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Photolactonization: a Novel Synthetic Entry to Macrolides

o-Quinol acetates, hydroxyalkylated at C(6), are easily accessible from simple phenols by Wessely acetoxyla-
tion (preferentially catalyzed by BF;). On UV irradiation (in the presence of an appropriate tertiary amine), they
are smoothly converted to macrocyclic lactones. Subtle conditions have been elaborated to lead to high overall
yields, and the scope of the conversion of phenols to macrolides has been elucidated.

1. Einleitung. — Der Begriff ‘Photolactonisierung’ kennzeichnet ein photochemisches
Verfahren zur Herstellung von Makromonoliden C und/oder Makrodioliden D (s.
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Y Aus den Dissertationen oder Diplomarbeiten von U.-M. B. [1}, H.J.[2], G.F.[3), J.G. [4], P.N.{5}, V. A4.[6),
N.H. [T, M.W.[8], T.S.[9], Y. K. [10].

%) In dieser Mitteilung werden folgende Abkiirzungen verwendet: DABCO: 1,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan,
DBU: 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]lundec-7-en, DHP: 3.4-Dihydro-2H-pyran, DIBAH: Diisobutylaluminiumhy-
drid, DMAP: 4-(Dimethylamino)pyridin, MCPBA: m-Chlorperbenzoesiure, NBS: N-Bromsuccinimid,
NMI: N-Methylimidazol, PPTS: Pyridinium-p-toluolsulfonat, TMEDA: N,N,N',N'-Tetramethylethylen-
diamin. Fir die systematischen JUPAC-Namen der Verbindungen, s. Exper. Teil.

%) Diese Mitteilung schiiesst mit Tabellen, denen spektroskopische Daten sowie die genaue Lokalisierung der
einzelnen Photoreaktanten und Photoprodukte im Exper. Teil zu entnehmen sind. Bzgl. der {ibrigen Verbin-
dungen s. die diversen Schemata.
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Schema 1)Y). 6-(Hydroxyalkyl)-substituierte 2,4-Cyclohexadienone A dienen hierbei als
Photoedukte, deren seco-isomeren Dienketene B als kinetisch instabile Phototransienten
und tertiire Amine als nucleophile Katalysatoren: Mit einer lichtinduzierten Ringdff-
nung und einer wirmeinduzierten Cyclisierung schliessen sich zwei Isomerisierungen zu
einem eingespiclten Tandem zusammen.

Dieses Bild dient als einpragsame Vereinfachung. In Wirklichkeit handelt es sich um
ein vielstufiges Reaktionsgeschehen. Der eigentliche Lactonisierungsschritt ist die intra-
molekulare Variante der Addition eines externen protischen Nucleophils an ein aktivier-
tes Dienketen. Die intermolekulare Spielart ist bei o -Chinolacetaten besonders eingehend
untersucht worden [13]. Daher weiss man, dass zwei kompetitive Reaktionen des Dienke-
tens auftreten: die Monocyclisierung zu 2,4-Cyclohexadienonen und die Bicyclisierung zu
Bicyclo[3.1.0]hex-3-en-2-onen (s. Schema | in [13]). Man weiss aber auch, wie die Bildung
von 1,2-Addukten begiinstigt werden kann. Eine Analogie zur enzymatischen Katalyse®)
suggeriert namlich, dass sich ein nucleophiler Katalysator (wie z. B. DABCO) an den
CO-Teil der Keten-Funktion addieren kann. Dieser Schritt geht nur scheinbar in die
falsche Richtung. Zwar neigt das resultierende Addukt E (s. Schema 2) noch weniger
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als das Hydroxy-Keten B dazu, mit dem O-Atom der OH-Gruppe eine Ether-Bindung
einzugehen, doch fiihrt E nach zweimaliger prototroper Umlagerung glatt zu einem
Zwitterion G mit ginzlich verdnderter Reaktivitit: Das Alkoholat-Ion ist viel nucleophi-
ler als die OH-Gruppe, und im Acylammonium-Kation liegt die reaktivste aller bekann-
ten Acylierungsfunktionen vor. Das Zwitterion G ist demnach nichts anderes als ein
doppelt aktiviertes Derivat®) des Hydroxy-ketens B. Seiner Cyclisierung zu C bzw. D
steht nun nichts mehr im Weg (vgl. Schema 2 mit Schema 3 in [13]).

% Ein Teil der hier mitgeteilten Ergebnisse wurde in [11] und [12] bekanntgegeben.

%) Zur nucleophilen Katalyse s. [14].

6y Begriff und Prinzip der doppelten Aktivierung (der OH- und COOH-Gruppen bei w-Hydroxycarbonsiuren,
die zu Makroliden cyclisieren) gehen auf Corey und Nicolaou [15] zuriick.
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2. Photochemie und Herstellung einzelner 6-hydroxyalkyl-substituierter ¢-Chinol-
acetate. — Die intramolekulare 1,2-Addition einer alkoholischen OH-Gruppe an eine
Keten-Funktion ldsst sich durch Aktivierung beider funktioneller Gruppen verwirkli-
chen (s. Schema 2). Um den praparativen Giiltigkeitsbereich abzustecken, sind variable
Bedingungen der Photolactonisierung auf solche o-Chinolacetate angewandt worden, die
sich im Charakter der OH-Gruppe (priméir oder sekundir), in der Lange der Seitenkette
und durch Substituenten im Dienon-Ring (besonders an C(2)) voneinander unterschei-
den. Je sicherer man die Photolactonisierung dabei in den Griff bekam, um so mehr
richtete sich der kritische Blick auf die Herstellung der Photoedukte: insbesondere auf die
zu o-Chinolacetaten fithrende Wessely-Oxidation. Die Gesamtausbeute von Wessely-
Acetoxylierung und Photolactonisierung des entstandenen o-Chinolacetats bestimmt
schliesslich den préiparativ-synthetischen Wert des neuen Zugangs zu Makroliden. Die
nachfolgende Erorterung beginnt mit o-Chinolacetaten, die an C(2) unsubstituiert sind,
und geht dann zu solchen Gber, die dort eine Me-, MeSO,- oder PhSO,-Gruppe tragen’).

2.1. o-Chinolacetate der Typen 1 (R = H) oder 6/7 (R'= H). Das Dienon rac-1f
gehort zu denjenigen o-Chinolacetaten, deren UV-Bestrahlung mit Licht der Wellenlédn-
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3 FirR!'=Rgilt:3=4.

7y Spektroskopische Eigenschaften derartiger o-Chinolacetate s. Tab. 6-8 sowie {7-19.
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gen oberhalb 340 nm in MeOH-Lsg. einen offenkettigen Ester (hier zu 85% 2¢) und in
Et,0-Lsg., sofern DABCO anwesend war®), ein Diolid (hier zu 28 % 3c) ergibt.

Die Verbindung 2c¢ ist nach elementarer Zusammensetzung und spektroskopischen
Eigenschaften (s. Tab. 9-11 im Exper. Teil) ein typisches 1,2-Addukt von MeOH an das
zu rac-1f seco-isomere Dienketen und somit ein naher Verwandter des bereits frither
vorgestellten acyclischen Bestrahlungsprodukts 49 (s. [13]: Schema 11; R = CH,). Bei 3¢
handelt es sich um das 22gliedrige Kopf/Schwanz-Cyclodimere aus dem zu rac- 1f seco-
isomeren bifunktionellen Dienketen. Dies zeigt die Rontgenstrukturanalyse®) (s. Fig. 7).
Sie belegt die K onstitution eines 6,16-Diacetoxyeicosa-3,5,13,15-tetraen-10,20-diolids. Sie
zeigt ferner, dass die Ligandenorientierung an den (C=C)-Bindungen der Reihe nach der
(Z,E,Z,E)-Konfiguration und damit der urspriinglichen K onfiguration des monomeren
Dienketens (s. Kap. 3.3 in [13]) entspricht.

Ht2b

Fig. [. Konformation von 3¢ im kristallinen Zustand [11] [12] mit Sy-Symmetrie, (3Z.5E )-Konfiguration, antiperi-

planaren Anordnungen von C(02)—C(01)~0O(la)~C(10a) (Torsionswinkel: 172,8°%), C(03)—C(04)—C(05) -

C(06) (Torsionswinkel: ~171,5%), synperiplanaren Anordnungen von O(2)—C(01)—0(1la)—C(10a) (Torsions-
winkel: —4,8°)yund O(2) —C(01)—C(02)—H(21) (Torsionswinkel; —18°;s. Exper. 1.3.2.1.1)

#)  In Abwesenheit von DABCO erhielt man selbst bei verlingerten Bestrahlungszeiten nur Polymere.

%) Weitere Einzelheiten zur Kristallstrukturanalyse kénnen beim Fachinformationszentrum Energie Physik
Mathematik, D-7514 Eggenstein-Leopoldshafen 2, unter Angabe der Hinterlegungsnummer (CSD 50829 fiir
3c und rac-Se, CSD 52108 fuir rac-8e und CSD 52243 fir rac-8g), der Autoren und des Zeitschriftenzitats
angefordert werden.
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Fig.2. Spektroskopische Daten von3e (s. Exper. 1.3.2.1.1). UV (MeOH): 4., und ¢ sind elliptisch eingerahmt. IR

(KBr): Charakteristische Gruppen-Frequenzen [cm™'] sind rechteckig eingerahmt. '"H-NMR: §-Werte [ppm] sind

in Reihen am oberen bzw. unteren Bildrand aufgefiihrt; J-Werte {Hz] unterbrechen « zwischen den miteinander

koppelnden Protonen; proz. Angaben von NOE-Korrelationen unterbrechen — vom eingestrahlten (Pfeil-Ende)
zuin beobachteten (Pfeil-Spitze) Proton.

Obwohl es bei 3¢ nach der Rontgenstrukturanalyse keinen Informationsdefizit tiber
die Molekilstruktur gibt, sind die spektroskopischen Eigenschaften von 3¢ griindlich
ermittelt worden (s. Fig.2), damit man auch andere Mitglieder der bishomologen Reihe
der Diolide vom Typ 3 oder 4 sicher identifizieren kann, die rontgenstrukturanalytisch
nicht untersucht worden sind. Ein Studium der Tab. 12-14 im Exper. Teil l1asst miithelos
erkennen, dass dies ohne weiteres gelingt und dass dariiber hinaus gelegentliches Abwei-
chen vom Normalverhalten auf strukturelle Besonderheiten schliessen lasst.

Die Daten der 'H- (s. Tab. 12) und "C-NMR-Spektren (s. Tab. 13) fiir C(1) bis C(6)
und C(6-+(n+1)) sowie deren Protonen (ausser an C(6)) sind bei 3a bis 3e untereinander
und relativ zu denjenigen der offenkettigen Methylester vom Typ 2 (s. Tab.9 und 10)
derart dhnlich, dass kaum ein Zweifel an der vergleichbaren Konstitution und Konfigura-
tion bei 3¢ und den iibrigen Gliedern der bishomologen Reihe vom Typ 3 besteht. Dort,
wo geringfligige Abweichungen auftreten (wie z. B. beim 18gliedrigen Diolid 3a) kann
man auf Ringspannung als Ursache schliessen. Davon zeugt auch die UV-Absorption,
wenn sie bei vergleichsweise niedriger Wellenlange auftritt (s. Tab. /4 im Exper. Teil).

