52, 36,10 (C(9) bis C(15)); 34,50 (C(2));
71,70 (C(16)); 100,20 (C(3)); 111,74 (C(7)); 141,32 (C(6)); 146,80 (C(4)); 171,51 (C(1)). Die Zuordnung erfolgte
tiber ein ('H,"*C)-COSY-Spektrum. Anal. ber. fiir C,¢H 04 (266,4): C 72,14, H 9,85; gef.: C 71,96, H 9,92.

2.2.3.3. Deoxygenierung von 24c mit Bu;SnH und AIBN. Zu einer siedenden Lsg. von 1,5 ml (5,5 mmol)
Bu;SnH in 3 ml H,O-freiem Benzol spritzte man wihrend 5 min eine Lsg. von 215 mg (0,55 mmol) 24¢ und 9 mg
(0,06 mmol) AIBN in 2 ml H,O-freiem Benzol. Nach 50 min war der Umsatz laut DC vollstindig. Man entfernte
das Olbad, gab 3 ml CCl, zu und riihrte 30 min. Nach Abziehen des Lsgm. i.V.1.RV. und FC an 40 g Kiesclgel
(Hexan (250 ml), dann Hexan/AcOEt 4:1) erhielt man 144 mg (quant.) eines farblosen Ols, das laut HPLC
(Bedingungen: s. Exper. 2.2.3.2) 49, 50, 51, und 52 im Verhéltnis von ca. 8:3:7:3 enthielt. Nach semi-priap. HPLC
(Bedingungen: s. Exper. 2.2.3.2) erhielt man 27 mg 49, 13 mg 50, 10 mg 51 und 9 mg 52. Die spektroskopischen
Daten stimmen mit den in Exper. 2.2.3.2 angegebenen tiberein.

2.3. Carbonat-Offnungen. 2.3.1. Siurekatalysierte Offnung von 28e. In 10 ml 1,4-Dioxan wurden 89 mg (0,29
mmol) 28e geldst, 0,5 m! H,O und 0,25 ml konz. wissr. HC] zugegeben und unter magnetischem Riihren 4 h unter
Riickfluss erhitzt. Die Mischung wurde in 50 ml AcOEt aufgenommen, mit 20 ml ges. wéssr. NaHCO;-Lsg.
gewaschen und die wiéssr. Phase 3mal mit je 20 ml AcOEt nachextrahiert. Man trocknete (MgSQ,), entfernte das
Lsgm.i. V.i.RV. und reinigte den Riickstand durch FC an 30 g Kieselgel (Hexan/Aceton 3:2). Neben 22 mg (25%)
Edukt erhielt man nach Kristallisation (Et,O/Hexan) 35 mg (43%, bez. auf Umsatz 58%) 31 als farblosen
Feststoff.

(2E4R,5S,15R )-4,5-Dihydroxyhexadec-2-en-15-olid (= (3E,5R,6S,16 R )-5,6-Dihydroxy-16-methyl-1-oxa-
cyclohexadec-3-en-2-on, 31): Schmp. 96-97° (E,0/Hexan). DC (Hexan/Aceton 3:2): Ry 0,41, [«}¥, =—10,7
(¢ = 0,655, CHCLy); [0 8% = —11,2; [0 235 = —12.8; [0 133, = —23,8; [« 3% = —43,2. UV (MeOH): A, 212,5 (9500).
FT-IR (KBr): 33445 (OH); 1703s (Lacton-(C=0)); 1640m (C=C). 'H-NMR (CDCl,): 1,18-1,66 (m, 2 H—C(6) bis
2 H-C(14)); 1,27 (d, J(CH3,H—C(15)) = 6,3, CH;); 1,70-2,30 (br., OH)¥); 3,73 (m, H—C(5)); 4,50 (m, H—C(4)),
5,04 (m, H-C(15)); 6,08 (dd, J(H-C(2),H-C(3)) =158, J(H-CQ2),H-C(4)) =1,7, H-C(Q2)); 691 (dd,
JH-C3),H-C(2)) = 15,8, J(H-C(3),H-C(4)) = 5,3, H-C(3)). Die Zuordnung entnahm man den Kreuzssigna-
len eines ('H,'H)-COSY-Spektrums (s. [1]: Fig. 53). "*C-NMR (CDCly): 20,42 (Me); 23,15, 23,71, 25,99, 27,12,
27,57, 27,78 (C(7) bis C(13), Signale liegen teilweise Gibereinander); 29,64, 35,53 (C(6), C(14)); 71,20 (C(15)); 73,96
(C(4)); 74,00 (C(5)); 122,76 (C(2)); 145,18 (C(3)); 165,89 (C(1)). Die Zvordnung entnahm man einem DEPT- und
einem (‘H,"*C)-COSY-Spektrum. Anal. ber. fiir C6H2304 (284,4): C 67,57, H 9,92; gef.: C 67,46, H 9,89.

2.3.2. Sdurckatalysierte Offnung von 29¢. Analog zu Exper. 2.3.1 wurden 36 mg (0,12 mmol) 29¢ (12 ml,
1,4-Dioxan, 0,6 ml H,O und 0,2 m] konz. wissr. HCI, Reaktionsdauer: 4 h) hydrolysiert. Nach analoger Aufarbei-
tung und Reinigung erhielt man 9 mg (24 %) Edukt und nach Kristallisation (Et,0/Hexan) 16 mg (50%, bez. auf
Umsatz 65 %) Diol 32, dessen Drehwerte (CHCl;) sowie IR- (KBr), UV- (TFE) und 'H-NMR-Spektren (CDCly)
mit denjenigen aus Exper. 1.6.4 identisch waren. Schmp. 95-96° (Et,O/Hexan). Anal. ber. fiir C,;H,0, (284,4):
C 67,57, H9,92; gef.: C 67,66, H 9,89.

