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Yersuche zur Totalsynthese yon Bre~eldin A 

V o n  

Dennis P. Curran und Dieter Scholz 

Chenxistry Department, University of l~ochester, New York, U.S.A. 

(Eingegangen am 4. April 1977) 

Approaches Towards the Total Synthesis o/ Bre/cldin A 

Preliminary results leading towards the total synthesis 
of Brefeldin A are presented. 

A l l g e m e i n e r  Te l l  

Brefeldin A ist ein Vertreter tier chemisch nnd biologisch sehr 
in~eressanten Klasse der Makrolide. Es ist, ein Stoffweehselprodukt 
von Penicillium brefeldianum und wurde daraus yon Tamm et al. 1 
1963 isoliert. Die Kristallstrukturanfklarnng erfolgte 19712 nnd be- 
wies Struktnr 1. 
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Pharmakologisehe Tests ergaben antibiotisehe, eytostatische, anti- 
mitotisehe nnd antivirMe Eigensehafte~ ~. G~nz allgemein zeieh~e~ 
sich die Gruppe der Makrolactone dnrch iiberaus interessa~te biologi- 
sche Eigenschaften aus, die reges chemisches Interesse in dew letzten 
Jahren hervorriefen. Einige kiirzlich eriolgte Totulsyntheser~ beweisen 
dies. Schmidt et ~1. 4 und Gerlach et al. 5 symthetisierten iXTonactin, 
Corey eta] .  6 und White et ~l. ? Vermiculine, Masamune et al. s Methymy- 
cin nnd Stork 9 arbeitet an der Syntt~ese yon Cy~och~l~sin B. 

Anch Brefeldin A wnrde kiirzlich yon Corey und Wollenberg 1~ 
synthetisiert, was nns veranl~Bt, unsere bisherige~ Ergebnisse unf 
diesem Gebiet darznlegen. 
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Chemisch eharakterisierend und als Syatheseforderung wesentlich 
ist tier Lactonring, neben tier mehr oder weniger komplizierten Stereo- 
ehemie und den funktionellen Gruppen. Es siud mehrere generelle 
Methoden fiir Ringschliisse dieser Art in der Literatur beschrieben: 

Corey n benutzte die naeh M u k a i y a m a  1~ leieht zug/tnglichen Pyridyl- 
thioester zur Aktivierung und bezeichnete sein Verfahren als ,,double 
activation method", da nach einem yon ihm postulierten Reaktions- 
meehanismus gleiehzeitig die Carboxylgruppe und die Hydroxylgruppe 
aktiviert werden; Masamune  is benutzte t-Bntylthioester und Gerlach s 
Hg++-aktivierte Pyridylthioester. 

Bei allen diesen wird die Ss dureh Thioester aktiviert 
und der Ring bei - -  je naeh Struktur - -  mehr oder weniger grol]er 
Verdiinnung geschlossen. 

Den umgekehrten Weg gingen White et al.7: sie aktivierten bei 
ihrer Totalsynthese yon Vermieuline die Alkoholgruppe dutch Reak- 
tion mit Triphenylphosphin und Azodiearbons~turedi~thylester. 

Es stehen also bereits verschiedene MSglichkeiten zum RingschlnB 
zur Verfiigung (weitere Spezialf~lle siehe 1~). 

Faszinierend an Brefeldia A ist auch die generelle Beziehung dieser 
Verbindung zu den Prostaglandinen. Es kann als ringgeschlossenes 
Prostaglandin aufgefaBt werden, d a e s  sowohl einen Cyclope,ltanring 
mit Alkoholgruppiernng als aueh entsprechende Doppelbindnngen 
in den zwei Seitenketten besitzt. Die Allylalkoholfnnktion an C-15 
(Prostaglandinz~hlnng) wird dureh den zum Ringschlul] dienenden 
Alkohol an C-15 (Brefeldinz/~hlung) ersetzt. 

