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Schema 1. Bz=Benzo~ A )  BzCI/Pyridin; 8) I. J-Triflat, 2. Ac,O/Fyridin; C) 8Oproz. CHCI,COOH/HOAc; D )  PhCHO/ZnC12; E )  1. CF,COOH, BzCI/Pyri- 
din, 3. HBr/HOAc/6HzCI,; F) Ag-Triflat; G) 1. CF,COOH, 2. NaOMeIMeOH. Alle Benzylidenverbindungen sind em-endo-Isomerengemische hinsichtlich der 
Konfiguration des Acetal-Kohlenstoffatoms des Dioxolanrings. 
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Neue Synthese makrocyclischer Lactone 
Von Hans Jurgen Bestmatan* und Rainer Schobert 
Professor Karl Winnacker zum 80. Geburtstag gewidmet 

Das leicht zugtingliche Ketenylidentriphenylphosphoran 
2''' reagiert mit Acetalen langkettiger Hydroxyaldehyde 1 

zu Widen 3. Lost man diese in der Zlquivalenten Menge 
0.1 N wtiBriger HCI, so bilden sie Phosphoniumsalze 4 un- 
ter Abspaltung der Acetalgruppe. Beim langsamen Ein- 
tropfen einer Liisung von 4 in einen Puffer (pH 8.4) entste- 
hen Ylide 5, die sich durch intramolekulare Wittig-Reakti- 
on'*] in a,p-ungesattigte makrocyclische Lactone 6 umwan- 
deln (Tabelle 1). Die Cyclisierung verlBuft in Einklang mit 
unseren Vorstellungen uber den Mechanismus der Wittig- 
Reaktion E-selekti~[~] (gaschromatographisch bestimmter 

(*I Prof. Dr. H. J. Bestmann, R Schobert 
Institut far Organische Chemie der Universitat Erlangen-Ntlrnberg 
HenkestraOe 42, D-8520 Erlangen 
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Anteil am 2-Isomer 5 4 % ) .  6 wird zu den gesiittigten Lac- 
tonen 7 reduziert; If ist Exaltolid, 7g ein weiterer Natur- 
stoff aus Galbanumal (Schema 1). 

9 0 
( >(CHz),-CR'R2+3H + Ph3%C=C=0 - 95% 

O 1  2 

pH 8.4 
[OCH- (C H2 ln-C R'R2-O-CO-CH2-~Ph3]ClB - 

4 

9 
OCH-(CH2),-CR1Ra-O-C0-CH-~Ph3 - 

5 

0 0 

6 7 

Schema 1. 

Tabelle 1. Makrocyclische Lactone 6 [a]. 

6 n R' R2 Ausb. [%I [b] Kp [WTorr]  [c] 

a 7 H  H 65 58/0.01 
b 7 H  CHI 60 SO/O.O5 (K) 
e 7 H  n-CjH7 60 81/0.01 
d 7 CH3 C2H5 55 74-76/0.01 (K) 
e 9 H  H 65 78.5/0.02 
C 11 H H 60 76-78/0.05 (K) 
g 11 H CHI 60 100/0.05 

[a] Eine Msung von 10 mmol (3.02 g) 2 und 10 mmol 1 in 100 mL wasser- 
freiem Toluol wird unter RiickfluB erhitzt (prim., sec. bzw. tert. Alkohole 2,3 
bzw. 10 d). Nach Abdampfen des Msungsmittels gibt man zum Oligen Ruck- 
stand (3) 101 mL 0.1 N, mi1 NL gesiItigter waDriger HCI @ei langeren Ketten 
mi1 5% Tetrahydrofuran), laDt die Msung 1 h bei RT stehen und tropft sie 
dann (20 mL pro h) zu einem gut durchriihnen Zwciphasengemisch von 2 L 
wal3rigem Puffer (3.68 g LiOH, 5.68 g 85proz. HIPOI, 2.96 g Eisessig, 3.04 g 
B(OHh) und 1 L Toluol. Die Phasen werden geuennt; die waDrige Phase 
wird mit Toluol gewaschen und die organische Phase iiber Na2S0, getrock- 
net. Nach Abdestillieren des Msungsmittels chromatographiert man den 
Rackstand Uber 20 g Silicagel 60 rnit 200 mL Hexan/Ether (1 : 1); das Eluat 
wird eingedampft und im Vakuum dcstilliert. [b] Ausbeute bnogen auf 3. [c] 
(K) bedcutet Reinigung durch Kugelrohrdestillation; angegeben ist die Tem- 
peratur des Luftbades. 

Den Moschusgeruchsstoff Ambrettolid 14 erhielten wir 
nach Schema 2. 5-Brom-1-pentanol wurde zum Aldehyd 
oxidiert ; dessen Acetal 8 bildet rnit Triphenylphosphan 
das Phosphoniumsalz. Das korrespondierende Wid 9 rea- 
giert rnit 8-Formyloctylacetat 10 (durch Ozonspaltung von 
Oleylacetat leicht herstellbar) Z-selektiv['' zu 11, das ver- 
seift, rnit 2 zu 12 umgesetzt und analog 3+6 cyclisiert 
wird. Es entsteht das doppelt ungesattigte Lacton 13, das 
sich mit Red-A1/CuBrf4I selektiv zu 14 reduzieren IaBt. 

Recifeiolid 201'], das aus Kulturen von Cephalosporiurn 
recifei isoliert wurde, konnten wir als RS-Form nach 
Schema 3 aufbauen. Das aus Propargylbromid 15 und 
Aluminium in Gegenwart von HgClz entstehende Produkt 
reagiert mit Acetaldehyd zum In-ol 16, dessen Li-Salz sich 
rnit 8 zu 17 umsetzen laat. E-spezifische Reduktion rnit 
Natrium in fliissigem Ammoniak und anschlieDende Um- 

0 0 

0 
( )-(CHz)3-cH-8Phs + OHC-(CH2),+3Ac --$ 

9 10 

11 

12 0 ;;; NaAIH~(OCHzCH20CHdz *-fJ 

13 14 

Schema 2. 11, Kp=104"C/0.03 Torr; 13, Kp-99"C/0.02 Tom; 14. 
Kp= 154"C/1 Tom. 

setzung rnit 2 ergibt das Ylid 18, das analog 3+6 cycli- 
siert wird. Man isoliert das makrocyclische E,E-Dien 19 
und reduziert es analog 13- 14 selektiv zu (RS9-20. 

15 16 

1) Na/NH3. Il. 
2 )  2 

(I>(CH2)4-C' C-CH2TH-CH3 - 81% 

OH 
17 

H 11 HCI 
I 2) pH 8.4 0 

P H 

19 20 

Schema 3. 16, Kp=127,3"C; 17. Kp=llS°C/0.3 Torr; 19, Kp-84W0.2 
Torr: 20, Kp-52.5"C/O.O2 Torr. Ausbeute an 19 bezogen auf 17. 
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