2.4. Veresterung und Oxidation von 31. Analog zu Exper. 1.7.2 (prip. Darstellung) wurden in 0,5 ml H,O-
freiem CCl; 30 mg (0,105 mmol) 31 mit 13 mg (0,125 mmol) Bernsteinsdure-anhydrid und 36 pl (0,210 mmol)
Et(i-Pr),N 16 h bei RT. umgesetzt. Nach wissr. Aufarbeitung, Trocknen (MgSO,) und Entfernen des Lsgm. i. V.
wurde der langsam erstarrende Riickstand getrocknet (RT., 0,1 Torr) und anschliessend sofort weiterverarbei-
tet*®). Das Rohprodukt wurde in 0,5 ml H,O-freiem DMSO (von CaH, abdestilliert) mit 0,3 ml (3,15 mmol) Ac,O
(frisch destilliert) 20 h bei 30-35° umgesetzt. Nach Aufarbeitung und semi-prdp. HPLC (Bedingungen s. Exper.
1.7.2) ergab die Kristallisation aus AcOEt/Hexan 20 mg (51 %) analysenreines 1, dessen IR- (KBr), UV- (TFE)
und 'H-NMR-Spektren (CDCl;) mit denen aus Exper. 1.7.2 identisch waren. Schmp. 126-128° (AcOEt/Hexan).
[218y = —14,2 (¢ = 0,211, MeOH); [«]¥s = —15,2; {218 = —18.0; [213% = ~56,0; [x 3% = —129,6. Anal. ber. fiir
CyoH3,04 (384,5): C 62,81, H 7,91; gef.: C 62,53, H 8,02.

3. Ergiinzende Untersuchungen zu 18gliedrigen Oxo-dienlactonen. - 3.1. Alkylierung von 2b. Entsprechend
einer allgemeinen Arbeitsvorschrift (s. [11]: Exper. 2.0, Methode F) wurden 57,1 g (415 mmol) 2b in 1,2 |

%) Die Signale der OH-Funktionen sind sehr breit und flach.

¥ Laut '"H-NMR-Spektrum (270 MHz, CDCl;) von einem analog durchgefiihrten Veresterungsansatz, lagen
der an C(5) und der an C(4) veresterte Alkohol im Verhdltnis ca. 4:1 vor. Die Alkohole konnten weder durch
prdp. DC noch durch semi-prip. HPLC (Bedingungen: s. Exper. 1.7.1) in analysenreiner Form erhalten
werden.
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H,0-freiem THF, 65 mi (440 mmol) TMEDA, 150 ml einer 2,5M Lsg. von BuLi in Hexan mit 80,0 g (239 mmol) 38
([11]: Exper. 2.1.11.1.1) bei 0-2° alkyliert. Nach Filtration iiber 900 g Kieselgel (Hexan/AcOEt 30:1, dann 20:1,
dann 10:1) wurden 73,1 g (78 %) 39a als farbloses Ol erhalten.

(2"RS)-11-[2'-( Methoxymethoxy)phenyl J-1-(tetrahydropyran-2"-yl)oxy Jundecan, (39a): DC (Hexan/
AcOEt 10:1): R; 0,44. FT-IR (Film): 1601w, 1587w, 1492s (arom. (C=C)); 1154s, 1078s, 1010s (MOM-Ether
(C—0)); 10345 (THP-Ether (C—0)). '"H-NMR (CDCl,): 1,26-1,87 (m, 2 H-C(2) bis 2 H—C(10), 2 H—C(3") bis 2
H-C(5")); 2,62 (wt, J =77, 2 H-C(11)); 3,37 (dt, J(H-C(1),H'—-C(1)) =9,5, J(H-C(1),H-C(2)) = 6,5,
H-C(1)); 3,46-3,54 (m, H—C(6")); 3,48 (s, MeO); 3,72 (a1, J(H'—C(1),H-C(1)) = 9,5, J(H'-C(1),H~C(2)) = 6,5,
H'—C(1)); 3,83-3,90 (m, H'—C(6")); 4,57 (¢, J = 3,5, H—-C(2")); 5,19 (s, OCH,0); 6,92 (dt, J = 7,3, 1,2, H-C(5));
7,04 (dd, J =8,5,J ~ 1,4, H=C(3")); 7,08-7,16 (m, H—C(4"), H—C(6")). Anal. ber. fiir C;4H;704(392,6): C73,43,H
10,27; gef.: C 73,37, H 10,24.

3.2. Entschiitzung von 39a. Analog zu [10] (Exper. 2.1.1.2) setzte man 64,3 g (164 mmol) 39a mit 7.8 g
TsOH -H,0 in 1,51 MeOH um. Nach Aufarbeitung und Kugelrohrdestillation (160-200°, 0,1 Torr) erhielt man
42,2 g (98%) 39b als farblosen Feststoff. Eine anal. Probe erhielt man durch Kristallisation aus Et,O/Pentan.

11-(2’-Hydroxyphenyl jundecan-1-o! (39b): Schmp. 60-61° (Et,O/Pentan). DC (Hexan/AcOEt 4:1): R; 0,21.
FT-IR (KBr): 34485 (OH); 1594w, 1458m (arom. (C=C)); 752m (1,2 disubst. Aromat); 'H-NMR (CDCl,):
1,26-1,69 (m, 2 H—C(2) bis 2 H—C(10)); 1,50 (s, aliphat. OH); 2,59 (w¢,J = 7,7, 2 H-C(11)); 3,80 (m, 2 H—C(1));
5,13 (s, arom. OH); 6,76 (d, J = 7,9, H-C(3")); 6,84 (wt, J ~ 7,0, H-C(5")); 7,08-7,16 (m, H~C(4), H-C(6)).
Anal. ber. fir C;;H 30, (264,4): C 77,23, H 10,67; gef.: C 77,52, H 10,78.