Z u r  S y n t h e s e s t r a t e g i e  

Ans Coreys publizierten Vorarbeiten zur Brefeldin A-Chemie is er- 
gab sich fiir uns als prim~res Syntheseziel die freie S/iure mit den ent- 
spreehenden fnnktionellen Gruppen an C-4 und C-9 und der riehtigen 
Stereoehemie der Doppelbindungen, so z. B. Verbindungen 2 und 3, 

o f - - 1  

2 3 

welehe dann mit einer der bekannteIl Methoden ringzuschlieBen ware. 
Fiir die selektive Spaltung der Ketale und - -  auf Grund Coreyscher 
Arbeiten 15 - -  stereoselektive Reduktion zu Brefeldin A sollten, so 
schien uus, keinerlei grS~ere Schwierigkeiten zu erwartea sein. 
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Weitere Betrachtung zeigte, dag sich Verbindung 3 in drei Teil- 
bereiche zerlegen 1s 

3 

Tell A, den Cyeloioentanri~g mit entsprechenden funktionellen Grup- 
pen an C-5, C-7, C-9", die Seitenkette B und die Seitenkette C. 

Fiir die Koloplung A - - C  bietet sieh auf Grund der Doppelbindnng 
die Wittigreaktion an, fiir die Darstelluag yon A - - B  w/~re eine M6g- 
lichkeit die Alkylierung der leieht aus Estern darstellbaren ~-Keto- 
sulfoxide ea mit ansehlieBender Eliminierung naeh Trost la zum Ein- 
ftihren der trans-Doppelbindung 
die Struktur 4. 

So ergibt sieh fiir Teil A als Ziel 
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0" ~@~//4C/0 H 

0 0 
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Literaturstudien zeigten, dab Verbindung 517 ]eieht und in groBen 
Ansgtzen, ausgehend von billigem Di~tthylmaleat darstellbar ist. geduk- 
tion nnd gegebenenfalls OxidatioI1 sollten zu Aldehyd 4 fiihren. 

Zum Aufbau yon A - - B  unternahmen wir Modelluntersuehungen, 
die zeigten, dag folgende Sequenz in guten Ausbeuten durehfiihrbar ist. 

RCOOCzH 5 "CH2SOCH3~RCOCHzSOCH3 BrCH2COOC2H 5 
DMSO N~N (DMF },- 5O~ 

RCOCHCH2COOC2 H s D~ RCOCH=CHCOOC2HB 
I 
SOCH 3 

R=n-C6H11 

cyct.- C6Hll 

C6H s 

Kurz naehdem wir obiges Verfahren mit Ers ausgearbeitet 
hatten, verSffentliehte Bartlett is eine sehr ghnliehe l~eaktionsfolge. 

Literaturstudien zum Anfbau yon C zeigten, dab Verbindung 6 
bekannt und leieht in grogen Ans~tzen darstellbar ist 2~. 

* Ubliehe Brefeldinbezifferung (1). 
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Reduktion mit NaBH4 in Alkohol zu 7 und Reaktion mit Tri- 
phenylphoslohia zu 8 sollten das aotwendige Wittigsalz ergeben, wobei 
sorgfi~ltig gew~hlte Reaktionsbedingungen auf Grund der leichten 
Cyclisierung yon 7 sieh als wiehtig erwiesen. M6glicherweise w~re aueh 
eine l%aeematspaltung auf dieser Stufe durehfiihrbar, so dab eine 
gr66ere Konvergenz der Totalsynthese erreieht wird, obwohl uns letzte- 
res nieht so wesentlich ersehien, da naeh Corey ~5 der l~ingsehluB des 
Isomeren mit der na~iirlichen Konfiguration bevorzugt ablaufen so]lte 
(dies erwies sieh in unserem Fall als unriehtig). 

t ~ e s u l t a t e  u n d  D i s k u s s i o n  

Es gelang uns die Synthese voa 3 und der Ringschlul~ zu 19 naeh 
folgendem Schema : 
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PyrJdiniumchlorechrom~l ~0 ~ ~COOCH3 

