Tabelle 1. ‘H-NMR-Daten von (7}, (2), (4 und (7) (CDCl;, 400 MHz, TMS als
innerer Standard), *C-NMR-Daten von (/) und (7} (CDCl,) sowie weitere phy-
sikalische Daten von (/), {2) und (4).

'H-NMR (8-Werte) [a]

(1) (2) 4) (7)

1-H 539 ddd 5.35 d(br) 2.79 dddd
2-H 20im 22m 1.65-1.35 m 1.98 m
23-H 1.95m 1.95m 1.73 m

3-H

4_H} 1.4 m } 1.65-1.5m } 21-19m } 165135 m

sSH  — — 2.34 d(br)
6a-H 156 dd 1.58 dd 62 m 1.98 m
68-H 234 ddd 2.10 ddd : 173 m

7.H  3.05ddddd  2.98 dddd 2.78 dddd -
8a-H  1.70 dddd 1.41 dddd 1.62m —
88-H  2.20 ddddd 179 d(br) 20m —
9e-H 2,07 d(br) 2.33 d(br)

62 .
98-H  238ddddd  22m 1.62m 8385
13-H  846d 839s 840 s —
14H 0885 0955 0.78's _
4.76 ddd
15H 089 0.84d {4444 i —

BC-NMR (5-Werte)

(1) (7)
C-1 1220 C-7 411 C-1 367 C-7 173.0
C-2 291 C-8 292 C-2,6 293 C-8 159.0
C-3 266 C9 255 C-3,5 24.8 C-9 146.7
C-4 340 C-10 144.5 C-4 256
C-5 377 C-11 1749
C-6 411 C-12 1584

C-13 1474

C-14 154

C-15 195

Sonstige Daten

(1), IR (CCly): v=1840, 1588 cm~' (Cyclopropenon); MS: m/e=216.151 (M *,
14%), 201 (M—"CH;, 13), 188 (M—CO, 13), 173 (201—-CO, 45), 131
(173 — CH;CH=CH,, Retro-Diels-Alder-Spaltung, 69), 91 (C,H?, 100);
[a)** = —78 (A=589 nm), — 81 (578), —93 (546), — 161 (436) (c=0.65, CHCly)
(2), IR (CCly): v=1830, 1585 cm ~' (Cyclopropenon); MS: m/e=216.15t (M *,
12%)

4), IR (CCl,): v=1835, 1600 cm~'; MS: m/e=216.151 (M, 3%), 201 (11), 188
(21), 173 (45), 91 (100); [a]®* = +22 (A=589 nm), +24 (578), +25 (546), +34
(436) (¢=0.1, CHCly)

[a] Kopplungskonstanten J [Hz]: (7): 1,2a = 1,9 = 2, 1.2B = 5;2,9 = 2;4,15 =
6.2, 60,68 = 14; 60,7 = 6; 68,7 = 2.5; 68,88 = 2.5; 7.8a = 4.5; 7.88 = 8B.%
= 8B9B = 2.4,7,13 = 1.5; 8a,9a = 4.5; 8,98 = 8a,88 = 13;9¢,98 = 14; (2):
1,2 = 5,4,15 = 6.5; 60,63 = 13.5; 6,7 = 11;6B,7 = 3.5, 68,88 = 2; 7.8a = 13;
788~1; 80,88 = 8a9B = 13; 8ada = 4 90,98 = 15 (4): 115 = 5,15 =
15,15 %1,5; 5,68 = 125 60,7 = T8a = 4 68,7 = 7,88 = 12.5; (7): 1.2a =
1,6a = 3.5; 1,2 = 1,68 = 9.5.