3.3. Wessely-Oxidation von 39b. Analog zu [10] (Exper. 2.1.1.3) oxidierte man 13,42 g (50,6 mmol) 39b in 350
ml H,O-freiem AcOE{/MeOH 5:1 unter Zusatz von 15,4 ml (125 mmol) BF;- Et;O mit 32,2 g (70 mmol) 96 proz.
Pb(OAc),. Nach analoger Aufarbeitung und FC an 200 g Kieselgel (Hexan/AcOEt 10:1, nach Abtrennung
unpolarer Verunreinigungen Hexan/AcOEt 2:1, dann 1:1) erhielt man 12,89 g (79 %) rac-40 als gelbes Ol. Eine
anal. Probe reinigte man durch prip. HPLC (Hexan/AcOEt 1:1).

(6 RS )-6-Acetoxy-6-( 11’ -hydroxyundecyl )cyclohexa-2,4-dien-1-on (= (I RS )-Essigsdure[1-(11’-hydroxyun-
decyl )-6-oxocyclohexa-2 4-dienyl]ester, rac-40): DC (Hexan/AcOEt 1:1): R; 0,29. UV(TFE): A, 302,5 (3152).
UV (MeOH): Ay, 300,0 (3799). UV (Hexan): Ay, 293,5 (3935). FT-IR (Film): 3452m (OH); 17455 (Acetat-
(C=0)); 16765 (konj. unges. 6Ring-Keton); 1637m (C=C); 1244s (C-0). 'H-NMR (CDCl;): 1,18-1,86 (m,
2 H—C(1") bis 2 H-C(10%)); 1,65 (s, OH); 2,08 (s, CH,COO); 3,59 (¢, J(H-C(11"),H-C(10")) = 6,7, 2 H—C(11"));
6,14 (d, JH—-C(2),H-C(3))=9,8, H-C(2)); 6,22-6,34 (m, H-C(4), H-C(5)); 6,99 (ddd, J(H—C(3),
H-C(4)) = 5,6, J(H-C(3),H-C(2)) = 9,7, J(H~-C(3),H-C(5)) = 1,9, H-C(3)). *C-NMR (CDCl;): 20,18 (Me);
22,08, 25,49, 28,95, 29,14, 29,18, 29,24, 29,46, 32,46 (C(2’) bis C(10)); 38,01 (C(1)); 62,43 (C(11")); 81,36 (C(6));
122,51 (C(4)); 126,55 (C(2)); 140,35 (C(3)); 141,34 (C(5)); 169,30 (COO); 198,86 (C(1)). Anal. ber. fiir C;gH;;04
(322,5): C 70,77, H 9,37, gef.: C 70,49, H 9,19.

3.4. Bestrahlung von rac-40. Analog zu [10] (Exper. 2.1.1.4) bestrahlte man in Gegenwart von 2,67 g (23,4
mmol) DABCO (subl.), 4,81 g (14,9 mmol) rac-40 in 5 1 H,O-freiem Toluol. Nach FC an 250 g Kieselgel
(Hexan/AcOEt 10:1) erhielt man 2,70 g (56 %) 41 als farbloses Ol.

(3Z,5E)-6-Acetoxyheptadeca-3,5-dien-17-olid (= (4Z,6 E)-Essigsdure-[ 2-oxo-1-oxacyclooctadeca-4,6-dien-
7-yl]ester, 41): DC (Hexan/AcOEt 10:1): R; 0,18. UV (MeOH): 4., 237,5 (21792). FT-IR (Film): 17585 (Enol-
acetat-(C=0)); 1737s (Lacton-(C=0)); 1662w, 1611w (C=C); 12215, 1206s (Enol-acetat-(C—~O)). 'H-NMR
(CDCly): 1,20-1,63 (m, 2 H-C(8) bis 2 H-C(16)); 2,16 (s, CH;COO); 2,45 (m, 2 H-C(7)); 3,15 (dd,
JH-C(2),H—-C(3)) = 8,1, J(H-C(2),H-C(4))=1,2, 2 H-C(2)); 4,14 (w1, J =54, 2 H-C(17); 559 (dt,
JH-C(3),H-C(2)) =8,1, JH-C(3),H-C(4)) = 10,3, H-C(3)); 6,13 (d, J(H-C(5),H-C(4)) = 10,9, H-C(5));
6,23 (w1, J ~ 10,4, H-C(4)). PC-NMR (CDCl): 20,98 (Me); 24,32, 25,50, 26,41, 26,75, 27,48, 28,06, 28,11, 28,40,
28,45 (C(7) bis C(16)); 34,42 (C(2)); 64,31 (C(17)); 114,34 (C(5)); 122,95 (C(3)); 124,84 (C(4)); 152,34 (C(6)); 169,33
(Acetat-COO); 171,05 (C(1)). Anal. ber. fir CoH3y04 (322,5): C 70,77, H 9,38; gef.: C 70,86, H 9,29.

3.5. Umsetzung von 41 mit N-Bromosuccinimid. Analog zu [10] (Exper. 2.1.1.5) wurden 3,71 g (11,5 mmol) 41
mit 2,46 g (13,8 mmol) N-Bromosuccinimid in 100 ml 1,4-Dioxan und 40 ml H,O umgesetzt. Nach Aufarbeitung
und FC an 200 g Kieselgel (Hexan/Et,O 4:1) erhielt man 3,96 g (96%) rac-42 als farblosen Feststoff. Eine anal.
Probe erhielt man durch Kristallisation aus Et,O/Pentan.