"%Clio 

4 

Zu Stu/e 7-> 8: Die D~rstellu~g des Phosphoniumsalzes 8 gelingt 
nur zu etwa 30%, da leider rasche Cyclisierung iiberwiegt. Ohne KaCOa 
(zum Abfangen des durch den unerwiinschten ]~ingschluB entstehenden 
t tBr) sinkt die Ausb. auf 0%. 
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Zu Stu/e 9 --> 12 : Die Versuehe zur  se lekt iven R e d u k t i o n  der Es ter -  
fnnk t ion  in der  Es ters~ure  5 mi t  L iBI t4  erg~ben un te r  verschiedens ten  
Bedingungen  nu t  Ausg~ngsmateri~],  die Reduk~ion mi t  LiA1H4 erg~b 
den Dialkohol .  BHs  in T H F  ]ieferte den Alkohol  12 in 6 0 - - 7 0 %  Ausb.  

0 ~ ~'COOCI% OSl BuLl F O ~ I ~  COOC H3 OH {CH3]3 Sicl ~ \ ~  ~"T ~ (CH3) 3 

13 14 
0 0 

15 16 

o I I 
0 1} Br CH2COOC2N 5 FO~Y I ~ / ~ 1 ~  ~ /  ~ ~ ~ "  /~'~/Ooc2HS p-r~OH O O O FOx ~ O C 2 H  s No H/DMI::, - 50 t 

2, ~T, DMSO [ - - O / k ' X ~ , ~ , , l l z z , ~  I X [ . ? "  

17 lB 

[--1 ~--1 
0 0 

1) NaO. E O \ /  -"r" v ~  ~'~'OH OH lU-~.s) 2 FOx ~ O  

3 19 

Zu Stu]e 4 ~- 8 --> 13: Die Wittigre~ktion wurde  mi t  rac. 7 durch-  
gefiihrt ,  d~ die An t ipodenspa l t ung*  bisher  n ich t  gelang. 

Zu den Stu]en 15-§  16 ~ 17: Die Reakt ionsfo lge  yon  15 n~ch 17 
liel~ sich ohne Kompl iku t ioneI t  durchfi ihren.  I m  R~hmen  dcr  Ver- 
suche wurden  auch undere Wege untersucht ,  die ~ber nicht, zum Er-  
folg f i ihr ten.  

Als Modell diente uns Verbindung 20. 

20  

Darstellung der freien Sgure und Umsetzen mit  CHaLi zum Methylketon 21 
gelangen, hingegen war eine Kondensat ion zu 22 (mit Glyoxals~ure 2~) 
nicht zu erzwingen. 

* Veres~erung des Bromoalkohols 7 zu 1-Menthoxyacetat ergab keine 
kristall inen Produkte.  Versuehe, optisch aktives 7 aus optisch aktiver  
5-Hydroxyhexansgure zu gewinnen, scheiterten an der Spaltung der letzteren 
(mit /-Strychnin versucht;  wit  danken Prof. M. D. Gate8 herzlichst for die 
grol~z/igige Oberlassung yon 350 g /-Strychnin) in grSl~erem MaBstab. Sie 
gelang bei kleinerem Ans&tzen zum Tell. 
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Darstellung des ~-Ketosulfoxids 23 und Pummererumlagerung zu 23 waren 
erfolgreich, die Darstellung des freien Aldehyds oder die Wittigreaktion 
mit den Thioketal 23 nach Trost 1~ waren erfolglos. 

0 0 

I) NaOH/H*~ FL OHCCOOH.s. = OH 
20 

~,~.~L~ o , o 

21 22 

Zu Stu/e 18: Die T-Ketogruppe yon 17 mul3 bei der notwendigen 
alkalisehen Verseifung gesehiitzt werden, um eine ZerstSrung des 
Molekiils zn vermeiden. Reduktion zur tIydroxygruppe mit NaBH4/ 

0 NoOH 
O, ~ SOCHa ~ "<" " 

I}'CH2SOCH 3 F 

h x I 2 0  2)(CH3C02) 0 OI "~*~11111/11t~'~"~ Ph3P=CHf OOC2145" 22 
~ O ~  c 

Z~r 
23 

C2I-IsOH bei - - 7 8  ~ gelingt ohne Reduktion der Doppelbindung; 
ein Ringschlu[~ damit war abet nieh~ erfolgreich. Hingegen erwies 
sieh die Ketalisierung als durehfiihrbar. 