NOE-Studien bestitigen im librigen die strukturelle Identitit der Diolide vom Typ 3
aufs beste, besonders in dem Bereich, der mit funktionellen Gruppen beladen ist (s. Fig.2)
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und sichern die (3Z,4e,5E)-Anordnung'®): Sittigt man z. B. die Absorption von H—C(2)
in einer entgasten Probe von 3¢ in CDCl,;, nimmt die Absorptionsintensitidt von H—C(3)
um 7% (in umgekehrter Richtung um 2%) und diejenige von H—C(5) um 15% (in
umgekehrter Richtung um 4 %) zu. Die Intensitét des Signals von H—C(4) steigt um 9%
(in umgekehrter Richtung um 13%), wenn beim Signal von H—C(3) und um 15% (in
umgekehrter Richtung um 3 %), wenn beim Signal von H—C(7) eingestrahlt wird. Ein-
strahlen in das Signal von H—C(7) erhéht ausserdem die Absorptionsintensitdten von

19 Bei der Konformationsangabe der Addukte aus Dienketenen und protischen Nucleophilen bezeichnen grosse
Buchstaben (£ oder Z) die Konfiguration an einer (C=C)-Bindung, kleine Buchstaben (e oder z) die
Substituentenorientierung an einer (C—-C)-Bindung.
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H—C(8) oder von H—C(10) um 8 bzw. 2%. Was fiir 3¢ gilt, findet man in dhnlicher Weise
auch fiir 3b (s. Exper. 1.2.2.1.1). Die Diolide 3a (18gliedrig), 3b (20gliedrig), 3d (24glied-
rig) und 3e (32gliedrig) treten bei UV-Bestrahlung der DABCO-haltigen Et,0-Ldsung
von rac-1b, rac-1d, rac-1h oder rac-lo mit einer chemischen Ausbeute auf, welche
derjenigen vom Diolid 3¢ (22gliedrig) aus rac-1f entspricht. Die Diolide 3¢ und 3d werden
zu 6 bzw. 8% von 33- bzw. 36gliedrigen Trioliden begleitet, und neben 3e (18 %) tritt das
16gliedrige Monolid 5d mit unverzweigter CH,-Briicke (26 %) auf. Die chemische Aus-
beute, jedenfalls von 3d, steigt von 28 auf 35% an, falls Et,O durch Toluol ersetzt wird. In
DABCO-haltigem Toluol ldsst sich das Diastereoisomerengemisch der o-Chinolacetate
mit sekundirer OH-Gruppe in der Seitenkette, rac-6a/rac-7a, in das 16gliedrige Monolid
rac-8a (29%) und die 32gliedrigen Diolide rac-3j/4j (22%) tberfithren. Unter diesen
Bedingungen ist das 16gliedrige, dimethyl-substituierte Monolid rac-8b oder das 18glied-
rige, monomethyl-substituierte Monolid rac-8c¢ aus dem Diastereoisomerengemisch rac-
6b/rac-Tb oder rac-6m/rac-Tm gar mit 74 % oder mit 62 % zuginglich.

OH
R (CHp),~CHy—OH 10 a b c d e f g h
R H H H H Me Me Me H
n 1 2 3 4 5 6 7 8
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Exper. 22.5 12621 226 12121 227 227 228 229 2210 2211 2212 2213
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Aus den bisherigen Untersuchungen zur Photolactonisierung solcher o-Chinolace-
tate, die an C(2) unsubstituiert sind, ldsst sich vorerst nur soviel sagen, dass man zu
Lactonen mit mehr als 16 Ringgliedern einen neuen Zugang gefunden hat. Dort wo 9- bis
12gliedrige Monolide zu erwarten gewesen wiren, fand man stattdessen in méssiger
chemischer Ausbeute 18- bis 24gliedrige Diolide und génzlich untergeordnet 33- bis
36gliedrige Triolide. 16gliedrige Lactone mit akzeptabler chemischer Ausbeute sind hier
eher die Ausnahme: eine Me-Gruppe an C(15) hat kaum einen fordernden Einfluss, wohl
aber Me-Gruppen an C(15) und an C(4). 18gliedrige Lactone treten dagegen selbst dann
mit guter chemischer Ausbeute auf, wenn C(2) unsubstituiert ist.

Mit der Zuganglichkeit der als jeweiliges Photoedukt benutzten o-Chinolacetate
stand es anfangs nicht zum besten, besonders da man glaubte, die alkoholische OH-
Gruppe in der Seitenkette schiitzen zu miissen. Dementsprechend wurden die ¢-Chinol-
acetate rac-1b, rac-1d, rac-1f und rac-1h auf dem Umweg iiber die Ameisensdure-ester'')
rac-1a, rac-1c, rac-1e und rac-1g sowie 11a—d (s. Exper. 1.1 bis 1.4) aus den entsprechen-
den Phenolalkoholen gewonnen. Dieser Eindruck dnderte sich bald: Unter abgewandel-
ten Bedingungen der Pb(OAc),-Oxidation (BF,-katalysiert'?) in MeOH/AcOEt statt un-
katalysiert in CHCI, oder gar in AcOH) konnte nicht nur auf eine Schutzgruppe verzich-
tet, sondern das gewiinschte o-Chinolacetat auch noch mit besserer Ausbeute isoliert
werden. So erhielt man rac-10 (51%), rac-6a/rac-Ta (55%), rac-6b/rac-Tb (59 %) und
rac-6m/rac-Tm (57 %) unmittelbar aus 10h, 12a, 12b oder 12I.

Da die Ausbeute an Photolactonisierungsprodukt beim Ubergang von 8a (H—C(4))
zu 8b (Me—C(4)) von unter 30 auf tiber 70 % steigt (vgl. Exper. 1.6.2 bzw. 1.7.2), stellt sich
die Frage, ob man auch o-Chinolacetate der Typen 1 (R # H) oder 6/7 (R' # H) ergiebi-
ger gewinnen und photolactonisieren kann, als solche der Typen 1 (R = H) oder 6/7
(R'=H).

2.2. o0-Chinolacetate der Typen1 (R = Me) oder 6/7 (R’ = Me). Bei der Photolactoni-
sierung von o-Chinolacetaten der Typen 1 (R = H) oder 6/7 (R' = H) (s. Kap. 2.1) hatte
man mit DABCO in Toluol optimale Reaktionsbedingungen gefunden. Durch Uberfiih-
rung von o-Chinolacetaten vom Typ 1 (R = Me) bzw. 6 und 7 (R' = Me) in Monolide
vom Typ 5 (s. Tab. I5und 16 ) bzw. 8 und 9 (s. Tab. 20 und 21) (R bzw. R' = Me) sollte der
giinstige Einfluss eines Substituenten an C(2) auf die chemische Ausbeute bei 16gliedrigen
Lactonen untersucht werden.

Wihrend rac-1jin EtOH-Lsg. mit 83 % Ausbeute zum acyclischen 1,2-Addukt rac-2d
reagiert, treten in DABCO-haltigem Toluol das 13gliedrige Monolid rac-5a (5%), das
Diastereoisomerengemisch der 26gliedrigen Diolide rac-3f/4f (24%) und ein Diastereo-
isomerengemisch 39gliedriger Triolide (5,5%) auf. Das Dienon rac-11 geht in DABCO-
haltigem Toluol (Et,0) zu 12% (7,5%) in das 14gliedrige Monolid rac-5b und zu 19,5%
(17%) in ein Diastereoisomerengemisch der 28gliedrigen Diolide rac-3g/4g iiber. Das
Photoedukt rac-1n fiihrt mit vergleichbaren chemischen Ausbeuten zum 15gliedrigen

) Die HCOO-Gruppe dient hier als oxidationsbestindige Schutzgruppe, die unter sehr milden Bedingungen
(PPTS, MeOH) abspaltbar ist, ohne dass die AcO-Gruppe des o-Chinolacetats angegriffen wird.

12)  Die Verwendung von BF;-OEt, zur ErhShung der Reaktivitit von Phenolen bei der Pb(OAc),-Oxidation
wurde von Hecker und Latrell [17] erstmals beschrieben. Bei der Synthese von o-Chinolacetaten wurde es
bislang nur ausnahmsweise eingesetzt [18]. Nach unseren Erfahrungen ist die BF;-katalysierte Wessely- Aceto-
xylierung von Phenolen in MeOH/AcOEt die Methode der Wahl; o-Cresol z.B. liefert unter diesen
Bedingungen das zugehorige racemische Gemisch der o-Chinolacetale mit 57% [19] statt unter 30% [20].
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Monolid rac-5¢ als auch zum Diastereoisomerengemisch der 30gliedrigen Diolide rac-
3h/4h. Fiir DABCO in Toluol belaufen sich die entsprechenden Werte auf 19 und 18 %,
fur NMI in Toluol auf 16 und 17 %, und fiir DABCO in Et,O schliesslich auf 7 und 15 %
(s. Exper.1.11.2.2, 1.11.2.1 sowie 1.11.2.3).

Geht man in der homologen Reihe der 2,4-Cyclohexadienone vom Typ 1 (R = CH,)
weiter, stosst man bei rac- 1q zum ersten Mal auf einen Fall, wo das 16gliedrige Monolid
rac-Se mit einer priparativ interessanten Ausbeute (59%) isoliert werden kann. Das
Gemisch der diastereoisomeren Diolide rac-3i/4i mit 32gliedrigem Ring féllt hierbei noch
zu 14% an. Wihlt man DABCO/Et,0 statt DABCO/Toluol, sind die entsprechenden
Ausbeuten 35 und 6%. Mit DABCO/CH,CI, lisst sich rac-5e zu 37-43 %, mit NMI/To-
luol zu 33-38% und mit NMI/CCI, zu 12-16% gewinnen. Bei der Bestrahlung von
rac-1q in MeOH erhilt man erwartungsgemadss den acyclischen Ester rac-2e (mit 91 %
Ausbeute). Geht man nicht von rac-1q mit primirer Hydroxyalkyl-, sondern vom Diaste-
reoisomerengemisch rac-6d/rac-7d mit sekundirer Hydroxyalkyl-Seitenkette aus, ge-
langt man mit 50 % (35%) Ausbeute zu den Monoliden rac-8d/rac-9d im Verhéltnis von
9:1 (4,6:1), wenn DABCO/CH,CIl, (DABCO/Et,0) verwendet worden war. Das Lo-
sungsmittel beeinflusst also nicht nur die Ausbeute am jeweiligen Photomonolactonisie-
rungsprodukt (s. Tab.3 in Exper.1.12.2.3), sondern auch die jeweils bevorzugte relative
Konfiguration, falls zwei diastereoisomere Produktkomponenten méglich sind (s. Ex-
per.1.13.2.3). Da der konformationelle Freiraum eines jeden Zwitterions vom Typ G (s.
Schema 2) von der Kettenlidnge, dem Substitutionsmuster sowie der Natur des Losungs-
mittels mitbestimmt werden diirfte, wollen wir wegen Fehlens genauer Daten iiber Struk-
tur/Reaktivitits-Beziehungen nicht spekulieren'). Wir méchten lediglich erwéhnen, dass
sich fiir eine systematische Variation des Losungsmittels die Vorstellung, aus elektrostati-
schen Griinden begiinstige ein unpolares Solvens zur Cyclisierung tendierende Konfor-
mationen des Zwitterions G, als niitzlich erwiesen hat. Wir mochten ferner noch anmer-
ken, dass die jeweils beobachtete Ausbeute keine einfache Bezichung zu EY-Werten der
Losungsmittelpolaritit [24] erkennen lisst und dass sie nach Uberlegungen, die man
unter dem Begriff Verdiinnungsprinzip [25] zusammengefasst hat, fur ca. 10~ M Konzen-
trationen an jeweiligem Photoedukt zutrifft.