(3RS,4E)-3-Bromo-6-oxoheptadec-4-en-17-0lid (= (4RS,5 E )-4-Bromo-1-oxacyclooctadec-5-en-2,7-dion, rac-
42): Schmp. 65-66° (Et,O/Pentan). UV (MeOH): 4., 224,5 (11937). FT-1R (KBr): 1733s (Lacton-(C=0)); 1693s
(x.f-unges. Keton); 1632m (C=C); 981s (H—~C=C—H, trans). 'H-NMR (CDCl): 1,20-1,71 (m, 2 H—C(8) bis
2 H-C(16)); 2,48-2,65 (m, 2 H-C(7)); 3,02 (dd, JH-C(2),H-C(3))=10,7, J(H-C(2),H-C(2")) =157,
H—-C(2)); 3,14 (dd, JH—C(2),H-C(3)) = 4,1, J(H'~C(2),H-C(2)) = 15,7, H'~C(2)); 4,00 (m, H-C(17)); 4,23
(m, H'—C(17)); 4,91 (m, H-C(3)); 6,26 (dd, J(H—C(5),H—C(4)) = 15,7, J(H-C(5),H—C(3)) = 0,7, H-C(5)); 6,83
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(dd, J(H-C(4),H—C(3)) = 8,9, J(H—C(4),H—C(5)) = 15,7, H-C(4)); *C-NMR (CDCLy): 23,09, 24,76, 26,34,
26,68, 26,73, 26,81, 27,13, 27,37, 28,16 (C(8) bis C(16)); 39,53 (C(2)); 43,42 (C(7)); 43,51 (C(3)); 65,01 (C(17));
130,52 (C(5)); 142,32 (C(4)); 168,93 (C(1)); 199,96 (C(6)). Die Zuordnung erfolgte durch ein DEPT-Spektrum.
Anal. ber. fiir C,,Hy;04Br (359,3): C 56,82, H 7,57, Br 22,23; gef.: C 56,72, H 7,52, Br 22,38.

3.6. Umsetzung von rac-42 mit DBU. Analog zu [10] (Exper. 2.1.1.6.1) wurden 3,76 g (10,5 mmol) rac-42 mit
1,86 ml (12,6 mmol) DBU (dest.) in 150 ml H,O-freiem Toluol umgesetzt. Nach Aufarbeitung filtrierte man tiber
50 g Kieselgel (Hexan/AcOEt 4:1). Man erhielt 2,86 g (98 %) des Gemisches der Dehydrobromierungsprodukte 43,
44 und 45. Durch anal. HPLC (Hexan/Et,0 10:2, MN Nucleosil 50-10, 254 nm, Eichung mit reinem 43, 44, 45 (s.
Exper. 3.7) und 46 (s. Exper. 3.7)) wurde das Verhdltnis von 43, 44 und 45 im Rohprodukt zu 51:48:1 bestimmt.
Das Gemisch wurde durch FC an 250 g Kieselgel (Hexan/AcOEt 20:1, dann 10:1) aufgetrennt. 43 wurde aus
Et,0O/Pentan, 44 aus Pentan bei —20° umkristallisiert. Man erhielt 1,20 g (42%) 43 und 1,16 g (40%) 44 als
blassgelbe Kristalle. Im Rahmen des synthetischen Procedere wurde das in analoger Weise erhaltene Rohprodukt
direkt zur photochemischen Isomerisierung (s. Exper. 3.7) eingesetzt.

(2E,4E )-6-Oxoheptadeca-2 4-dien-17-0lid ( = (3E,5E }-1-Oxacyclooctadeca-3,5-dien-2,7-dion, 43): Schmp.
76-77° (Et,O/Pentan). DC (CH,Cl,/Et,0 40:1): R;0,28. UV (MeOH): A, 274,5 (27585). FT-IR (KBr): 1705s
(Lacton-(C=0)); 16585 (a8 -unges. Keton); 1636w, 1604m (C=C). 'H-NMR (CDCl;): 1,20-1,79 (m, 2 H—C(8) bis
2 H=C(16)); 2,52 (m, 2 H=-C(7)); 4,28 (m, 2 H-C(17)); 6,19 (d, J(H-C(2),H—C(3)) = 15,2, H-C(2)); 6,66 (d,
JH-C(5),H-C4)) = 14,4, H-C(5)); 7,17 (dd, J(H—-C(4),H—C(5)) = 14,4, J(H—C(4),H-C(3)) = 11,3, H-C(4));
7,32 (dd, J(H-C(3),H—C(2)) = 15,2, J(H-C(3),H—C(4)) = 11,3, H~C(3)). Die Zuordnung erfolgte in Analogie
zum entsprechenden 17-Me-(2E 4 E)-Oxo-dienlacton (s. [10]: Exper. 2.1.1.6.1). Durch NOE-Messungen wurde die
(C=C)-Bindungsanordnung bestimmt. H—C(2) zeigte mit H—-C(4) einen NOE-Effekt von 2% (in umgekehrter
Richtung 3%), H--C(3) zeigte mit H-C(5) einen NOE-Effekt von 2% (in umgekehrter Richtung 3 %), H—C(5)
zeigte mit den beiden H—C(7) einen NOE-Effekt von 1% (in umgekehrter Richtung 1%). *C-NMR (CDCl):
24,92, 27,05, 27,39, 27,62, 28,53, 28,76, 29,74, 29,85, 30,11 (C(8) bis C(16)}; 41,63 (C(7)); 65,79 (C(17)); 128,92
(C(2)); 134,80 (C(5)); 137,50 (C(4)); 142,24 (C(3)); 165,37 (C(1)); 201,41 (C(6)). Die Zuordnung erfolgte durch ein
("H,7C)-COSY-Spektrum. Anal. ber. fiir C;;H,,0; (278,4): C 73,35, H 9,41; gef.: C 73,37, H 9,23.