Zu Stu/e 18 -~ 19: Die i%ingsehlul]reaktion gelingt mit etwa 15 bis 
20% Ausbeute (Stereoisomerenmischung dabei etwa 1:1) .  Versuche 
mit der Gerlaehschen Variante der tIg++-aktivierten Pyridylthiolester 
oder mit Coreys neuen Diimidazolyldisulfiden 2~ und aueh naeh Whites 
umgekehrten Verfahren ergaben keinerlei Ringsehlul3produkte. 

Der 1,3-Dioxolanring ist sehwierig zu spalten; wit waren bisher 
darin noeh nicht erfolgreieh und weitere Versuehe dazu sind im Gange. 

Anmerkung: Wir m6chten nicht vers/iumen, an dieser Stelle Prof. 
A. S. Kende herzliehst fiir finanzielle Unterstiitznng und iiberaus an- 
regende Diskussion zu danken. Die Zusammenarbeit mit ihm war ein 
Erlebnis. 

Experimenteller Tei] 

Alle 111-NMR-Spektren wurden mit dem JeoI-JNMI%-MII I00, II%- 
Spek~rel~ mi~ Perkin-Elmer 137 und die MS mit t~MU-GE aufgenommen. 
Die Schmelzpunkte sind unkorrigiert. Analysen wurden yon Chemalytics 
Arizona, USA, durehgeffihrt. 

8- Hydroxymethyt-l ,4-dioxaspiro H.5 ]decan- 7-carbons~turemethylester (12) 

2 mMol 8-Methoxycarbonyl-l,4-dioxaspiro[4.5]deean-7-earbons/~ure (5) 17 
werden in 25 ml trockenem T H t  ~ gel6st, die L6sung sauerstofffrei gespfilt 
und 2 mMol BI-I3 in THF zugefiigt. Nach Stehen fiber Naeht wird das 
TH_F im Vak. entfernt, der Rfiekstand in halbges~tlb. Ammonsulfatl6sung 
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gegossen und 5real mit  ~'~thylaeetat extrahiert. Die org. Phase wird mit  
NaHC0a- und NaCl-L6sungen gewasehen, fiber MgSO4 getrocknet, einge- 
dampft. Sdp.o,5 151--152 ~ Ausb. 65--700/0 . 

1H-NMI~ (CDC13): 3 = 1,48--1,71 (m, 1H), 1,87--2,10 (m, 2H),  
2,30--2,83 (m, 3 I-I), 3,47--3,60 (m, 2 H), 3,60 (s, 3 I-I), 3,70 (s, 4 I-I). 

IR  (CI:[Cla): 3400, 1710, 1420. 
MS: 216 (M+, 1,53%), 198 (M+--H20,  4,75), 185 (M+--OCI-Ia, 

90,3%), 157 (M+--COuCH3, 100%). 

CloH1605 (216,2). Ber. C 55,55, H 7,46. Gel. C 55,95, H 7,40. 

8- 2~ ormyl- l ,4-dioxaspiro [ 4.5 ] decan- 7-earbons~uremethylester (4) 

Zu 4mMol Pyridiniumehloroehromat ~1 in 20ml  troekenem CI-t2C12 
werden 2 mMol 12 unter  gutem l~6hren zugetropft. Die Lbsung wird 4 Stdn. 
bei 20 ~ geriihrt, 30 ml )[ther zugefflgt, gut durehgemischt und naeh 
30 Min. Absitzen vom sehwarzen Teer abgegossen. Naeh 3maligem Waschen 
des l%flekstandes mit Ather wird die vereinigte org. LSsung dutch eine 
kurze Florisilkolonne gefiltert, das L6sungsmittel abrotiert. Sdp.0,5 130 his 
132 ~ Ausb. 60--65o/0. 

ll~I-NMR (CDCI3): ~ = 1,92--2,20 (m, 4H) ,  3,05--3,32 (m, 2I-I), 
3,61 (s, 3 t-I), 3,81 (s, 4 It), 9,52 (s, t I-I). 