Das Dienon rac-1v macht mit DABCO/Toluol (DABCO/Et,0) das 17gliedrige Mo-
nolid rac-5h zu 62 % (48%) und das Gemisch der diastereoisomeren Diolide rac-3k/4k
mit 34gliedrigem Ring zu 9% (7%) zugénglich. Die Monolide rac-5i (mit 18gliedrigem
Ring), rac-5j (mit 19gliedrigem Ring) bzw. rac-5k (mit 20gliedrigem Ring) sind aus
rac-1x, rac-1z bzw. rac-1ab mit DABCO/Toluol zu 80, 81 bzw. 82% und mit DABCO/
Et,0 zu 74, 71 bzw. 69% isoliert worden. Mit NMI/Toluol (NMI/CH,Cl,) erhdlt man
rac-5j mit 78 % (53 %) und rac-5k mit 77 % (59%) Ausbeute.

Die Struktur von rac-5e ist spektroskopisch belegt (s. Fig. 3) und durch Réntgenbeu-
gung’) (s. Fig.4) bestimmt worden. Damit existiert auch in der Reihe der Photomonolac-
tone vom Typ 5 (R = Me) ein strukturell gesicherter Bezugspunkt.

Ein Vergleich der Rontgenstruktur-Daten von rac-5e mit denen eines bereits frither
vorgestellten (s. [13]: Fig. 1) acyclischen Bestrahlungsproduktes zeigt, dass sich die Atome

3y Zu Bemiihungen, die Ruzickasche Leitidee [21] — mit zunehmender Kettenlinge einer bifunktionellen Verbin-
dung mit terminal angeordncten reaktiven Zentren werde die Cyclisierung immer weniger wahrscheinlich — zu
differenzieren und zu quantifizieren s. [22] [23].
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6 38 42 522 6,03 25 (CgDg)
& 40 42 5.3 6,2 2,4 2,7 (CDCIR)

2,17

§ (CDClp): o

& (CgDp):

Fig. 3. Spektroskopische Daten von rac-5e (s. Exper. 1.12.2.1). Zum Verstdndnis der Angaben s. Legende von Fig. 2.

HO9

HOB2

Fig.4. Konformation von rac-5e im kristallinen Zustand [11] [12] mit (3Z,5E )-Konfiguration, antiperiplanaren

Anordnungen von C{02) -C(01) —0(1)—C(15) (Torsionswinkel: —170,3%), C(03) —C(04) —C(05) —C(06 ) (Tor-

sionswinkel: 178,2°), synperiplanaren Anordnungen O(2)—C(01)—C(02)—C(16) (Torsionswinkel: 28,0°) und
0(2)—C(01)~0(1)—C(15) (Torsionswinkel: 7,2°; s. Exper. 1.12.2.1)
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C(1) bis C(6) gut einander anpassen lassen: Bindungsabstinde und -winkel weisen im
Rahmen der Messgenauigkeit keine Unterschiede auf. Den Torsionswinkeln zufolge
weicht das Diensystem des Lactons jedoch etwas von der anti-planaren Orientierung ab.
Dies mag sich auch in den Elektronenabsorptionsspektren, insbesondere in den molaren
Extinktionskoeffizienten widerspiegeln. So kommt dem 16gliedrigen Lacton rac-Se eine
geringere Absorptionsintensitit als dem gewiss flexibleren 18gliedrigen Lacton rac-5i
oder dem Amid von Fig. 5 zu. Ringspannung kann sich auch auf andere Konformations-
bereiche auswirken: z. B. auf das (C—C(=0)—0-C)-System, fiir welches bei acyclischen
Estern ein Torsionswinkel von (nahezu) 180° typisch ist [16]. Bei rac-5e weicht der
gefundene Torsionswinkel fast um 10° vom Sollwert ab, was aber noch als innerhalb der
Norm gelegen gilt. Auch der Torsionswinkel fiir C—C—0—C(=0) tendiert bei acycli-
schen Estern auf 180° hin [16].

Fig.5. Die Strukturdiagramme von (2RS,3Z,5E)-
6-Acetoxy- N-cyclohexyl-2-methylhepta-3,5-dienséure-amid
(s. Fig. 11in [13]: rac-9a) und rac-5e (s. Fig.4)

lassen sich, was die Zentren C(01) bis C(06)

betrifft, problemlos iiberlagern)

Die o-Chinolacetate rac-1j, rac-11, rac-1n, rac-1q, rac-1v, rac-1x, rac-1z, rac-1ab
und rac-6d/rac-7d wurden nicht direkt aus den entsprechenden Phenolen 10e-g, 10i,
10m-p und rac-12¢ mit ungeschiitzter OH-Gruppe in der Seitenkette, sondern noch iiber
die Ameisensiure-ester 11e-g, 11h'*) und 11j-m und rac-13a sowie rac-1i, rac-1Kk, rac-
1m, rac-1p, rac-1u, rac-1w, rac-1y, rac-1aa und rac-6c¢/rac-Tc (s. Exper.1.9-1.17) ge-
wonnen.

Bei der Wessely-Oxidation der Ameisensdure-(hydroxyphenyl)alkylester vom Typ 11
(R = Me) treten nicht nur die erwiinschten Ameisenséure-(oxohexadienyl)alkylester vom
Typ 1 (R = Me; X = CHO) auf: die Konstitutionsisomeren vom Typ 14 (s. Tab.22-24)

4y Die Wessely- Acetoxylierung wurde auf 11h statt auf 10i angewandt: das Gemisch rac-1p/rac-14d konnte
verhiltnisméssig leicht durch HPLC getrennt werden. Dies mag auch fiir andere (Me-C(2))-substituierte
o-Chinolacetate zutreffen.
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entstehen in der Regel sogar mit leichtem Ubergewicht. Zwar lassen sich o-Chinolacetate
der Typen 14 und 1 (R = Me; X = CHO) thermisch isomerisieren'®) (s. Exper.1.11.1.3),
doch ist dieses Vorgehen, insbesondere die hierbei notwendige Trennung der Konstitu-
tionsisomeren, recht umsténdlich. Fiir o-alkyl-substituierte Phenole wird daher ein o’ -
standiger Substituent gesucht, welcher die Acetoxylierung durch Pb(OAc), in der o’ -Posi-
tion verhindert, in der o-Position aber zulésst.

2.3. Die o-Chinolacetate rac-15 und rac-1s. Nach den Vorstellungen vom Ablauf der
Pb(OAc),-Oxidation [27] fihrt die Reduktion von Pb(IV) zu Pb(II) voriibergehend zu
einer verminderten Elektronendichte im Phenol-Liganden. Der AcO-Substituent wird in
diejenige der beiden o-Positionen eintreten, in welcher die positive Teilladung am gross-
ten ist: aus einem o-alkylierten Phenol mit elektronenentzichendem Substituenten in der
o’-Position ist (bevorzugt) dasjenige o- Chinolacetat mit der Alkyl-Gruppe an C(6) und
dem Elektronenakzeptor an C(2) zu erwarten. Die Erfahrungen, die Wessely und Zbiral
machten [28], stimmen mit dieser Ansicht iiberein: Die Carbonyl-Gruppierung in ihren
verschiedenen funktionellen Variationen, die CN- oder auch die NO,-Gruppe in o'- Posi-
tion eines o- Cresol-Derivats erschweren oder verhindern das Zustandekommen der ent-
sprechenden o-Chinolacetate. Erwartungsgemass dirigiert der o’ -Phenylsulfonyl-Substi-
tuent die AcO-Gruppe vollstindig in die alkyl-substituierte o-Position'®). Das Gemisch
rac-15 ldsst sich allerdings unter den iiblichen Bedingungen der Wessely- Oxidation nicht
herstellen. Erst die mit BF,-katalysierte Pb(OAc),-Acetoxylierung in MeOH/AcOEt
fuhrt 16b, das bequem aus 16a gewonnen werden kann, mit 92 % Ausbeute in rac-15 Giber
(s. Exper.1.18). Das Gemisch rac-1s mit freier OH-Gruppe in der Seitenkette hat man
noch iiber das entsprechende Gemisch der Ameisensdure-ester rac- 1r erhalten. Letzteres
entsteht mit 77% Ausbeute durch BF.-katalysierte Pb(OAc),-Oxidation in MeOH/
AcOEt aus 11i: Verbindung 11i schliesslich ist durch Sulfidoxidation und Formylierung
bei Einwirkung von H,0, in HCO,H mit 98 % aus 10j zuginglich (s. Exper. 1.19.1.1).

%) Zur o- /o’ -Umlagerung C(2)-substituierter o-Chinolacetate s. [26].

%) Das Gemisch der in o’ -Position bromierten o-Chinolacetate, rac- 1t, liess sich ebenfalls durch BF;-katalysierte
Wessely-Oxidation herstellen (s. Exper. 1.27.1) und zu rac-5g photolactonisieren (s. Exper. 1.27.2). Wegen
der kinetischen Instabilitdt des Bestrahlungsprodukts gaben wir den o-Chinolacetaten der Typen 6 und 7
(R' = PhS0,) den Vorzug (vide infra).
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Bei der Bestrahlung mit Licht der Wellenldngen grésser als 340 nm in MeOH liessen
sich die leicht zersetzlichen Methylester rac-2a (81%) oder rac-2f (42% in Gegenwart
von DABCO) als 1,2-Addukte des protischen Losungsmittels an die seco-isomeren
Dienketene von rac-15 oder rac-1s gewinnen.

Die Photolactonisierung von rac- 1s ist von uns besonders griindlich untersucht wor-
den. Bei den Kombinationen von DABCO, NMI oder Pyridin mit jeweils einem von
sechs verschiedenen Lésungsmitteln (s. Exper. 1.19.2.1.2) erwies sich nun NMI mit CCl,
oder CH,Cl, am giinstigsten. Unter solchen Bedingungen wird rac-1s (s. Exper. 1.19.2)in
rac-5f (65%), 17a (10%) und 10k (8%) iibergefiihrt.

Auf der Suche nach solchen 2,6-disubstituierten Phenolen, welche die AcO-Gruppe
praktisch ausschliesslich in der mit Hydroxyalkyl-Seitenkette substituierten o-Position
aufnehmen, war man auf 11i und 16b gestossen, die sich bei der BF,-katalysierten
Umsetzung mit Pb(OAc), mit sehr hoher Regioselektivitdt und demzufolge guter chemi-
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scher Ausbeute zu den gewiinschten 2,4-Cyclohexadien-1-onen umsetzen liessen. Es
bleibt allerdings noch zu kldren, fiir welche Ringgrdssen sich die Photomonolactonisie-
rung von o- Chinolacetaten der Typen 6 und 7 (R' = PhSO,) besonders eignet.

2.4. o-Chinolacetate der Typen 6 und 7 (R' = PhSO, bzw. MeS0,). Die in diesem
Kapitel behandelten Photolactonisierungen stellen zwischen Gliedern zweier homologer
Reihen Beziehungen her: zwischen Diastereoisomerenpaaren racemischer o-Chinolace-
tate der Typen 6 und 7 (R' = PhSO,) und Diastereoisomerenpaaren racemischer Mono-
lactone der Typen 8 und 9 (R' = PhSO,). Die Erorterung beginnt mit der Photolactonisie-
rung von rac-6f/rac-7f zu rac-8e/rac-9e. Die racemischen Edukt-Diastereoisomeren sind
als Gemisch eingesetzt worden, da die stereostrukturelle Information an C(6) bei der
lichtinduzierten Ringéffnung zum seco-isomeren Dienketen ohnehin verloren geht. Die
racemischen Produkt-Diastereoisomeren sind dagegen in ihre erythro- und threo-Kom-
ponenten rac-8e und rac-9e getrennt worden. Welchem der beiden Racemate welche
relative Konfiguration zukommt, wurde durch eine Einkristall-Molekiilstrukturanalyse®)
entschieden (s. Fig.6).