(2Z.4E )-6-Oxoheptadeca-2,4-dien-17-olid (= (3Z,5E)-1-Oxacyclooctadeca-3,5-dien-2,7-dion, 44): Schmp.
29,5-30,5° (Pentan). DC (CH,Cl,/Et,O 40:1): R; 0,37. UV (MeOH): 2., 269,5 (24984). FT-IR (KBr): 1712s
(Lacton-(C=0)); 1669s (a8 -unges. Keton); 1630w, 1586w (C=C). '"H-NMR (CDCl,): 1,22-1,82 (m, 2 H—C(8) bis
2 H-C(16)); 2,68 (wt, J=8,6, 2 H-C(7)); 4,29 (r, J(H-C(17),H~C(16)) = 6,4, 2 H-C(17)); 5,99 (dd,
JH-C2),H-C(3)) = 10,6, J(H-C(2),H-C(4)) = 0,8, H-C(2)); 6,23 (d, J(H-C(5),H-C(4)) = 16,0, H-C(5)};
6,69 (wdr, J(H-C(3),H—-C4)) = J(H~C(3),H-C(2)) = 11,4, J(H-C(3),H-C(5)) = 0,8, H-C(3)); 8,18 (ddd,
JH~-C4),H-C(5)) = 16,1, J(H-C(4),H-C(3)) = 113, J(H-C(4),H-C(2)) = 1,0, H-C(4)). Die Zuordnung er-
folgte in Analogie zum entsprechenden 17-Me-(2Z,4E)-Oxo-dienlacton (s. [10]: Exper. 2.1.1.6.1). Durch NOE-
Messung wurde die (C=C)-Bindungsanordnung bestimmt: H—C(2) zeigte mit H—C(3) einen NOE-Effekt von 6%
(in umgekehrter Richtung 6 %), H—-C(3) zeigte mit H—C(5) einen NOE-Effekt von 5% (in umgekehrter Richtung
4%), H—C(4) zeigte mit den beiden H—C(7) einen NOE-Effekt von 5% (in umgekehrter Richtung 3%). '*C-NMR
(CDCly): 23,98, 24,67, 26,15, 26,32, 26,50, 27,20, 27,45, 28,38 (C(8) bis C(16)); 38,18 (C(7)); 64,73 (C(17)); 125,72
(C(2)); 136,91 (C(5)); 137,38 (C(4)); 139,93 (C(3)); 165,65 (C(1)); 202,05 (C(6)). Die Zuordnung erfolgte durch ein
(*H,13C)-COSY-Spektrum. Anal. ber. fiir C;H,405 (278,4): C 73,35, H 9,41; gef.: C 73,18, H9,15.

3.7. Photochemische Isomerisierung der Oxo-dienlactone. Analog zu [10] (Exper. 2.1.1.7) bestrahlte man 1,98 g
(7,11 mmol) 43/44/45 51:48:1in 1,2 1 H,O-freiem Hexan mit Licht der Wellenldnge A > 340 nm. Laut anal. HPLC
(Bedingungen s. Exper. 3.6) liegen nach 2 h im photostationdren Zustand 43/44/45/46 39:7:51:3 vor. Durch FC an
200 g Kieselgel (CH,Cl,/Et,O 1001, nach Eluieren von 45 und 46 10:1) trennte man die unter diesen Bedingungen
nicht auftrennbaren 45 und 46 von 43 und 44 ab und bestrahite letztere erneut. Nach drei Bestrahlungs-FC-Cyclen
trennte man das Gemisch 45/46 durch FC an 250 g Kieselgel (Hexan/AcOEt 20:1, dann 10:1) auf. Man erhielt 1,42
g (72%) 45 als blassgelben Feststoff sowie 46 mg (2%) 46 als gelbes Ol. Zur Charakterisierung von 46 wurde
Substanz aus mehreren analog durchgefiithrten Ansédtzen vereinigt und durch semi-prdp. HPLC (Bed. s. anal.
HPLC) gereinigt. 45 kristallisierte man aus Et,O/Pentan bei —20°. Rdntgenstrukturfahige Kristalle erhielt man
durch Kristallisation aus Et;O/Pentan 1:10 bei +7°.

(2E,4Z)-6-Oxoheptadeca-2,4-dien-17-olid ( = (3E,5Z)-1-Oxacyclooctadeca-3,5-dien-2,7-dion, 45). Schmp.
54,5-55,5° (Et,O/Pentan). DC (CH,Cly/Et,0 40:1): R;0,41. UV (MeOH): A, 267,6 (20587). FT-IR (KBr): 17135
(Lacton-(C=0)); 1679s (x5 -unges. Keton); 1623m, 1573m (C=C). 'H-NMR (CDCly): 1,20-1,73 (m, 2 H—C(8) bis
2 H-C(16)); 2,54 (m, 2 H-C(7)); 4,21 (m, 2 H-C(17)); 6,06 (d, J(H-C(2),H—C(3)) = 15,7, H-C(2)); 6,33 (4,
JH-C(5),H-C@)) = 11,3, H-C(5)); 6,46 (wt, J =~ 11,3, H-C@4)); 7,98 (dd, J(H-C(3),H-C(4))= 11,2,
JH-C(3),H-C(2)) = 15,6, H-C(3)). Die Zuordnung erfolgte in Analogie zum 17-Me-(2E,4Z)-Oxo-dienlacton D
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Fig. 36. Spektroskopische Daten des 18gliedrigen (2E,4Z )-Oxo-dienlactons 45.
Zum Verstindnis der Angaben s. Legende von Fig. 8.

(s. [10]: Exper. 2.1.1.6.1). Durch NOE-Messung (s. Fig.36) wurde die (C=C)-Bindungsanordnung bestimmt.
H—C(2) zeigte mit H—C(4) einen NOE-Effekt von 4% (in umgekehrter Richtung 3 %), H—C(4) zeigte mit H—C(5)
einen NOE-Effekt von 4% (in umgekehrter Richtung 4%); H—C(5) zeigte mit den beiden H—C(7) einen NOE-Ef-
fekt von 2% (in umgekehrter Richtung 2%). *C-NMR (CDCly). 22,83, 25,08, 27,18, 27,32, 27,83, 28,05, 28,12
(C(8) bis C(16)); 42,77 (C(7)); 64,61 (C(17)); 128,61 (C(2)); 133,32 (C(4)); 136,39 (C(5)); 138,88 (C(3)); 166,06
(C(1)); 202,16 (C(6)). Die Zuordnung erfolgte durch ein ('H,'3C)-COSY-Spektrum. Anal. ber. fiir C;;H,c04
(278,4): C 73,35, H9,41; gef.: C 73,28, H9,18.