IR (CHCI3): 1740, 1440. 
5~S: 214 (M +, 1,38%), 213 (M+---H, 9,7%), 185 (M+--CI-IO, 

41,95%), 184 (M+~CH~O, 8,53%), 158 (27,9%), 99 (19%), 86 (100%). 

C10H1405 (214,2). Bet. C 56,07, H 6,59. Gef. C 55,95, H 6,79. 

6-Brom-2-hexanol (7) 

165 g (0,92 Mol) 6-Brom-2-hexanon 2~ wird in 1 1 absol. ]~thanol gel6st 
und 35 g (0,92 Mol) NaBH4 werden in 2 g-Portionen im Verlaufe einiger 
Stunden zugefflgt. Nach 2stdg. Rflhren bei 20 ~ wird der Alkohol abro- 
tier~ und der Rflekstand zwischen Wasser und At.her verteilt. Die org. 
Phase wird mit  Wasser und NaC1-L6sung gewasehen, getrocknet, L6sungs- 
mittel  entfernt und der Rflckstand destilliert. Sdp.0,5 72--80 ~ Ausb. 
s5%. 

iI-I-NMR (CDCla): ~ = 1,2t (d, 2I-I), 1,52 (m, 4H) ,  1,89 (m, 2H) ,  
2,22 (s, i I-I), 3,65 (t, 3 I-I), 3,82 (m, 1 I-I). 

IR  (CHC13) : 3400. 

( 5-Hydroxyhexyl ) -triphenyl-phosphoniumbromid (8) 

71 g (0,39M01) 7 werden in 600ml Aeetonitril mit  120g (0,74Mol) 
Triphenylphosphin und 52 g (0,37 Mol) K2CO3 8 Stdn. unter  Rflekflul3 
gekoeht. Naeh Kflhlen und Fil trat ion wird das Aeetonitril abrotiert und 
der l~flekstand in Benzol aufgenommen. Von den weiGen K.ristallen wird 
dekantiert;  naeh abermaligem Zufflgen von Benzol wird einige Stunden 
ger/ihrt, gefiltert und  die Kristalle im Vak. bei 60 ~ sorgfgltig getroeknet. 
Sehmp. 145--145,5 ~ Ausb. 29%. 

II~ (CI-ICla) : 3400. 

C24H2sBrOP (242). Ber. C 65,01, t t  6,37. Gel. C 64,88, I-~ 6,25. 
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8- ( 6-Hydroxy- l-heptenyl ) - l ,4-dioxaspir o [ 4.5 ] decan 7-earbons4uremethyl. 
ester (13) 

4 mMol 8 werden in 20 ml trockenem T H F  suspendier~, die LSsung 
yon Luft befreit und unter N2 8 mMol n-Butyll i thium in Hexan zuge- 
ffgt. Die tier orange gef/irbte LSsung wird 15 Min. bei 20 ~ gerfhrt  und 
ansehliel~end werden unter Kfihlung 4 mMol Aldehyd 4 (in 10 ml absol. 
THF)  zugetropft. Die L6sung wird fiber Naeht gerfihrt, dann werden 
30 ml 2N-NaOI-I zugeffgt und /8 S~dn. bei 20 ~ ger~ihrt. Die aikalische 
LSsung wird 3real mit CH2CI~ zum Entfernen des (C~I-I~)~PO extrahier~, 
auf loll 4 gebraeht und mit Afihylacetat extrahiert. Naeh Wasehen rnit 
Wasser und NaCl-LSsung und Trocknen wird das LSsungsmittel im Vak. 
entfernt, der !~fckstand in -Ather aufgenommen, filtriert und mit fiber- 
schuss. CI-12N2-Lbsung in Ather behandel~. Die ~therlSsung wird mit 
w~l~r. NaCO3 gewasehen, getrocknet, das L6sungsmittel verdampft und 
der Rflekstand kugelrohrdestilliert. Sdp.0,5 145 ~ Ausb. 48--51%. 

II-I-NMR (CDCI3): ~ = 1,18 (d, 3 I-I), 1,29--1,60 (m, 41-I), 1,82--2,31 
(m, 6 H), 2,43--2,76 (m, I I-I), 3,20 (s, 1 H), 3,68 (s, 3 H), 3,92 (s, 4 I-I), 3,61 
bis 3,98 (m, 1 I-I), 5,16--5,59 (m, 2 H). 