Die veranderten Kopplungen fur 7-H zeigen, daB der Cyclo-
propenon-Rest hier aquatorial angeordnet sein muf3. Die 'H-
NMR-Daten von (2) (Tabelle 1) sind denen von (1) sehr
ahnlich. Nur die chemischen Verschiebungen von 6-H und
8-H sind etwas anders als die entsprechenden von (1), da
durch die verinderte Stereochemie die Entschirmungs-Ef-
fekte sich anders auswirken, wie Dreiding-Modellen zu ent-
nehmen ist. (1), (2) und (4) sind die ersten natiirlich vorkom-
menden Cyclopropenon-Derivate.

Experimentelles

Die oberirdischen Pflanzenteile wurden mit Ether-Petrol-
ether (1:2) extrahiert und die Extrakte durch Siulenchroma-
tographie und weiter durch DC (8iO,) aufgearbeitet. 1.5 kg
oberirdische Teile von Telekia speciosa gaben 25 mg (1) und
3 mg (4) [DC: Ether-Petrolether (1:1)], 650 g oberirdische
Teile von Lychnophora passerina 10 mg (1) und 6 mg (2),
wihrend aus 100 g Wurzeln 8 mg (7) und 6 mg (2) isoliert
wurden. (1) und (2) sind farblose Ole.
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(7): Zu 100 mg (5) (hergestellt aus 1,1-Dibrom-2-cyclohe-
xylethylen mit n-Butyllithium bei —78 °C und anschlieen-
de Umsetzung mit Chlor(trimethylsilan) in 5 ¢m® CHCl,
gab man 15 mg Benzyl(triethyl)ammoniumchlorid und
tropfte unter Rithren bei 20 °C 5 cm? 50 proz. NaOH-Losung
hinzu. Nach 2 h goB man in 100 cm® H,O, nahm in Ether auf
und reinigte den Eindampfriickstand durch DC (Ether);
Ausbeute 60 mg (5) und 8 mg (7).
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Die Stereospezifitiit der Brefeldin-A-Cyclisierung!™

Von Peter Raddatz und Ekkehard Winterfeld!!”)

Professor Hans Herloff Inhoffen
zum 75. Geburtstag gewidmet

Bei unserer Totalsynthese des Brefeldins A™'! sind die epi-
meren Alkohole (3) und (4) sowie deren Silylether (3a) und
(4a) wichtige Zwischenprodukte.
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(1), R=C;H; (3), R=0C,H;, X=0H, Y=H
(2), R=Mem (4), R=0C,Hs, X=H, Y=0H
(3a), R = OC,H;, X = 0Si(CH,),C(CH3);, Y=H
Mem = (4a), R=0C,H,, X=H, Y = OSi(CH,),C(CH,),

CH,O(CH1);0CH; (3b), R =Mem, X =0Si(CH;),C(CH,);, Y=H
(4b), R=Mem, X=H, Y =0Si(CH,);C(CH,);
(3¢), R=H, X =0Si(CH;),C(CH.),, Y=H
(4¢), R=H, X=H, Y = OSi(CH;),C(CH,),
(3d), R=H, X und Y =H und OH

Sie konnen am einfachsten aus dem leicht herstellbaren Cy-
clopentenon-Derivat (1) durch Vinylcuprat-Addition der
gesamten silylgeschiitzten Seitenkette an C-9 sowie anschlie-
Bende Reduktions-Inversions-Sequenz!'! mit ausgezeichneter
Stereoselektivitit erhalten werden. Fiithrt man diese Sequenz
mit dem entsprechenden Mem-Ester (4) durch, so ermoglicht
die gute Komplexierungsfihigkeit dieser speziellen Ester-
gruppe® in (3b) und (4b) die direkte Reduktion zum Ge-
misch der Aldehyde (3c)/(4c). Wittig-Kettenverlangerung,
Verseifung und Silyletherspaltung erzeugen die Secosiure
(5) als Epimerengemisch (C-15).