Fig.6. Konformation von rac-8e im kristallinen Zustand (s. Exper. 1.20.2.1): (3Z,5E )-Konfiguration, antiperipla-

nare Anordnungen C(2)—C(1)—0(1)—C(15) (Torsionswinkel: —163,9%), C(3)—Cr4)—C(5)~C(6) (Torsions-

winkel: 174,4°), synperiplanare Anordnungen O(2)—C(1)-0(1)—C(15) (Torsionswinkel: 12,2°) und
0(2)—-C(1)—C(2)—S (Torsionswinkel: 26,2°)

Die konfigurationsisomeren Racemate rac-8e und rac-9e sind durch ihre spektrosko-
pischen Daten (s. Fig.7) allein nicht zu identifizieren. Nachdem jedoch die relative
Konfiguration der 16gliedrigen Lacton-Stereoisomeren durch Réntgenbeugung geklart
wurde, geniigen die spektroskopischen Daten, um auch die relative Konfiguration héher-
gliedriger Lacton-Stereoisomere der Typen 8/9 (R' = PhSO,) festzulegen.

Bei der UV-Bestrahlung von rac-6f/rac-7f in NMI-haltigem CCl, (s. Exper. [ .20.}.2)
(CH,Cl,; s. Exper.1.20.2.1) treten die 16gliedrigen Monolide rac-8e/rac-9e mit 62%
(54 %) Ausbeute im Verhéltnis 3,5:1 sowie die Phenole rac-12e und rac-17b mit 8,5%
(9%) bzw. 9,5% (9%) auf. Die Photolactonisierung von rac-6l/rac-71 liefert in NMI-
haltigem CCl, 60% der racemischen Monolide mit 17gliedrigem Ring, rac-8h/rac-9h
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§: 095 49 5,49 6.08 23 (CgDg)
& 114 49 5,44 6,50 2,3 25 {CDCl3)

§ (CDCH): 4,90 5,98 2,16
8 (CeDg) : 5,11 6,21 1,60

Fig. 7. Spektroskopische Daten von rac-8e (s. Exper. 1.20.2.1), Zum Verstindnis der Angaben s, Legende von Fig. 2.

(3:2). Die Ausbeute sinkt, ohne dass sich das Verhéltnis der diastereoisomeren Racemate
dndert, in NM1I/Toluol auf 43 %, in NMYI/CH,Cl, auf 41 %, in DABCO/CH,C], auf 35%
und betrigt in DABCO/Et,O oder DABCO/Toluol jeweils nur noch 30%. Die Photolac-
tonisierung von rac-6o/rac-7o fithrt in NMI-haltigem CCl, mit 59 % zu den racemischen
Monoliden mit 18gliedrigem Ring rac-8i/rac-9i (2,5:1). In NMI/Toluol sinkt die Aus-
beute der beiden diastereoisomeren Racemate, ohne dass sich ihr Verhiltnis dndert, auf
40% und nimmt in NMI/CH,Cl, auf 35%, in DABCO/CH,CI, auf 30%, in DABCO/
Et,0, DABCO/Toluol oder NMI/THF gar auf 20% ab. Die Photolactonisierung von
rac-6p/rac-Tp gibt in NMI-haltigem CCl, 58 % der racemischen Monolide mit 19gliedri-
gem Ring rac-8j/rac-9j (4:3). Auch hier mindert sich die Ausbeute bei Verwendung von
NMI/CH,CI, auf 43% und geht mit NMI/Toluol auf 40%, mit DABCO/Toluol auf
38 %, mit DABCO/CCI, auf 36 %, mit DABCO/CH,CI, auf 31 % und mit DABCO/Et,O
schliesslich auf 22 % zurtck. Bei der Photolactonisierung von rac-6q/rac-7q in NMI-hal-
tigem CCl, tritt mit 64 % Ausbeute das Gemisch der racemischen Monolide mit 20gliedri-
gem Ring, rac-8k/rac-9k (4:3), auf. Die Ausbeute betrdgt nur noch 45%, wenn die
Bestrahlung in NMI-haltigem CH,Cl, vorgenommen wurde. Wie die racemischen Gemi-
sche der 24- oder 28gliedrigen Photolactone rac-81/rac-91 oder rac-8m/rac-9m zeigen (s.
Exper.1.28.2 oder 1.29.2), hért die Photolactonisierung bei 20gliedrigen Monoliden
nicht auf.

Die chemische Ausbeute an 16- bis 20gliedrigen Monoliden vom Typ 5 (R = PhSO,)
oder 8 und 9 (R' = PhSO,; R? = H) ist von der Ringgrésse nahezu unabhingig und liegt
bei 60 %. Jedenfalls dann, wenn man CCl, als Lésungsmittel und NMI als nucleophilen
Katalysator statt Toluol/DABCO verwendet. Obwohl DABCO die Forderungen an
einen nucleophilen Katalysator [14] grundsitzlich viel besser erfiillt als NMI - DABCO
ist ein stirkeres Nucleophil als NMI und das Zwitterion vom Typ G (s. Schema 2) ist
reaktiver, wenn das N-Atom von DABCO statt von NMI die positive Ladung tragt —
taugt es speziell bei f-Ketosulfonen weniger als NMI: wegen seiner grésseren Basizitdt
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Fig. 8. Spektroskopische Daten vonrac-8g (s. Exper. 1.21.2.1). Zum Verstandnis der Angaben s. Legende von Fig. 2.

setzt DABCO die stationire Konzentration von G herab und benachteiligt dadurch die
Lactonisierung.

Die chemische Ausbeute sinkt deutlich, wenn das Photomonolacton nennenswerte
Ringspannung aufweist. So fillt bei der Bestrahlung von rac-6j/rac-7j in NMI-haltigem
CCl,") das Gemisch rac-8g/rac-9g (3,5:1) nur noch zu 27 % an. Die Ringspannung folgt
mittelbar aus spektroskopischen Daten (s. Tab. 14, vgl. Fig.7 mit Fig.8) und direkt aus
der Einkristall-Rontgenstrukturanalyse®) (s. Fig.9).

Fig.9. Konformation von
rac-8g im kristallinen Zustand
(s. Exper. 1.21.2.1): (3Z,5E )-Konfiguration, antiperiplanare Anordnung
C(2)-C(1)~0(1)—C(15) (Torsionswinkel: 177,3°), anticlinale Anordnung
C(3)-C(4)-C(5)—C(6) (Torsionswinkel: 124,2°), synperiplanare Anordnung
0(2)-C(1)—0(1)—C(15) (Torsionswinkel: —2,2°) und synclinale Anordnung
0(2)-C(1)—-C(2)-C(3) (Torsionswinkel: —36,7°)

17)  Auch in anderen Losungsmitteln ergaben sich keine hheren chemischen Ausbeuten (s. Exper. 1.21.2.2).
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Vergleicht man die Rontgenstrukturanalysen der 16gliedrigen Photomonolactone
rac-Se (Fig.4), rac-8e ( Fig.6) und rac-8g ( Fig. 9) miteinander, stellt man fest, dass beim
Austausch der Substituenten an C(2) oder bei der Einfithrung einer Me-Gruppe an C(15)
eine bemerkenswerte Konformationsinderung des Ringsystems im Kristallfeld nicht
festzustellen ist. Anders dagegen bei der Substitution von H durch Me an C(4): am
empfindlichsten reagiert dabei das konjugierte Diensystem mit einer betrichtlichen Ver-
drillung um die (C(4)—C(5))-Bindung. Eine derartige Konformationsinderung macht
auch die erheblichen Unterschiede in der UV-Absorption von rac-8g und rac-8e ver-
stdndlich (vgl. Fig. 7 mit Fig.8).

In der oben vorgenommenen Auflistung der o-Chinolacetate mit PhSO,-Substituent
an C(2) ging es vor allem um die optimalen Bedingungen zur Photolactonisierung und um
die resultierenden Monolactone, weniger um Nebenprodukte. Im Bestrahlungsprodukt
aus rac-6j/rac-7j fand man als Nebenprodukte die Phenole rac-12i (9%) und rac-17¢
(12%). Phenole der Typen 12 und 17 gelten bekanntlich (s. [13]: Kap. 3) als Indiz dafiir,
dass neben der hauptsichlich stattfindenden '(z°,n)-Photochemie (Auftreten der seco-
isomeren Dienketene und ihrer wirmeinduzierten Folgeprodukte) untergeordnet auch
die *(n",n)-Photochemie eine Rolle spielt. Voriibergehend kam die Frage auf, ob der
PhSO,-Substituent an C(2) bei einem o-Chinolacetat etwa den Ubergang zwischen der
'(=",n)- und der *(z",n)- Hyperfldche begiinstige. Tatsichlich hatte man ja in den Bestrah-
Iungsprodukten sowohl von rac-6j/rac-Tj als auch von 1s die Phenole, hier 10k und 17a,
dort rac-12i und rac-17¢, gefunden. Die entsprechenden Phenole, 12g (15%) und 17d
(30%), traten jedoch auch in der bestrahlten Ldsung von rac-6h/rac-7Th mit (MeSO.-
C(2))-Substitution neben dem Gemisch der Monolide rac-8f/rac-9f(3.5:1; 26 %) auf. So,
wie man bereits frither Vertreter der beiden erwidhnten Phenoltypen aus den Pb(OAc),-
Oxidationsprodukten von 2,6- Dimethylphenol bzw. 2,4,6-Trimethylphenol mit (Me-C(2))
Substitution (s. [13]: Kap. 2.1 bzw. 2.4) identifiziert hatte. Es gilt daher generell, dass bei
der Bestrahlung von o-Chinolacetaten Phenole auftreten, die man wohl auch findet,
sofern man griindlich genug gesucht hat. Bei der inter- wie der intramolekularen Addi-
tion eines protischen Nucleophils an das zwischendurch auftretende Dienketen treten in
der Regel solche Phenole gliicklicherweise nur sehr untergeordnet auf.

Wihrend die diastereoisomeren Racemat-Paare der o-Chinolacetate rac-6p/rac-T7p
oder rac-6q/rac-Tq bereits unmittelbar durch BF,-katalysierte Wessely-Oxidation in
MeOH/AcOEt zuginglich gemacht wurden, erhielt man rac-6f/rac-7f, rac-6h/rac-7h,
rac-6jfrac-17j, rac-6l/rac-71 oder rac-60/rac-70 noch durch Anwendung der Schutzgrup-
pen-Technik iliber die Reaktionsfolge rac-12d—rac-13b—rac-6e/rac-Te, rac-12f—>rac-
13c—orac-6g/rac-7g, rac-12h—rac-13d—rac-6ijrac-Ti, rac-12j—rac-13e—rac-6k/rac-
7k oder schliesslich rac-12m—rac-13f—rac-6n/rac-Tn. Was es bedeutet, ohne Schutz-
gruppen-Technik auskommen zu kénnen, ist an einem Beispiel aufgezeigt worden. So
betrdgt die Gesamtausbeute, mit welcher rac-6l/rac-71 aus rac-18j erhalten werden
konnte, 81% fiir den kiirzeren und 54 % fiir den umstindlicheren Weg.