Rontgenstrukturanalyse von 45 (s. Fig.37): a = 9,192(4) A; b = 17,953(3) A; ¢ = 10,480(2) A; B = 106,79(2)°;
V =1656(1) A’; monoklin, P2,/a (Nr.14); Z = 4; pye, = 1,117 gjem®; Enraf-Nonius-CAD4-Diffraktometer;
CuK,-Strahlung; z = 5,6 cm™'; Halbkugel bis 20,,,, = 120°; 5265 gemessene Reflexe, davon 2464 unabhingige
mit 7 > 0; 286 Variable; R(F) = 0,055; R, (F) = 0,038. Die Struktur wurde mit Hilfe direkter Methoden geldst
(SHELXS-90); SDP-Programmsystem.

Fig.37. Molekiilstruktur von (2E,4Z )-6-Oxoheptadeca-2,4-dien-17-olid (45) im kristallinen Zustand
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Von insgesamt 2175 Konformationen, die man aus vier Suchliufen fiir die Konfigurationsfamilie von 45
erhalten hatte (es wurden hierbei Konformationen beriicksichtigt, die maximal 30 kJ/mol Giber der energiedrmsten
lagen, ansonsten s. Allgemeines: Procedere zur stochastischen Konformationssuche und Energieminimierung) ver-
blieben schliesslich die in Tab. /4 aufgefiihrten energiedrmsten Vertreter der vier Konformationstypen.

Tab. 14. Durch computerunterstiitzte Konformationsanalyse fiir 45 gewonnenes Quartett energiedrmster
Konformationstypen mit typischen Torsionswinkeln [}

Torsionswinkel bei 45A%) 45BY) 45C°) 45D%)
H-C(17)—C(17)~0-C(17)—C(1) 45 40 68 -121
H'-C(17)~C(17)-0-C(17)—C(1) 161 155 177 -5
C(17)-0-C(17)—~C(1)-0-C(1) -23 4 30 3
0-C(1H)—C(1)—-C(2)—C(3) 172 180 21 -12
C(1)~CR)-C(3)—~C(4) -176 180 -173 -179
C(2)—C(3)~C(4)~C(5) 172 179 173 177
C(3)~C(@)-C(5)—C(6) i -2 2 -3
C(4)—C(5)-C(6)—0-C(6) 10 179 5 179
C(15)—C(16)-C(17)—H-C(17) ~179 -172 180 -175
C(15)—C(16)—-C(17)—H'-C(17) 61 69 —60 66

Yy le,2E3e4Z,5z, Ar = 2,3%), E = 65,3, AE = 0.

by 1e,2E,3¢,4Z,5, Ar = 3,8%), E = 72,4, AE =1,1.

Y  1z,2E3e,42Z,5z, Ar = 2,5%), E = 85,8, AE = 20,5.

9 12,2E,3e,42Z,5¢, Ar = 3,99, E = 87,9, AE = 22,6 [kJ/mol].

) Kiirzester Abstand [A] zwischen H—C(5) und einem H—C(7).

(27,42 )-6-Oxoheptadeca-2 4-dien-17-olid (= (3Z,5Z)-1-Oxacyclooctadeca-3,5~-dien-2,7-dion, 46): DC
(CH,Cl,/Et,0 40:1): R; 0,42. UV (MeOH): A, 269,0 (14099). FT-IR (Film): 1715s (Lacton-(C=0)); 1687s
(o, -unges. Keton); 1618w, 1574m (C=0). 'H-NMR (CDCl5): 1,08-1,75 (m, 2 H—C(8) bis 2 H—C(16)); 2,47 (m,
2 H-C(7)); 4,29 (m, 2 H-C(17)); 5,97 (d mit Feinstruktur, J(H—C(2), H-C(3)) = 10,3, H-C(2)); 6,36 (d mit
Feinstruktur, J(H-C(5),H—C(4)) = 11,6, H-C(5)); 7,42 (yt mit Feinstruktur, J =~ 10,8, H—C(4)); 7,68 (¢ mit
Feinstruktur, J = 10,8, H-C(3)). Die Zuordnung erfolgte in Analogie zum 17-Me-(2Z,4Z)-Oxo-dienlacton (s.
{10]: Exper. 2.1.1.7.1). Die Zuordnung der (C=C)-Bindungskonfiguration erfolgte durch NOE-Messungen:
H—C(2) zeigte mit H—C(3) einen NOE-Effekt von 4% (in umgekehrter Richtung 5%), H—C(5) zeigte mit H—C(4)
einen NOE-Effekt von 6% (in umgekehrter Richtung 3%) sowie mit den beiden H—C(7) von 2% (in umgekehrter
Richtung 1%). C-NMR (CDCl,): 24,82, 25,56, 26,58, 27,52, 27,67, 28,03, 28,39, 28,73 (C(8) bis C(16)); 43,90
(C(7)); 64,43 (C(17)); 125,37 (C(2)); 129,45 (C(5)); 135,34 (C(4)); 137,03 (C(3)); 165,69 (C(1)); 203,33 (C(6)). Die
Zuordnung erfolgte mit Hilfe eines (‘H,'*C)-COSY-Spektrums. Anal. ber. fiir C;,Hys0; (278,4): C 73,35, H 9,41;
gef.: C 73,26, H 9,38.

4. Die Bestimmung der Enantiomerenreinheit von 15. — Sie geschah in bewihrter Weise (s. [30}: Kap. 6 sowie
[12]): Kap. 5) mit Hilfe der Biscampher-sulfonate 54 und 55 sowie ent-54 und ent-55 (s. Schema 14).

4.1. Umsetzung von rac-15 mit (+)-( 1S )-Campher-10-sulfonsdure-chlorid (53). In 5 ml H,O-freiem CH,CI,
wurden unter Eisktiihlung 50 mg (0,12 mmol) rac-15 und 55 pl frisch destilliertes Et;N (0,48 mmol) geldst und mit
100 mg (0,48 mmol) (+)-(15)-Campher-10-suifonsdure-chlorid (53), geldst in 5 ml H,O-freiem CH,Cl,, versetzt.
Nagch 15 min entfernte man das Eisbad und rithrte 2 h nach. Die Lsg. wurde auf 10 ml H,O gegossen, die Phasen
getrennt, die wissr. Phase mit 10 ml CH,Cl, nachextrahiert und die org. Phasen vercinigt. Nach Abziehen des
Lsgm. und Chromatographie an 20 g Kieselgel (Hexan/AcOEt 4:1, dann 1:1) erhielt man 75 mg (75%) 54/
55 =1:1.