IR (CI-ICI3): 3400, 2890, 1710, 1425. 

MS- 298 (M +, 2,4%), 280 (M+--I-120, 1,45%), 266 (~f+--HOCH3, 
10,07%), 249 (2,56%), 185 (46,27%), 99 (18,42%), 86 (I00%). 

C16I-I260.5 (298,4). Ber. C 64,7i, H 9,06. Gel. C 64,36, }I 8,77. 

8- ( 6- Trimethylsiloxy- l-heptenyl ) - l ,4-dioxaspire [ 4.5 ] decan- 7-carbons~ure- 
methylester (14) 

1 mMol 13 wird in trockenem Benzol gelSst und mit  4 mMol (CI-Is)sSiC1 
und 6 mMol Et3N umgeset.zt. /:)as LSsungsmittel wird entfernt, Ji_ther 
zugesetzt, filtriert, eingeengt und der Rfickstand ira Hochvak. destilliert. 
Sdp.0,5 140 ~ Ausb. 85%. 

II-I-NMR (CDC13): 3 = 0,10 (s, 9 I-I), 1,14 (d, 3 I-I), 1,15--1,80 (m, 5 I-I), 
1,92--2,88 (m, 7 I-I), 3,09--3,49 (m, 1 I-I), 3,72 (2 s, 3H),  3,92 (s, 4 t  t), 
3,68--3,94 (m, 1 I-I), 5,18--5,56 (m, 2 I-I). 

IR (CDCIz): 2900, 1710, 1425. 

MS: 370 (M +, 2,3%), 355 (M+--CI-I3, 1,25%), 339 (M+--OCH3, 0,8%), 
280 (M+--I-tOSiMe3, 4,83%), 238 (12,2%), 185 (100%). 

1- ( 8- [ 6.Hydroxy- l-heptenyl ]- l ,4-dioxaspiro [ 4.5 ]dec- 7-yI ) -2- (methyl- 
sulJinyl)-dthan-J.on (lfi) 

1 mMol 14 wird zu 2,2 mMol NaCH2SOCH3 in DMSO (dargestellt 
naeh 23) gegeben. Die dunkle Lbsung wird 30 Min. bei 20 ~ geriihrt, in 
100 ml ]aI20 gegossen und 2mal mi~ Benzol extrahier~. Naeh Ans/~uern 
zu pI-I 5 und Halbsgt~igen mit  Ammonsulfat wird 5real mit  Athylaeeta~ 
exgrahiert. Die org. Phase wird mit  w/il?r. NaI-ICO3, I-t20 und w&gr. NaC1 
gewasehen, getroeknet und das L6sungsmittel im Vak. vertrieben. Naeh 
Troeknen im Itoehvak. verbleibt 15 als hellgelbes 01; Ausb. 52--58%. 

II-I-NMR (CDCla): S = 1,13 (d, 3 I-I), 1,08--1,84 (m, 4 I-I), 1,86--2,21 
(m, 7 I-I), 2,63 (s, 3 H), 2,49--3,20 (m, 2 I-I), 3,89 (s, 4 I-I), 3,60--3,98 (m, 
3 I-I), 5,25--5,58 (m, 2 H). 

IR  (CDClz): 3400, 2900, 1700, 1320. 
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MS : 344 (M +, 0,4%), 327 (M+--OH,  3,26%), 281 (M+--SOCHa, 51,02~ 
263 (281 - - H e 0 ,  9,18%), 239 (6,39~o), 219 (13,48%), 211 (63,26%), 86 
(loo%). 

1- ( 8- [ 6- Trimethylsiloxy- l-heptenyl ]- l ,4-dioxaspiro [ 4.5 ]dee. 7-yl ) -2- (methyl- 
sul/inyl).i~than-l-on (16) 

1 mMol 16 wird in wasserfr. Benzol mit  2 mMol MeaSiC1 und 2 mMol 
Et3N umgesetzt. RShren bei 20 ~ ffir 2 Stdn. Aufarbeitung wie bei 14, 
Ausb. 95%. 