Nach den bisherigen Untersuchungen weiss man nun, wie man 6-(hydroxyalkyl)-sub-
stituierte o-Chinolacetate der Typen 1 oder 6 und 7 durch Wessely- Acetoxylierung und
16- bis 20gliedrige Monolide der Typen 5 oder 8 und 9 durch Photolactonisierung
préparativ gut zuginglich machen kann. Dabel ist es fiir eine mdglichst hohe Ausbeute an
Photolactonen giinstig, zur Bestrahlung nur sdulenchromatographisch vorgereinigte o-
Chinolacetate einzusetzen (s. Exper.1.5.2,1.6.2, 1.8.2).
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OX 19 a b c d e f g
R CHz) —CHy—Y R H H Me Me Me H Me
X H H MOM MOM MOM MOM MOM
Y CO,Me CO,Me OTHP OH OTHP OTHP OTHP
19 n 2 3 5 6 7 8 8
Exper. 2.1.1 2,121 2132 2142 2152 2162 2171
19 h i i k 1 m n [
R PhS Br Me Me Me Me Me Me
X MOM MOM MOM MOM MOM MOM MOM MOM
Y OTHP OTHP OTHP OH OTHP OTHP OH OMs
n 8 8 9 10 10 11 1 11
Exper. 2.18.1 2.19.1 2.1.10.2 211122 2].11.1.2 21123 2.1.13.1 2.1.13.2
19 P q r s t u v w
R Me Me H H H H H H
X MOM MOM MOM MOM MOM MOM MOM MOM
Y CN CHO OH OMs Br OTHP OH OMs
n 11 11 6 6 6 7 7 7
Exper. 2.1.13.3 2.1.134 2242 2.24.3 2244 2.2.7.1 2272 2.2.7.3
19 X y z aa ab ac ad ae
R H H H H H H H H
X MOM MOM MOM MOM MOM MOM MOM MOM
Y Br OH OMs Br OTHP OH OMs Br
n 7 8 8 8 9 9 9 9
Exper. 2.2.74 2.2.8.1 2282 2283 2284 2.2.10.2 2.2.10.3 2.2.104
19 af ag ah ai aj ak al
R PhS PhSO, PhSO, H H H H
X MOM MOM MOM MOM MOM MOM MOM
Y OTHP OH CHO CHO OTHP OH CHO
n 9 9 8 6 11 11 10
Exper. 22.11.1 22112 22.11.3 2.2.12.1 2.2.13.1 2.2.13.2 2.2.13.3

3. Herstellung einzelner 6-(hydroxyalkyl)-substituierter Phenole. — Die in dieser Un-
tersuchung verwendeten 6-(hydroxyalkyl)-substituierten Phenole werden nachstehend
kurz als Phenolalkohole bezeichnet. Die mit verhdltnisméssig kurzer und unverzweigter
Seitenkette ausgestatteten Vertreter 10a—d sind durch Reduktion der entsprechenden
Ester oder Lactone miut LiAIH, zugdnglich (s. Exper.1.1.1.1, 1.2.1.1, 2.1.1, 2.1.2). Wie
einzelne Vertreter der Phenolalkohole vom Typ 10 oder 12 mit ldngerer, unverzweigter
oder verzweigter Seitenkette hergestellt wurden, ist den Schemata 3 und 4 zu entnehmen.

Ganz bewusst sind rationelle Reaktionsfolgen mit breitem Anwendungsbereich und
leicht erhéltlichen Bausteinen entwickelt worden. In erster Linie ist hier die Verfahrens-
weise zu erwidhnen, bei welcher der THP-Ether'?) eines w-Halogen-1-alkanols vom Typ

'®)  Wir umgehen die Notwendigkeit, die voriibergehende Uberfiihrung eines Alkohols in das Gemisch zweier
stereoisomerer THP-Ether durch separate chemische Formelbilder beriicksichtigen zu miissen, dadurch, dass
wir das Acetalfragment mit “THP’ kennzeichnen, und verzichten dann auch bei der mit arabischen Ziffern
geschriebenen Formelnummer auf die Vorsilbe rac.
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X (CHp),~ CHoOR 20 a b [ d e
X Br Br Phy,P*Br~ Br Br
20 R H THP H H THP
n 5 5 5 7 7
Exper [471 [46} [48] [47b] 2.15.1
20 f g h i i k 1 m n
X Br Br Br Br Ph,P*Br  Br Br Br Br
R H THP H THP H H THP H THP
n 8 8 9 9 9 10 10 11 11
Exper. [47b] 2.1.6.1 [47b] 2.1.10.1 [59] 2.1.11.1 2.1.11.1 2.1.12.1 2.1.12.2
OMOM 21 a b ¢ d OMOM
R! R3 R CHO
R! H H H PhS
R? H H Me H
) R? Me H H Me
R Exper. 2131 [44] 22.2.1 2.1.14.1
2 22a  R=Me (49]
22b R-H (66)
OMOM OMOM 23/24 a b c
R (CHy) —CHOH R
m R Me Me H
CH,) —
(CHp)  —CHo0H m 4 8 4
23 24 Exper. 2040 211121 2241
Schema 3
20e — 20d 20j
e }' 19¢ — (EXper2.7v3) 22 ﬁ:—— Bk —o (Exper.2.1.11)
a
20¢ 23a 20k—— 20 1 l
2‘.-‘——>19d — (Exper.2.7.4) ]—» 191
22a 21a
20d —— 20 ¢ 20m—— 20 n
21e }—" 19¢ — (Exper.2,7.5) 2 ]_. 19‘"] — (Exper.2.1.12)
a
9n
21a 19¢g (Exper 21.7)
Yo
20f—— 20g
9f —— (Exper. 2.1.6) 19 [
21b }
19h— (Exper.2.1.8) “q (EXPEV 21.13)
19i — (Exper. 2.1.9)
e 214 (Exper.2.1.14)
20h 20i 19 (Exper21.10)

28
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20 (X = Br; R =THP) an den MOM-Ether [29] eines in o-Position lithiierten Phenols
[30] vom Typ 21 gekniipft werden kann. Aus dem jeweils resultiecrenden Reaktionspro-
dukt vom Typ 19 (X =MOM; Y =THPO; R =H oder CH,) oder — falls auch die
o'-Position nach nochmaliger Lithiierung substituiert worden ist — vom Typ 19
(X=MOM; Y = THPO; R = PhS oder Br) lassen sich dann mit hoher chemischer
Ausbeute beide zuvor angebrachten Schutzgruppen (durch Erhitzen mit einer katalyti-
schen Menge an TsOH in MeOH unter Riickfluss) entfernen. Auf diese Weise sind die
Phenolalkohole mit unverzweigter Seitenkette 10e, 10g—i sowie 10m—o bzw. 10j und 101
gewonnen worden (s. Schema 3).

Verwendet man 27b anstelle der Seitenketten-Bausteine vom Typ 20 (X = Br;
R = THP) und den o-lithiierten Sechsring-Baustein vom Typ 21, gelangt man schliesslich
zu racemischen Gemischen der Phenolalkohole mit verzweigter Seitenkette: rac-12a bis
rac-12¢ sowie nach zwischendurch geschehener Lithiierung auch in der o'-Position zu
rac-12d, rac-12f und rac-12h (s. Schema 4).

Selbstverstindlich ldsst sich die Seitenkette auch stiickweise aufbauen. Bausteine vom
Typ 22 gestatten die Anbindung des grosseren Teils der Kette, z. B. durch Wirtig- Reak-
tion, an die bereits vorhandene Aldehyd-Gruppe. Die Phenolalkohole 10n und rac-12d
sind auch, der Phenolalkohol 10f ist nur nach diesem Verfahren hergestellt worden. Bei
anderen Phenolalkoholen wurde die Seitenkette von der Mitte (bei rac-12p und rac-12q)

Me

V4
XOC— (CHlg=CH=CHp  Br—(CHAG=CH=CHy  X~(CHY~CH

OR
25a x=0H (Exper2211) 26 (Exper22171) 27a x-=8rR=H (Exper.2.2.1.2)
25b x=c1 (Exper.2.21.1) 27b X=Br,R=THP  (Exper.2.2.1.3)

27¢ X=Ph,PBr.R=H (Exper.2.2.12.2)
3

OMOM Me

0 PhSO, oy A\
A, OH
‘Me
28 3N (exper2211.49)
Me
/\/F"IEH OMOM ) c,
N —ChnH
PhaP oH CHp 207
- OH
29 (69 32a -7 (Exper.22.12.3)
32b  n-11 (Bxperz221349)
OMOM MeH OMOM Me
PhS (CHy) \/\/k CHY /N e
) 29 OH 2n (CHz)7— CQ..H
OH
30 (exper2211.4) 33a -7 (Experz2123)

33b =11 (Exper22139)
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Schema 4

el

258 —25b— 26 —rac-27a —rac-27b

20¢
22b

23 1or—19s — 191

rac-28

rac-2

2;: ]—» 19u—19v—19w — 19:]__

19ai rac-32 &
rac-2% :}_’rac-33a -

mr

rac-18g —

rac-18f —

rac-18e —

rac-18d

—~

rac-18h
rac-Bi — rac-18j

rac-18r
rac- 18s

rac-18t ———

(Exper 2.2.6)
(Expor. 22.5)
(Exper. 2.2.2)
(Exper. 22.4)
(Exper. 22.1)
(Exper 2.2.3)

(Exper.2.2.7)

(Exper.2.2.12)

19f—19y —192—19aa
rac-2a} rac-18k ———— (Exper.2.2.8)
rac-18t
rac-8Bm ——— (Exper. 2.2.9)
20i
1 —19ac — e
215}’ Q‘Ab 9ac—19ad 19“} ra0-18n
19af rec-28
} rac-180 —» rac-18p- (Exper. 2.2.10)
19ah rsc-29
rac ~ 30
rac - 31 rac-18q (Exper.22.11)
20n
mb}»19aj—>193k—>190l} rac—32b
rac-2% fﬂci 33b
rac-18u

rac-18v— rac-18w+

rac-12q} (Exper.2.2.13)
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oder vom Ende (bei rac-120) aus mit Hilfe der Wittig- Reaktion verldngert (s. Schema 4).
Das jeweils dann auftretende Gemisch von (E)- und (Z)-Isomeren braucht nicht getrennt
zu werden, da bei der anschliessenden katalytischen Hydrierung der (C=C)-Bindung kein
neues stereogenes Zentrum geschaffen wird.
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Die (durch (1,5-Cyclooctadien)kupfer(I)-chlorid katalysierte) Grignard-Reaktion
[31] eignet sich zur Kettenverlingerung, wenn (RS)-2-Methyloxiran (rac-28) als End-
stick zum Aufbau der verzweigten Seitenkette bei Phenolalkoholen vom Typ 12 in
Betracht gezogen wird"). Auf diese Weise waren die Phenolalkohole rac-12d und rac-12j
bis rac-12n bequem zugénglich. Zur Herstellung von rac-12j bis rac-12n wurden Gri-
gnard-Verbindungen benétigt, die aus Vorldufern vom Typ 19 (X = MOM; Y = OH)
zuginglich waren. Diese Vorldufer sind durch selektives Entschiitzen aus Bis-ethern vom
Typ 19 (R = MOM; Y = OTHP; durch kurzes Erwirmen mit PPTS in MeOH) erhalten
worden®™).

4. Von flachenziel-orientierten priparativen Erfahrungen zu punktziel-orientierten
synthetischen Lésungen. — Der breit angelegte Zugang zu Photolactonen macht eine
Sammlung verfiigbar, aus der die eine oder andere chemische Verbindung fiir die Syn-
these natiirlich vorkommender Makrolide [32], ihrer Analoga oder Metaboliten interes-
sant sein diirfte. Dementsprechend sind auch die Ringgrésse der zu erwartenden Photo-
lactone sowie die Liganden an den C-Atomen zu beiden Seiten der Lacton-Gruppierung
systematisch variiert worden.