{{2-{(S)-9-[ (18 )-2-Oxo0-10-bornylsulfonyloxy [decyl }-6-( phenylsulfonyl ) phenyl}}- (1S )-2-0x0- 10-bornan-
sulfonat / {{2-{( R }-9-[ (18 )-2-Oxo0-10-bornylsulfonyloxy decyl }-6-( phenylsulfonyl) phenyl }}-( 1S )-2-0x0-10-bor-
nansulfonat (54/55 1:1): DC (Hexan/AcOEt 1:1): R; 0,52. FT-IR (Film): 29305, 2855m (C—H); 17455 (C=0);
1730s, 11605 (SO,0); 910m, 850m (1,2,3-trisubst. Aromat). 'H-NMR (CDCly): 0,88, 1,14 (25, 2 CH;—C(7")); 1,00,
1,18 (2s, 2 CH;—C(7)); 1,20-1.81 (m, 2 H-C(2")) bis 2 H-C(8"), 2 H-C(6), 2 H-C(6")); 1,40 (24,
JCHLH-COY) =63, CH); 193 (d J(Hopy CO"Ho=CO") =112, H,pyCG™); 200 (d,
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Schema 14
HoCo CHy HyeC CHs
o O o ©
PhSO,
Me
HyC_ _CH,
54
G _CHy HiC. _CHy
50,61 ©
53
(o]
rac15 + 53 Exper. 4.1 54 + 55
Exper. 4.2
rac-15 + ent-53 —_— ent-54 + ent- 55
15 4+ 53 — Bwerdd s
15 + ent-53 _ Bwerdds ent- 54
15/ent-15 551 + 53 ——20A5 L 5omg 5ug
15/ent15 >>1 vent- 53 —0C8 o sarent- 55551

JH,,2,—C(3),H,,,—C(3)) = 11,2, H,,;,,—C(3)); 2,00-2,16 (m, H~-C(4), H-C(4"), H-C(5), H—C(5")); 2,34-2,56
(m, H,,~C3), H,,~C3"); H-CG5), H-CGS™); 2,78-292 (m, 2 H-C(17); 2,98, 2,99 (24,
JH~-C(10"),H'-C(10")) = 15,0, H—C(10")); 3,58, 3,59 (2d, J(H'—C(10"),H—C(10")) = 15,0, H'—C(10")); 4,13
(2d, J =~ 14,8, 2 H—C(10)); 4,80~-4,88 (m, H—C(9")); 7,34 (wt, J ~ 7,8, H-C(4")); 7,50-7,66 (m, H-C(3"), H-C(5),
2m-H und p-H in PhSO,); 7,83-7,89 (m, 20-H in PhSO,. Anal. ber. fiir C4yHs30,0S5 (819,11): C 61,59, H7,14; gef.:
C61,35,H7,14.

4.2. Umsetzung von rac-15 mit ent-53. Analog zu Exper. 4.1 setzte man 50 mg (0,12 mmol) rac-15 mit 55 ul
(0,48 mmol) Et;N und 100 mg (0,48 mmol) enz-53 in 5 m] H,O-freiem CH,Cl, um. Nach Aufarbeitung und SC an
20 g Kieselgel (Hexan/AcOEt 4:1, dann 1:1) erhielt man 78 mg (78 %) ent-54/ent-55 1:1. Die spektroskopischen
Daten stimmten mit den in Exper. 4.1 ermittelten uiberein. Anal. ber. fur C4;Hs040S5 (819,11): C 61,59, H 7,14;
gef.: C 61,59, H 6,98.

4.3. Umsetzung von 15 mit 53. Analog zu Exper. 4.1 setzte man 50 mg (0,12 mmol) 2mal umkristallisiertes 15
mit 55 p! (0,48 mmot) Et;N und 100 mg (0,48 mmol) 53 in 5 ml H,O-freiem CH,Cl, um. Nach Aufarbeitung und SC
an 20 g Kieselgel (Hexan/AcOEt 4:1, dann 1:1) erhielt man 76 mg (76 %) 55. Zur Bestimmung des Diastereomeren-
verhiltnisses durch 'H-NMR-Experiment s. Exper. 4.4. 'H-NMR (CDCly): 0,88, 1,14 (25, 2 CH;—C(7"));
1,00, 1,18 (25, 2 CH3-C(7)); 1,20-1,81 (m, 2 H-C(2") bis 2 H—C(8"), 2 H-C(6), 2 H-C(6")); 1,40
(2d, J(CH3H-C9)) =63, CHj); 193 (d, J(H,4C3")H,,—C3") =112, H,u—C(3"); 2,00
(., J(H,,.4,—C(3).H,,~C(3)) = 11,2, H,,;,—C(3)); 2,00-2,16 (m, H—C(4), H-C@"), H-C(5), H-C(5")); 2,34~
2,56 (m, H,,—C(3), H,—C3", H-CG), H-C5™); 27829 (m, 2 H-CU"); 299 (d,
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J(H-C10"),H'—-C(10™)) = 15,0, H-C(10™)); 3,59 (d, J(H'-C(10"),H-C(10™)) = 15,0, H'~C(10")); 4,13 (d,
J ~ 14,8, 2 H-C(10)); 4,80-4,88 (m, H-C(9")); 7,34 (y!¢, J ~ 7,8, H-C(#)); 7,50-7,66 (m, H-C(3"), H-C(5),
2m-H und p-H in PhSO,); 7,83-7,89 (m, 20-H in PhSO,). Anal. ber. fiir C;,Hs300S; (819,11): C 61,59, H 7,14;
gef.: C 61,29, H7,21.