1H-NMI% (CDCla): ~ = 0,12 (s, 9 t  t), 1,15 (d, 3H) ,  t ,19--1,77 (m, 
4 I-I), 1,77--2,38 (m, 7 H), 2,70 (s, 3 m), 2,80--3,10 (m, 1 H), 3,90 (s, 4 l~I), 
3,85--3,90 (m, 2 I-I), 5,10--5,56 (m, 2 H). 

MS: 416 (M +, 7,89O/o), 401 (M+--CtIa,  9,66~o), 353 (M+--SOCH3, 
22,26%), 263 (72,68%), 212 (49,13%), 86 (1.00%). 

8- ( 6-Hydroxy-l.heptenyl ) -1,4-dioxaspiro [ 4.5 ] decan--~-oxobuter~sdure(2thyl- 
ester (17) 

Zu einer Suspension aus 0,2 mMol N a i l  in t5 ml troekenem D M 2  ~ werden 
0,2 mMol 16 zugeffigt. Naeh Beendigung der H~-Entwieklung wird die 
L6sung auf - - 5 0  ~ abgekShlt  und langsam 0,2 mMol ]i thylbromoaee~at 
in 1 ml troekenem D M E  zugesetzt. R/~hren bei - -  50 ~ fiir 3 S~dn., dann 
bis Raumtemp.  erreieht ist. Die L6sung wird in 40 ml ~u gegossen, 
auf pH 6 gebraeht und einige Male mit  Athylaee ta t  extrahiert .  Naela dem 
Troeknen und Fil t r ieren wird das L6sungsmittel  abrot ier t  und der l~/ick- 
s tand in 15 ml DMSO gelSst. Die L6sung wird 3 Stdn. auf 60 ~ erwgrmt, 
danaeh in 60 ml Wasser gegossen und 5real mit  Pentan. extrahiert .  Troek- 
nen und Entfernen des LSsungsmittels gibt ein gelbes 01, das auf Siliea- 
gelplatten ehromatographier t  wird (Laufmittel :  CHCls/~thylaeetat  4L: 1). 
R]: 0,4, Ausb. 53--57~o. 

ltt-NMI% (CDCI3): 8 = 1,12 (d, 3H) ,  1,30 (t, 3Jet), 1,20--1,50 (m, 
4 H), 1,74--2,48 (m, 7 H), 2,80--3,41 (m, 2 H), 3,92 (s, 4 I-I), 3,60---3,95 
(m, 1 H), 4,2t (q, 2 I-I), 5,24--5,57 (m, 2 H), 6,68 (d, 1 H), 7,14 (d, 1 I-t). 

I g  (CDCla): 3350, 2920, 1720, 1695, 1370. 
MS: 366 (M +, 3,62%), 351 (M+--Ctta ,  1,98%), 337 (M+--C~tt5, 2,93%), 

321 (M+~OC2H5, 6,33%), 320 (8,54%), 293 (11,3%), 239 (16,6%), 211 
(79,4~o), 99 (42~) ,  86 (100%). 

C20Ha006 (366,5). Ber. C 66,55, H 8,25. GeL C 65,60, t t  8,17. 

2- ( 8- [ 6- Hydroxy- l-heptenyl ]- l,4-dioxaspiro [ 4.5 ]dee- 7.yl ) -dioxolan-2. 
propens4ure~thylester (18) 

1 mMol 17 wird in absol. Benzol mit 1,3mMol Athylenglykol  nnd 
50 mg p-Toluolsulfonsgure bis zur Beendigung der Wasserabscheidung 
unter  N2 gekoeht. Nach Kflhlen wird die L6sung mit  w/~13r. NattCOs und 
Wasser gewasehen, getroekne~ und das L6sungsmittel  im Vak. vertrieben. 
Zweimalige Chromatographie des Rfiekstandes auf Silieagel (CHC13/CI-I~OH 
98 : 2, Ctt2C12/~_ther 5 : 1) liefert 18; Ausb. 45--73o/o. 