Schema 5

= = ent —8i
+

ent — 8

y y

ent—6m ent — 60
== = ent— 284 21b + 20¢f <= <=

ent—"Tm ent — 70

ent—8¢ <= <=

Aus der uniibersehbaren Schar méglicher Kandidaten treten der 18gliedrige Flech-
teninhaltsstoff (+ )-Aspicilin (34) [33] (s. Schema 5) und das l6gliedrige Antibioticum
(—)-A 26771 B (35) [34] (s. Schema 6) als synthetische Zielverbindungen hervor, bei
denen sich die Photolactonisierung als Schliisselreaktion zum Aufbau des jeweiligen
Grundgeriistes geradezu anbietet [35]. Die Zielverbindung 34 lisst sich retrosynthetisch
(s. Schema 5 und die bei 34 angegebenen Bruchstellen) in die gidngigen C,-, C¢- und
C;-Bausteine 20f, 21b und ent-28 ((S)-Konfiguration an C(17)), die im Exper. Teil als
achirale Verbindungen oder als racemische Gemische beschrieben worden sind, zerglie-
dern. Die Analyse fithrt entweder {iber das Photolacton ens-8¢ und die zugehorigen
o-Chinolacetate ens-6m/ent-7m oder iiber die stereoisomeren Photolactone ent-8i/ent-9i
und die zugehorigen o-Chinolacetate ent-60/ent-To: je nachdem, ob der Ligand R’ an

%) Da 28 und enr-28 als leicht erhiltliche Synthesebausteine zur Verfiigung stehen, ist dieser Syntheseschritt
besonders dann willkommen, wenn enantiomerenreine Zielverbindungen angestrebt werden (s. Kap. 4).
Selektive Ether-Spaltung von 19m fiihrte via 19n schliesslich unter Einbeziehung einer Kettenverlingerung
durch Umsetzung mit KCN zu 10p.

2())



HeLvetica CHiMICcA AcTa — Vol. 70 (1987) 793

C(2), der den spiteren Ubergang zur héheren Oxidationsstufe erleichtern wird, erst nach
oder bereits vor der Photolactonisierung eingefiihrt werden soll*').

Die Zielverbindung 35 lasst sich retrosynthetisch (s. Schema 6 und die bei 35 angege-
benen Bruchstellen) in die gidngigen C,-, C,- und C;-Bausteine 22b, 20a und 28 ((R)-Kon-
figuration an C(195)), die ebenfalls im Exper. Teil als achirale Verbindungen oder als
racemische Gemische beschrieben worden sind, zergliedern. Die Analyse fiihrt hier nur
iiber das Gemisch der diastereoisomeren Photolactone 8e/9e und die zugehorigen o- Chi-
nolacetate 6f/7f: wie die Erfahrung der vorliegenden Untersuchung lehrt, ist es fiir die
Gesamtausbeute von Wessely- Acetoxylierung (durch BF, katalysiert) und Photolactoni-
sierung bei 18gliedrigen Makroliden belanglos, bei logliedrigen Makroliden dagegen
nicht, ob C(2) keinen oder einen PhSO,-Substituenten trégt.

Schema 6

COOH

= = = 8e/fBe == 81/

35

Nach den Resultaten, iiber die wir hier, allerdings an racemischen Gemischen statt an
optisch aktiven Verbindungen, berichten, ist der Aufbau von ent-8¢ (Herstellung von
rac-8¢ s. Exper.1.8.2) oder von ent-8i/ent-9i (Herstellung von rac-8i/rac-9i s. Ex-
per.1.23.2) sowie von 8e/9e (Herstellung von rac-8e/rac-9e s. Exper.1.20.2) grundsitz-
lich gesichert. Fragen, ob und wenn ja, wie diese Photolactone schliesslich in die syntheti-
schen Zielverbindungen 34 oder 35 umgewandelt werden konnten, werden wir demnéchst
beantworten?).

Experimenteller Teil

Allgemeines: DC bzw. prip. Schichtchromatographie (prap. SC): 20 x 20 cm Silica-Glasplatten F 254/366,
Schichtdicke 0,25 mm, ICN Biomedicals; Glasplatten 100 x 20 cm, Kieselgel P/UV 254 + 366 ( Riedel-de Haén) ;
Schichtdicke 1 mm, 4 h bei 140° aktiviert. Die Chromatogramme wurden im Fluotestgerdt (Quarzlampengesell-
schaft, Hanau) durch Einwirkung von I, oder in einigen Fillen durch Bespriihen mit einer Lsg. von 20 Vol.-% 85%
wiéssr. H;PO, und 0,5 Vol.-% p-Anisaldehyd in EtOH und Erwarmen sichtbar gemacht. Sdulenchromatographie:
Kieselgel (63-200 um), Macherey & Nagel, Merck oder ICN Biomedicals. ‘Flash’- Chromatographie (FC): Kiesel-
gel (32-63 pum), Baker oder ICN Biomedicals. Flissigkeitschromatographie unter Druck: analytisch (HPLC) durch
Waters 244 M6K A Cabinet System mit M590SDS230 Pumpe, U6 K Injektionssystem, M 440 EB UV-Detektor, R 401

21y Ein vor der Photolactonisierung cingefiihrter PhSO,-Substituent bestimmt, wo die Wessely-Oxidation statt-
findet, begiinstigt (je nach Ringgrésse u. U.) die Ausbeute der nachfolgenden Photomonolactonisierung und
fungiert schliesslich bei der 1,6-Eliminierung des Dienolacetats rac-5f bzw. von Dienolacetaten des Typs
rac-8/rac-9 (R! = PhSO,) als effektive Abgangsgruppe. Das Photomonolacton 5d oder Monolide vom Typ
rac-8frac-9 (R' = H) lassen sich durch eine (Bromierung/Dehydrobromierung)-Sequenz (mit NBS in H,0Of
Dioxan bzw. mit DBU in Toluol) in die entsprechenden Dienonlactone iiberfiihren [36].

22)  Zur Totalsynthese von enantiomerenreinem 34 s. [35].
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bzw. 410 Differentialrefraktometer, SP 4100 Spectra-Physics Integrator, BBC-Metrawatt Servogor 220 Zweikanal-
schreiber, u-Porasil (Waters) oder Nucleosil (Macherey & Nagel) als stationdre Phase, Sdule: 300 X 4 mm,
Durchfluss wenn nicht anders angegeben 2 ml/min; fiir semi-prdp. Trennungen wurde eine 600 x 8 mm Séule mit
Nucleosil 5010 (Durchfluss 3 ml/min) verwendet; prip. HPLC durch Waters Prep LC System 500, 2 Kartuschen
Prep Pak 500 Silica Waters, Pumpleistung 0,1 1/min; in Klammern ist jeweils die mobile Phase, evtl. stationdre
Phase, Pumpleistung, Detektorwellenlinge, Recycling, Einspritzmenge angegeben. Anal. GC: Hewlett-Packard
5750, Glas- oder Metallsdule 2,2 m x 3 mm bzw. 5 mm ID; Silicon Gum Rubber 10% UCC-W 982 oder 3% XE60
auf Chromosorb W-AW-DMCS (80-100 mesh) ; der Einspritzblock war auf 270°, der Flammenionisationsdetektor
auf 300° geheizt; N, als Trdgergas; die angegebenen Temp. beziehen sich auf die Ofenkammer. Schmp. (unkorri-
giert): Heiztischmikroskop nach Kofler. UV: Cary 15/ Zeiss PMQ 2, fir Routinemessungen Perkin Elmer 552. IR:
Beckman 4230/ Perkin Elmer 257; in cm™'; die Position der Banden justierte man mit einem Eichfilm aus Polysty-
rol. NMR: Varian T 60 und CFT 20 (‘"H-NMR); Bruker WH 270 mit Aspect 2000 Computer|Nicolet NT 300 WB
mit NIC 1280-Data Processor|Bruker AM 300 mit Aspect 3000-Computer (‘"H- und '*C-NMR); wenn nicht anders
angegeben wurden die 'H-NMR Spektren bei 270 bzw. 300 MHz aufgenommen; §-Werte [ppm] bezogen auf TMS
als internem Standard ( = 0,00 ppm); J [Hz]; fiir die Feinstruktur der Signale gelten die tiblichen Abkiirzungen; ein
vorangestelltes y zeigt eine Pseudomultiplizitdt an; Fs. = Feinstruktur. Fiir NOE-Messungen (in CDCly) verwen-
dete man i. HV. entgaste und abgeschmolzene Proben. Die Lage der *C-Signale entnahm man den breitbandent-
koppeiten Spektren, die Multiplizitit (s,d.t,q) den ‘off-resonance’ bzw. die Zahl der direkt gebundenen Protonen
(‘Feinstruktur’, O = s, | =d, 2 =1, 3 = ¢) den DEPT Spektren®). MS: Varian CH7 und Varian MAT SM 1B; 70
eV. Elementaranalysen wurden von den analytischen Laboratorien, Engelskirchen, oder bei Prof. W. Ried,
Universitdt Frankfurt/M, durchgefithrt. Molmassen wurden dampfdruckosmometrisch von den analytischen
Laboratorien, Engelskirchen, bestimmt; das Lsgm. ist jeweils in Klammern angegeben. Die prip. Bestrahlungen
wurden in einem Rayonet-Reaktor der Southern New England Ultraviolet Co. vorgenommen. Bestrahlungen im
Kiivettenraum des Cary 15 (Formalkinetik) wurden mit einem Hochdruckbrenner HBO 200 (Osram) in Verbin-
dung mit einem Gitter-Monochromator Modell 5 ( Bausch & Lomb) durchgefiihrt. DABCO wurde bei ca. 0,1 Torr
und 20-60° sublimiert. Lsgm. wurden nach Standardmethoden absolutiert. Der verwendete Petrolether siedete
zwischen 40 und 80°.

1. Herstellung und Bestrahlung von 2,4-Cyclohexadien-1-onen. — 1.0. Zur prdparativen Ausfithrung. 1.0.1.
Bestrahlungen. Man bestrahite mit dem 3500-A-Lampensatz eines Rayonet- Reaktors in einem zylindrischen, von
eincr Filterlsg. (100 mg 2,7-Dimethyl-3,6-diazacyclohepta-1,6-dien-perchlorat in 1 1 H,O; Schichtdicke d = 1 cm;
durchlissig grosser als 340 nm) umgebenen Durangefdss mit Gaseinleitungsfritte und Riickflusskiihler unter
Durchleiten von N,. Den Fortschritt der Bestrahlung verfolgte man jeweils UV-spektroskopisch. Methode A: in
Et,0 (frisch von LiAlH, abdestilliert) in Gegenwart von DABCO. Nach beendeter Bestrahlung wurde mehrfach
mit ges. wissr. NaCl-Lsg. ausgeschiittelt, die Et,O-Lsg. getrocknet (MgSQO,) und das Lsgm. i.RV. abgezogen.
Anschliessende Sdulenchromatographie erfolgte unter den jeweils angegebenen Bedingungen. Methode B: in
Toluol (frisch von Na abdestilliert) in Gegenwart von DABCO bzw. NMI. Nach beendeter Bestrahlung wurde das
Lsgm. schonend i.RV. i. V. entfernt und das Rohprodukt einer sofortigen Sdulenchromatographie unterworfen.
Methode C: in CCly bzw. CH,Cl, (frisch von P,O5 abdestilliert) in Gegenwart von NMI. Nach beendeter
Bestrahlung wurde mehrfach mit ges. wassr. NaCl-Lsg. ausgeschiittelt, die org. Lsg. getrocknet (MgSO,) und das
Lsgm. i. RV. cntfernt. Das Rohprodukt wurde durch Siulenchromatrographie gercinigt. Es sind dann jeweils
nacheinander aufgefiihrt: Methode A4,B,C; Einwaage an Dienon und fert- Amin; Lsgm. (Dienonkonzentration in
mol/l); Bestrahlungsdauer; Chromatographiebedingungen; Ausbeute an Bestrahlungsprodukten.