[*] Prof. Dr. E. Winterfeldt, Dipl.-Chem. P. Raddatz
Institut fiir Organische Chemie der Universitit
Schneiderberg 1B, D-3000 Hannover
[**] 4. Mitteilung iiber Cyclopentenone. Diese Arbeit wurde von der Deutschen

Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemischen Industrie unter-
stiitzt. — 3. Mitteilung: [1].
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Obwohl fiir den entsprechenden 4-Mem-Ether hohe Ste-
reospezifitat der Lactonisierungsreaktion angegeben wird
mit deutlicher Bevorzugung der natiirlichen Konfiguration
an C-15%, zeigte (5) bei der Lactonbildung nach Mukaiyama
iiberhaupt keine Stereospezifitit, d. h. die beiden C-15-epi-
meren Lactone (6a) und (6b) entstehen in exakt gleicher
Menge.

Nachdem in neuerer Zeit mehrfach Wittig- oder Wittig-
Horner-Cyclisierungen zum Aufbau mittlerer und groBer
Ringe angewendet wurden®, haben wir diese Cyclisierungs-
moglichkeiten auch fiir das 13-gliedrige Ringsystem des Bre-
feldins A iiberpriift.

(5)

(6a), R=H;R’= CHy
(6b), R=CHzR’=H

N o‘c ,,,,”/4,%4 1At 9
em ,

R
S S | _Cﬁo
H\OXCHO 2% (7
MemO ""'u/\/\/i'\

Tabelle 1. Einige physikalische Daten der Verbindungen (6) und (5b).

(6), IR (CCla): 1735, 1720, 1200, 910 cm ~ '; 'H-NMR (CDCl;, 90 MHz): 8=1.23
(3H, d, J=6.5 Hz), 1.31 (6 H, t, /=7 Hz), 1.45-2.75 (18H, m), 2.95 (2H, d, /=21
Hz), 3.41 3H, s), 3.62 (4H, m), 4.18 (4H, q), 4.18 (1H, m), 471 (2H, 5), 49 (1H,
m), 5.3 (2H, m), 8.87 (1H, s); MS (250°C): M® fehli, 582 (M® 28, 5%), 505
(15.5), 492 (14), 473 (19.5), 434 (15), 309 (17.5), 279 (12.5), 198 (54.5), 187 (64.5),
179 (39), 151 (26.5), 123 (31), 89 (25), 59 (100); Hochauflssung ber. 582.2449, gef.
582.2449 (M® —28)

(5b). 1R (CCLy): 1715, 1630 cm ~'; ‘H-NMR (CDCl;, 90 MHz): 5=1.24 (3H, d,
J=6.5 Hz), H-15, 1.25-2.5 (14H, m). 2.5-3.25 (4H. m, Thioketal), 3.34 3H, s,
Mem-Ether, 0—CH,), 3.65 (4H, m, Mem-Ether, O—CH,—CH,—0), 4.13 (1 H,
m, H-7), 4.71 (2H, s, Mem-Ether, O0—CH,—0), 4.95 (1 H, m), 5.2 (2H, m, unak-
tiv. Olefin), 6.13 (1 H, d, /=15.5 Hz), 6.70 (1 H, d, /= 15.5 Hz, aktiv. Olefin); MS
(70°C): 455 (M® —1, 9.5%), 427 (2), 380 (5). 350 (195), 274 (12), 149 (45.5), 89
(100), 59 (86); Hochauflosung ber. 455.1926, gef. 455.1924 (M® —1)

Dazu wurde in (3c)/(4c) der Silylether gespalten und mit
der DCCD-Technik das Phosphonat (7} erzeugt, das als C-
15-Epimerengemisch mit Natriumhydrid deprotoniert wurde
und dabei cyclisierte (Tabelle 1). Nach 8 h bei Raumtempe-
ratur isolierte man ein Lacton, das nach den NMR-Daten
mit hoher Selektivitit (10:1) dem Epimer (6b) entspricht
(Tabelle 1). Die von uns bereits beschriebene Sequenz: Thio-
ketalspaltung, Reduktion, Mem-Etherspaltung fiihrte in der
Tat zum 4-epi-15-epi-Brefeldin A. Der nicht cyclisierte An-
teil kann aufgrund der hoheren Polaritit des Phosphonats
abgetrennt, verseift und an der Hydroxygruppe als Silylether
geschiitzt werden. Der so erhaltene angereicherte Aldehyd
(3¢c) 1dBt sich auf dem oben angegebenen Weg kettenverldn-
gern und ergibt bei der Lactonisierung Brefeldin A.