tH-NMI% (CDCla): S = 1,21 (t, 3H) ,  1,32 (d, 3H) ,  1,20--1,60 (in, 
4 m), 1,86--2,28 (m, 7 I-I), 2,75--3,35 (m, 1 I-I), 3,90 (bs, 8 H), 3,78--4,00 
(m, 1 H), 4,20 (q, 2 H), 5,23--5,48 (m, 2 H), 6,08 (d, 1 H), 6,78 (d, 1 It) .  
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Il~ (CHC13): 2920, 1710, 1300. 
MS: 410 (M +, 2,15~o), 395 (M+--CI-Ia, 0,5~o), 365 (M+--OC2H5, 3,55%), 

364 (3,83~o), 337 (2,42%), 309 (2,24~o), 239 (7,85~o), 211 (31,7%), 171 
(100%). 

C22I:is407 (410,5). Ber. C 64,37, I-I 8,35. Gel. C 64,01, I-t 8,52. 

2- [ 8- ( 6-H ydroxy- l -heptenyl ) -1, 4-dioxaspiro [ ;l. 5 ]dec- 7-yl ]- l ,3-d ioxolan. 
2-propens(~ure (3) 

1 rnMol 18 wird in 10 mI Methanol gel6st und rnit 10rnl 2N-NaOH 
bei 20 ~ fiber Nacht  gerfihrt. Die L6sung wird in 20 rnl Wasser gegossen, 
auf pH 5 gebracht und 3ram rnit Athylaeeta t  extrahiert .  Troeknen und 
Verdarnpfen liefert 3; Ausb. 95~o. 

~H-NMR (CDC13): 3 = 1,17 (d, 3 H), 1,29--1,76 (In, 4H) ,  1,76--2,45 
(m, 7 I-I), 2,45--3,05 (rn, 1 H), 3,80 (m, 1 I-I), 3,90 (bs, 8 tI),  5,20--5,49 
(m, 2 tI) ,  5,82 (m, 2 I-I), 6,01 (d, 1 H), 6,78 (d, 1 I-I). 

Ii% (CttC18): 3400, 2995, 1710, 1210. 
MS: 382 (M +, 6,2%), 364 (M+--I-I~O, 16%), 337 (6,65%), 320 (5,7%), 

281 (10,3~o), 239 (34,3%), 211 (100%). 

DiketalbreJ eldon (19) 

1 mMol 3 wird in 20 rnl sauerstofffr, trockenem Xylol  gel6st, mit  1,5 mMol 
I)i-c~-pyridyldisulfid n und 1,5rnMol Triphenylphosphin unter  N2 fiber 
Naeht  gerfihrt. Die gelbe L6sung wird mit  sauerstoiffr. Xylol  auf i00 rnl 
verdfinnt und fiber eine Zeitdauer yon 8 Stdn. zu 800 ml sied. sauerstofffr. 
Xylol  zugetropft. Danaeh wird ffir weitere 10 Stdn. unter  t~fickflul3 ge- 
koeht. Naeh Kfihlen wird das Xylol  im Vak. abro~iert, der l~iieks~and in 
Benzol aufgenomrnen und mit  einer L6sung yon 2 mMol AgC104 in Benzol 
versetzt. Naeh Fi l t ra t ion wird mit  wgl3r. NaCO3 und Wasser gewasehen, 
getroeknet, eingedampft und der Rfickstand ehromatographiert  [Silieagel, 
Benzol/Ather/Pentan 7 : 2 :  1]. R]: 0,4 gibt  19 als Isomerenmisehung an 
C-15 in i 5 - - 2 0 ~  Ausb. 

P F T  (CDC13): 1,2 (2 d), 1,79 (m), 2,41 (m), 3,91 (bs), 5,16 (m), 6,03, 
6,18 (d, AB-Syst.) ,  6,12, 6,28 (d, AB-Syst.) ,  6,62, 6,77 (d, AB-Syst.) ,  6,71, 
6,86 (d, AB-Syst.) .  

MS: 364 (M +, 2,17%), 320 (M+--44, 14,82~o), 276 (4,2~o), 221 (15,5%), 
154 (34,5~o), 144 (100%). 
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