1.0.2. Wessely-Oxidation. Methode D: In einem mit N, gespulten Dreihalskolben mit Innenthermometer und
Tropftrichter legte man eisessigfeuchtes Pb(OAc), (Gehalt jodometrisch bestimmt) in H,O-freiem CHCl, (iiber
basisches A1,O; Akt. Super I, filtiert) vor und tropfte unter Rithren eine Lsg. des Phenols in CHCl, so zu, dass die
Reaktionstemp. etwa 30° erreichte. Anschliessend liess man die gelbe Mischung bis zum vollstandigen Eduktum-
satz 1-2 h bei RT. rithren (DC-Kontrolle) und tropfte dann zur Vernichtung tiberschiissigen Oxidationsmittels
Ethylenglykol zu, bis der KJ-Stirke-Test negativ blieb. Das Gemisch wurde mit dem gleicben Vol. ges. wissr.
NaCl-Lsg. geriihrt, die ausgefallenen Pb-Salze iiber Kieselgur (Celite, Roth) abgesaugt und die org. Lsg. mit ges.
wissr. NaHCO;- und NaCl-Lsg. gewaschen. Nach Trocknen (MgSQO,) entfernte man das Lsgin. i.V., trennte
polare Anteile durch Filtration dber Kieselgel ab und unterwarf das Rohprodukt einer HPLC-Trennung. Methode
E: Zu eisessigfeuchtem Pb(OAc), gab man ein H,O-freies Gemisch aus AcOEt/MeOH 5:1 (AcOEt tiber basisches
ALOs, Akt. Superl, filtriert; MeOH von Mg-Spanen abdestilliert) und versetzte dic kréftig geriihrte Suspension

23)  DEPT = Distortionsless Enhancement by Polarization Transfer, s. [37].
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rasch mit BF;-OEt,. Anschliessend wurde eine Lsg. des Phenols in dem Lsgm.-Gemisch so zugetropft, dass die
Temp. 30° nicht iiberschritt. Man rithrte bei RT. bis zu vollstindigem Eduktumsatz (DC-Kontrolle) und vernich-
tete iiberschiissiges Pb(OAc), mit Ethylenglykol. Nach vorsichtiger Zugabe von ges. wassr, NaHCO;-Lsg. wurde
15 min geriihrt, unldsliche Pb-Salze liber Kieselgur abgesaugt, die Phasen getrennt und die wéssr. Lsg. einmal mit
AcOEt extrahiert. Die vereinigten org. Lsg. wusch man mit ges. wiéssr. Lsg. von NaHCO; und NaCl, trocknete
(MgSQ,) und zog das Lsgm. i. RV. ab. Das anfallende Rohprodukt wurde durch Sdulenchromatographie und/oder
HPLC gereinigt. Der zur Sdulenchromatographie verwendete AcOEt wurde Uber basisches Al,Os, Akt. Superl,
filtriert. Unter den individuellen Vorschriften sind nacheinander aufgefihrt: Methode D, E; Einwaage an
Pb(OAc), in dem jeweiligen Lsgm.; ggf. m!l an BF; - OEt,; Einwaage an Phenol in dem jeweiligen Lsgm.; Reaktions-
dauer und ggf. gednderte Reaktionstemp.; Reinigungsbedingungen; Ausbeute an Produkt.

1.1. (RS )-6-Acetoxy-6-( 2’ -hydroxyethyl )-2,4-cyclohexadien-1-on ( = ( RS )-Essigsdure-[ 1-(2'-hydroxyethyl)-
6-oxocyclohexa-2 4-dienyljester, rac-1b). 1.1.1. Herstellung. 1.1.1.1. Formylierung von 2-(2'-Hydroxyethyl) phenol
(10a). Eine Lsg. von 61,4 g (0,44 mol) 10a%%) in 450 ml 98 % HCO,H liess man 1 h bei RT. stehen. Durch DC
(Petrolether/AcOEt 3:1) war kein Edukt mehr nachweisbar. Man verteilte die Lsg. zwischen H,0 und CH,Cl,,
trennte die Phasen und extrahierte die wissr. Phase mit CH,Cl,. Die vereinigten org. Lsg. wurden mit H,O
gewaschen, getrocknet (MgSO,) und eingeengt. Nach Zugabe von 50 ml Toluol zum Konzentrat entfernte man das
Lsgm. i. V. und destillierte das Rohprodukt im Kugelrohr (Badtemp. 140°/0,1-0,2 Torr): 57,9 g (79%) Ameisen-
sdure-[2-(2’-hydroxyphenyl)ethyllester (11a). Zur Ermittlung anal. Daten unterwarf man eine Probe der prap. SC
(Petrolether/AcOEt 3:1). Schmp. 51°. IR (Film): 3420s (br., OH); 1700s (Formiat-(C=0)), 12255, 1175s (Phenol-
u. Formiat-(C—0)); 750s (o-disubst. Benzol). 'H-NMR (CDCl5): 2,98 (7, J =7, 2 H-C(2)); 4,40 (dt, ] = 7, 0,6,
2 H-C(1)); 6,34 (br. 5, OH); 6,74-6,86, 7,05-7,11 (2 m, 4 arom. H); 8,00 (s, HCOO). Anal. ber. fir CoH,,0,
(166,2): C 65,05, H 6,07; gef.. C 65,26, H 5,98.

1.1.1.2. Wessely-Oxidation von 11a nach Methode D: 359 g (0,66 mol) 82% Pb(OAc), in 50 ml CHCl;; 56,3 g
(0,34 mol) 11a in 150 ml CHCl;; 200 g Kieselgel, Petrolether/AcOEt 1:1; Kugelrohrdestillation (Badtemp.
160°/0,05 Torr); prap. HPLC (Petrolether/AcOEt 2:1, 2maliges Recycl.; anal.: i-Octan/Et,O 1:1, u-Porasil, 254
und 313 nm): 6,9 g (9%) ( RS )-6-Acetoxy-6-(2'-formyloxyethyl)-2 4-cyclohexadien-1-on ( = ( RS )-Essigsdure-{ I-
(2'-formyloxyethyl)-6-oxocyclohexa-2 4-dienylJester; rac-1a): IR (Film): 1745s, 1725s (Acetat- u. Formiat-
(C=0)); 1675s (konj.-unges. 6Ring-Keton); 1245s (Acetat-(C~0)); 1170s (Formiat-(C—O)). Anal. ber. fir
C1H,,05(224,2): C 58,93, H 5,40; gef.: C 58,74, H 5,40.

1.1.1.3. Deformylierung von rac-1a. Eine Lsg. von 3,56 g (15,9 mmol) rac-1a und einer Spatelspitze PPTS in
250 ml H,O-freiem MeOH liess man unter Lichtausschluss bei RT. stehen. Man brach die Reaktion noch vor ihrem
Ende ab (DC(Hexan/AcOEt 1:1)). Die Lsg. wurde zwischen ges. wissr. NaCl-Lsg. und CH,Cl, verteilt. Die wéssr.
Phase extrahierte man mit AcOEt. Die vereinigten org. Phasen wurden mit ges. wassr. NaCl-Lsg. gewaschen und
getrocknet (MgSO,). Das durch Einengen i. V. erhaltene Rohprodukt chromatographierte man mit Hexan/AcOEt
1:2an 60 g Kieselgel. Neben 1,08 g (4,8 mmol, 30%) Edukt fielen 1,2 g (38,5%; 55% bezogen auf zuriickgewonne-
nes Edukt) rac- 1b an (HPLC: i-Octan/AcOEt 1:4, u-Porasil, 254 und 313 nm). IR (Film): 3450s (br., OH); 1735s
(Acetat-(C=0)); 1670s (konj.- unges. 6Ring-Keton); 1240s (Acetat-(C—O)). Anal. ber. fiir C;oH[,O4 (196,2):
C 61,22, H6,17; gef.: C 61,04, H 6,13.

1.1.2. Bestrahlung von rac-1b nach Methode A. Man vereinigte die Rohprodukte dreier Bestrahlungsansétze:
222 mg (1,13 mmol), 221 mg (1,13 mmol), 202 mg (1,02 mmol) rac-1b und 270 mg (2,40 mmol), 265 mg (2,36
mmol), 248 mg (2,21 mmol) DABCO, jeweils 800 ml Et,O (1,4-107); jeweils 25 min; 60 g Kieselgel, Hexan/
AcOEt/CH,Cl, 10:3:10: 183 mg (28%) (3Z,5E,/1Z,I3E)-6,14-Diacetoxyhexadeca-3,5,11,13-tetraen-8,16-diolid
(= (4E,6 Z,13E,15Z)-Diessigsiure-(9,18-dioxo-1,10-dioxacyclooctadeca-4,6,13,15-tetraen-4,13-diyl Jester ~ 3a):
Schmp. 173° (CH,Cl,y/Pentan). IR (KBr}: 17555 (Enolacetat-(C=0)); 1730s (Lacton-(C=0)). Molmasse ber. fUr
CyoH404: 392,4; gef.: 387 (CgHg). MS: 392 (M), Anal. ber.: C 61,22, H 6,17; gef.: C 61,18, H 6,20.

1.2. ( RS)-6-Acetoxy-6-(3'-hydroxypropyl)-2 4-cyclohexadien-1-on (= ( RS)-Essigsdure-{ I-(3'-hydroxypro-
pyl)-6-oxocyclohexa-2,4~dienylJester; rac-1d). 1.2.1. Herstellung. 1.2.1.1. Formylierung von 2-(3'-Hydroxypropy! )-
phenol (10b). Aus 5,20 g (34,2 mmol) 10b [39] erhielt man (s. Exper. 1.1.1.1) 5,50 g (89 %) im Kugelrohr (Badtemp.
160°/0,04 Torr) destillierten Ameisensdure-{3-(2'-hydroxyphenyl)propyljester (11b). Nach prip. SC (Petrolether/
AcOEt 3:1) zeigte eine Probe folgende Daten: IR (Film): 3410s (br., OH); 1710s (Formiat-(C=0)); 1175s
(Formiat-(C—0)); 755s (o-disubst. Benzol). 'H-NMR (90 MHz, CDCl,): 1,88-2,15 (i, 2 H—C(2)); 2,63-2,80 (m, 2
H-C(3)); 4,20 (¢, J = 6,4, 2 H-C(1)); 5,36 (s, OH, mit D,O austauschbar); 6,68-7,15 (m, 4 arom. H); 8,07 (s,
HCOO). Anal. ber. fiir C;oH,,05 (180,2): C 66,67, H 6,71; gef.: C 66,50, H 6,58.

%y Bei Aldrich kiuflich oder aus 2-(2'- Hydroxyphenyl)essigsiure analog zu [38] hergestellt.
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1.2.1.2. Wessely-Oxidation von 11b nuch Methode D: 354 g (0,79 mol) 85% Pb(OAc), in 50 ml CHCl5; 80,1 g
(0,44 mol) 11b in 140 ml CHCl3; 200 g Kieselgel, Petrolether/AcOEt 1:1; Kugelrohrdestiliation (Badtemp. bis
200°/0,05 Torr); prap. HPLC (Petrolether/AcOEt 7:3, Recycl.; anal.: i-Octan/AcOEt 7:3, u-Porasil, 254 u. 280
nm); Kugelrohrdestillation (Badtemp. 160°/0,05 Torr): 12,1 g (11%) (RS )-6-Acetoxy-6-(3'-formyloxypropyl)-
24-cyclohexadien-1-on (= (RS )-Essigsdiure-[ 1-(3'-formyloxypropyl)-6-oxocyclohexa-2 4-dienyl Jester; rac-1c).
IR (Film): 1740s, 1720s (Acetat- u. Formiat-(C=0)), 1670s (konj.-unges. 6Ring-Keton), 1240s (Acetat-(C—0)),
11755 (Formiat-(C—0)). Anal. ber. fiir C;,H 405 (238,2): C 60,50, H 5,92; gef.: C 60,51, H 5,92.