4.4. Umsetzung von 15 mit ent-53. Analog zu Exper. 4.1 setzte man 50 mg (0,12 mmol) 2mal umbkristallisiertes
15 mit 55 pl (0,48 mmol) Et;N und 100 mg (0,48 mmol) ent-53 in 5 ml H,O-freiem CH,Cl, um. Nach Aufarbeitung
und SC an 20 g Kieselgel (Hexan/AcOEt 4:1, dann 1:1) erhielt man 79 mg (79 %) ent-54. "H-NMR (CDCl,): 0,88,
1,14 (25, 2 CH;3;—~C(7")); 1,00, 1,18 (25, 2 CH;~C(7)); 1,20-1,81 (m, 2 H-C(2") bis 2 H-C(8"), 2 H-C(6),
2 H-C(6™)); 1,40 (2d, J(CH4,H-C(9")) = 6,3, CHy); 1,93 (d, J(H,,4,—C(3"),H,,,—C(3")) = 11,2, H,,;,—C(3"));
2,00 (d, J(H,,5—C(3),H,,,—C(3)) = 11,2, H,,,;,—C(3)); 2,00-2,16 (m, H-C(4), H-C(4"), H-C(5), H-C(5"));
2,34-2,56 (m, H,,—C(3), H,,~C(3"), H-C(S), H-C(5"); 2,78-2,92 (m, 2 H-C(1"); 298 (4,
JH-C(10"),H'—C(10")) = 15,0, H-C(10")); 3,58 (d, J(H'—C(10"),H-C(10")) = 15,0, H'—C(10™)); 4,13 (4,
J = 14,8, 2 H-C(10)); 4,80-4,88 (m, H—C(9")); 7,34 (w1, J ~ 1,8, H-C(4")); 7,50-7,66 (m, H-C(3"), H—C(5),
2m-H und p-H in PhSO,); 7,83-7,89 (m, 20-H in PhSO,). Anal. ber. fiir C4;H530,,S; (819,11): C 61,59, H 7,14;
gef.: C 61,68, H 6,98.

Die Ermittlung des Enantiomereniiberschusses von 15 zu ent- 15 erfolgte durch 'H-NMR-Experimente. Dazu
verwendete man 40,0 mg 55 aus Exper. 4.3 in 0,5 ml CDCl;. Das ‘H-NMR-Spektrum zeigte nur je ein Signal bei
2,99 ppm und 3,59 ppm. Nach Zugabe von 0,08 mg (0,2%) 54/55 1:1 in 100 ul CDCl; aus Exper. 4.1 zeigten die
zwei Signale eine Aufspaltung von 0,016 ppm. Das Verhéltnis der Integrale von grossen zu kleinen Signalen konnte
zu 1000:1 bestimmt werden. Das Verhéltnis von 54/55 muss vor der Zugabe also grésser als 1000:1 gewesen sein.
Demnach muss der Enantiomereniiberschuss 15/ent-15 grosser als 99,8 % sein. Ein Experiment unter Verwendung
von 25,1 mgent-54in 0,5 ml CDC; und Zusatz von 0,05 mg ent-54/ent-55 = 1:1 in 70 pl CDCl, zeigte das analoge
Resultat. Die Signale zeigten ein umgekehrtes Peakhdhen-Verhiltnis. Die Messungen von 54/55 1:1 aus Exper. 4.1
und von ent-54/ent-55 1:1 aus Exper. 4.2 zeigten jeweils Peakhdhenverhdltnisse von 1:1. Damit kann eine
Anreicherung der Diastereomeren bei der Bildung der Camphersulfonate ausgeschlossen werden.

4.5. Umsetzung von 15/ent-15>> | mir 53. Analog zu Exper. 4.] setzte man 550 mg (1,32 mmol) nicht
umkristallisiertes 15/enz-15 >> 1 mit 600 pl (5,24 mmol) EG;N und 1,2 g (5,76 mmol) 53 in 50 m! H,O-freiem
CH,Cl, um. Nach Aufarbeitung und SC an 20 g Kieselgel (Hexan/AcOEt 4:1, dann 1:1) erhielt man 910 mg (79%)
55/54 >> 1. Die spektroskopischen Daten mit den in Exper. 4.3 ermittelten {iberein. Zur Bestimmung des Diaste-
reomerenverhiltnisses durch 'H-NMR-Experiment s. Exper. 4.6. Anal. ber. fiir C;;H50,0S; (819,11): C 61,59, H
7,14; gef.: C 61,30, H 7,17.

4.6. Umsetzung von 15/ent-15 > 1 mit ent-53. Analog zu Exper. 4.] setzte man 550 mg (1,32 mmol) nicht
umkristallisiertes 15/ens-15 >> 1 mit 600 ul (5,24 mmol) Et;N und 1,2 g (5,76 mmot) ent-53 in 50 ml H,O-freiem
CH,Cl, um. Nach Aufarbeitung und SC an 20 g Kieselgel (Hexan/AcOEt 4:1, dann 1:1) erhielt man 900 mg (78 %)
ent-54/ent-55 > 1. Die spektroskopischen Daten stimmten mit den in Exper. 4.4 ermittelten iiberein. Anal. ber.
fiir C4pHs30,0S4 (819,11): C 61,59, H 7,14; gef.: C 61,41, H 7,35.

Die Bestimmung der Verhiltnisse der beiden Diastereomeren erfolgte auf Grund der unterschiedlichen
chemischen Verschiebungen der (H'—C(10”))-Signale bei 3,58 (54) und 3,59 ppm (55). Durch Integration dieser
Signale erhilt man ein Verhéltnis der Diastereomeren von 97:3, entsprechend einem Enantiomerentiberschuss von
94%. Dabei sind die IntegralhShen bei Exper. 4.5 und 4.6 jeweils umgekehrt. Daher kann die Anreicherung eines
Diastereomeren bei der Bildung der Camphersulfonate ausgeschlossen werden.
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