Hier liegt also ein Fall einer kinetischen Epimerentren-
nung der stereoisomeren C-15-Alkohole vor, und es ist be-
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merkenswert, daf3 das Phosphonat mit natiirlicher Konfigu-
ration an C-15 erst nach mehreren Tagen bei Raumtempera-
tur zu Cyclisierungsprodukten fithrt. Versucht man, diesen
Prozef3 durch Temperaturerhhung zu beschleunigen, so tritt
betrachtliche Verharzung ein. Somit wird also bei der Phos-
phonat-Cyclisierung eine Abhéngigkeit von der Konfigura-
tion an C-15 registriert — interessanterweise jedoch im umge-
kehrten Sinne wie bei der Corey-Cyclisierung,

Arbeitsvorschrift

(7): 740 mg (1.72 mmol) (3d) werden in 20 cm® wasserfrei-
em Dichlormethan gelost und mit 320 mg (1.9 mmol) Di-
methoxyphosphorylessigsaure, 395 mg (1.9 mmol) Dicyclo-
hexylcarbodiimid und 40 mg 4-(Dimethylamino)pyridin ver-
setzt und 3 h bei Raumtemperatur gerithrt. Der Harnstoff
wird abfiltriert. Das Filtrat wird mit CH,Cl, aufgenommen
und mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft.
Der Riickstand wird an Silicagel chromatographiert (Lauf-
mittel: Ether + 5% CH;OH); Ausbeute 905 mg (86%).

(6b): Unter N, werden 100 mg (0.16 mmol) (7) in 5 cm?
wasserfreiem Dimethoxyethan innerhalb von 8 h zu einer
Suspension von 30 mg NaH in 25 cm? wasserfreiem Dimeth-
oxyethan getropft. Nach 1 h Riihren bei Raumtemperatur
wird die Reaktionslosung mit 0.3 cm?® Eisessig versetzt und
eingedampft. Der Riickstand wird mit Ether aufgenommen,
mit gesattigter NaHCO;-Losung und Wasser gewaschen, mit
MgSO, getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wird an
Silicagel chromatographiert (Laufmittel: Ether); Ausbeute
21-26 mg (28-36%).
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Einfache Synthese von ,,Homoazulen*
(1,5-Methano[10]annulen)!""!

Von Lawrence T. Scott, William R. Brunsvold,
Mark A. Kirms und IThsan Erden'

Die Chemie der Annulene, die besonders von Vogel et al.
wihrend der letzten zwei Jahrzehnte bearbeitet wurde, hat
viel zum heutigen Verstindnis der cyclischen Konjugation in
nichtbenzoiden Systemen beigetragen!'). Masamune und
Brooks konnten 1977 1,5-Methano[10]annulen (7} syntheti-

(0 Cb < (2

sieren!”, ein Isomer des von Fogel et al. hergestellten
Stammkohlenwasserstofts (2). Wir fanden einen neuen Weg,
auf dem (7) in groBeren Mengen herstellbar ist (Schema
10,

[*] Prof. Dr. L. T. Scott, Dr. W. R. Brunsvold, M. A. Kirms, Dr. I. Erden
Department of Chemistry, University of Nevada
Reno, Nevada 89557 (USA)
[**] Diese Arbeit wurde von der National Science Foundation, den National In-
stitutes of Health (Grant NCI-CA-23488) und dem Petroleum Research
Fund unterstiitzt.
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