1.2.1.3. Deformylierung von rac-1¢. Man brachte 2,50 g (10,5 mmol) rac- 1¢ und 250 mg (1 mmol) PPTS in 75
ml H,O-freiem MeOH unter Lichtausschluss zum Sieden. Nach 4 h war (DC(Hexan/AcOEt 1:2)) kein Edukt mehr
zu erkennen. Man versetzte die erkaltete Mischung mit dem gleichen Volumen einer ges. wissr. NaCl-Lsg. und
extrahierte mit AcOEt. Die org. Phase wurde mit ges. wéissr. NaCl-Lsg. gewaschen und getrocknet (MgSO,). Nach
Abziehen des Lsgm. i. V. fiel ein Rohprodukt an, das an 60 g Kieselgel (Hexan/AcOEt 1:2) chromatographiert
wurde: 1,88 g (85 %) rac- 1d (HPLC: i-Octan/AcOEt 1:1, y-Porasil, 254 und 313 nm) als gelb gefirbtes O}, das bald
erstarrte. Bei grosseren Ansitzen reinigte man durch Kugelrohrdestillation und Umkristallisieren des erstarrten
Destillats aus Et,O/Hexan oder AcOEt/Hexan. Schmp. 65° (Et;O/Hexan). IR (KBr): 3420s (OH); 1730s (Acetat-
(C=0)); 1660s (konj.-unges. 6Ring-Keton); 1250s, 1230s (C—0). Anal. ber. fiir C;{H40,(210,2): C 62,85, H 6,71;
gef.: C 62,79, H 6,68.

1.2.2. Bestrahlung von rac-1d. 1.2.2.1. Prdparativ. 1.2.2.1.1. Nach Methode A. Man vereinigte die Rohpro-
dukte dreier Bestrahlungsansitze: 221 mg (1,05 mmol), 223 mg (1,06 mmol), 206 mg (0,98 mmol) rac-1d und 250
mg (2,23 mmol), 295 mg (2,63 mmol), 265 mg (2,38 mmol) DABCO, jeweils 800 ml Et,O (1,3 107%); jeweils 45 min;
60 g Kieselgel, Hexan/AcOEt/CH,Cl, 10:3:10: 173 mg (27%) (3Z,5E,12Z,14E)-6,15-Diacetoxyoctadeca-
3,5,12,14-tetraen-9,18-diolid (= (5E,7Z,15E,17Z )-Diessigsdure-( 10,20-dioxo-1,11-dioxaicosa-5,7,15,17-tetraen-
5,15-diyl)ester; 3b): Schmp. 145° (CH,Cl,/Pentan). IR (KBr): 1750s (Enolacetat-(C=0)); 1730s (Lacton-(C=0)).
NOE: Die¢ Intensitit von H—C(3) und H—C(5) erhohte sich um 8% bzw. 13% (in umgekehrter Richtung jeweils
um 4%), wenn in dd von H—C(2) eingestrahlt worden war, Sittigte man die Absorption von H-C(4), stieg die
Intensitit von H-C(3) um 13% (umgekehrt um 8%) und von H—C(7) um 4%. Molmasse ber. fiir C,,HpOg:
420,5; gef.: 408 (Toluol). MS: 420 (M ™*"). Anal. ber.: C 62,85, H 6,71; gef.: C 62,78, H 6,65.

1.2.2.1.2. in MeOH. Eine Lsg. von 506 mg (2,40 mmol) rac-1d in 800 mi H,O-freiem MeOH wurde in einem
Duran-Gefiss (s. Exper. 1.01) 50 min bestrahlt. Nach Entfernen des Lsgm. erhielt man 570 mg (98%) (3Z,5E)-6-
Acetoxy-9-hydroxynona-3,5-diensiure-methylester (2b). Eine anal. Probe reinigte man durch priap. SC (Petrolether/
AcOEt3:1). IR (Film): 3450m (br., OHY); 1735s (br., Ester-(C=0)); 1215s (Acetat-(C—0)). Anal. ber. fir C;H 305
(242,3): C 59,43, H 7,49; gef.. C 59,27, H 7,20.

1.2.2.2. Formalkinetische Analyse. 1.2.2.2.1. Zur Messung: s. [13]: Exper. 1.1.3.2.2.1. 1.2.2.2.2. Ergebnis.
1.2.2.2.2.1. in DABCO-haltigem Et,0: 7.2 107> M an rac-1d, 1,2-107* an DABCO, 10/10, 365 nm, 92 min, 1,275
cm. Die nach 2, 8, 15, 26, 42, 67 und 92 min gemessenen Absorptionskurven schnitten sich nicht in einem
isosbestischen Punkt, das zugehérige ED-Diagramm (s. [3]: Abb.9) war gegen Reaktionsende nicht mehr linear.
Die Et,0-Lsg. zeigte vor (nach) der Bestrahlung ein Absorptionsmaximum bei 294 (235) nm.

1.2.2.2.2.2. in MeOH: 6,5-107° M, 10/10 mm, 365 nm, 62 min. Die nach 1, 5, 12, 22, 37 und 62 min gemessenen
Absorptionskurven schnitten sich nicht in einem isosbestischen Punkt, das zugehorige ED-Diagramm (s. {3]:
Abb. 8) war fir 320 nm nicht linear. Die MeOH-Lsg. zeigte vor (nach) der Bestrahlung ein Absorptionsmaximum
bei 300 (236) nm.

1.3.  (RS)-6-Acetoxy-6-(4'-hydroxybutyl)-2 4-cyclohexadien-1-on (= ( RS )-Essigsdure-[1-(4'-hydroxybu-
tyl)-6-oxocyclohexa-2 4-dienylJester ;rac-19). 1.3.1. Herstellung. 1.3.1.1. Formylierung von 2-(4'-Hydroxybu-
tyl)phenol (10c). Aus 33,7 g (0,20 mol) 10¢ (s. Exper.2.1.1) erhielt man ( s. Exper. 1.1.1.1) 35,3 g (90%) im
Kugelrohr (Badtemp. 160°/0,04 Torr) destillierten Ameisensdure-[4-( 2'-hydroxyphenyl)butyl]ester (11¢): Schmp.
34-37°. UV (MeOH): A, 273 (2450). TR (Film): 3420s (OH); 1705s (br., Formiat-(C=0)); 1205s, 1175s (br.,
Formiat-(C—0)); 750s (o-disubst. Benzol). '"H-NMR (CDCl3): 1,68 (m, 2 H-C(2), 2 H—C(3)); 2,64 (1, J = 7,1, 2
H-—-C(4)); 4,20 (¢, J = 6,2, 2 H-C(1)); 5,53 (s, OH); 6,72 (d, J = 71,9, | arom. H); 6,84 (¢, J = 7,4, | arom. H); 7,06
(m, 2 arom. H); 8,03 (s, HCOO). Anal. ber. fiir C;(H 40, (194,2): C 68,02, H 7,27; gef.: C 67,86, H 7,14.

1.3.1.2. Wessely-Oxidation von 11¢ nach Methode D: 115 g (0,26 mol) 85% Pb(OAc), in 150 ml CHCl;; 20 g
(0,10 mol) 11¢ in 35 ml CHCls; 200 g Kieselgel, Petrolether/AcOEt 1:1; Kugelrohrdestillation (Badtemp. bis
200°/0,05 Torr); prap. HPLC (Petrolether/AcOEt 2:1, Recycl.; anal.: i-Octan/AcOEt 10:4,3, u-Porasil, 254 und
313 nm): 2,8 g (11 %) ( RS )-6-Acetoxy-6-(4'-formyloxybutyl)-2,4-cyclohexadien-1-on ( = ( RS )-Essigsdure-[1-(4'-
Jormyloxybutyl)-6-oxocyclohexa-2,4-dienylJester; rac-1e). IR (Film): 1740s, 1725s (Acetat- u. Formiat-(C=0));
16755 (konj.-unges. 6Ring-Keton); 1250s (Acetat-(C—0)); 1170s (Formiat-(C—O)). Anal. ber. fiir C;3H;405
(252,3): C 61,90, H 6,39; gef.: C 61,69, H 6,14
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1.3.1.3. Deformylierung von rac-1e. Man iiberfihrte 5,06 g (20,0 mmol) rac-1e {nach den Bedingungen von
Exper.1.2.1.3; prip. HPLC: Petrolether/AcOEt 1:3) in 4,14 g (92 %) rac- 1f. Schmp. 60° (Et,O/Pentan). IR (Film):
3430s (br., OH); 1735s (Acetat-(C=0)); 1675s (konj.-unges. 6Ring-Keton); 1250s (Acetat-(C—0)). Anal. ber. fiir
C,H 40,4 (224,3): C 64,27, H 7,19; gef.: C 64,01, H 6,99.

1.3.2. Bestrahlung vonrac-H. 1.3.2.1. Prdparativ. 1.3.2.1.1. Nach Methode A. Man vereinigte die Rohprodukte
zweier Bestrahlungsansitze. 199 mg (0,89 mmol), 209 mg (0,93 mmol) rac-1f und 110 mg (0,98 mmo}), 117 mg
(1,04 mmol) DABCO; jeweils 800 ml Et;O (1,1-107%); jeweils 20 min; 10 g Kieselgel, Hexan/AcOEt/
CH,Cl; 10:3:10: 114 mg {28%) (3Z.5E,I3Z,I15E)-6,16-Diacetoxyicosa-3,5,13,15-tetraen-10,20-diolid
(= (6E,7Z,17E,19Z)-Diessigsdure-(11,22-dioxo-1,12-dioxadocosa-6,7,17,19-tetraen-6,17-diyl Jester; 3e¢; s. Fig.
2): Schmp. 124-125° (CH,Cly/Pentan). IR (KBr): 1755s (Enolacetat-(C=0)); 1735s (Lacton-(C=0)); 1210s
(Acetat-(C—0)). Molmasse ber. fiir Co4H;,04: 448,5; gef.: 438 (Toluol); MS: 448 (M*"). Anal. ber.: C 64,28, H
7,19; gef.: C 64,13, H 7,15.

Rontgenstrukturanalyse von 3¢ (s. Fig.1): a =8,383(2), b =9,096(3), ¢ =9,48%1) A, a=111,53(1),
B =111,85(2), vy = 93,44(3)°; ¥ = 608,3 A3; triklin, PT, Z = 1; CyyH3,0g; pre, = 1,225 gjem? (22°); Enraf-Nonius
CAD4-Diffraktometer; MoKa-Strahlung; Kugel bis 26 =47°; 1731 unabhingige Reflexe mit 1 >0,2 o;
R(F)=0,048; R, = 0,052; SDP-Programm-System. Bindungsldngen, Bindungswinkel und Torsionswinkel zwi-
schen Nicht-H-Atomen s. Tab. 1.

Tab. 1. Bindungsabstinde [A], Bindungswinkel [°] und Torsionswinkel "] von 3¢ (s. Fig. 1%

Bindungsabstinde [A] Bindungswinkel [°] Torsionswinkel [°]
O(la)—C(1) 1,326(2) O(la)—C(1)—C(2) 111,6(1) C(1)—0O(1a)—C(10a)-C(9a) — 1610
C(H—0(2) 1,200(1) O(la)—-C(1)—-0(2) 123,7(1) 0(2)—C(1)—O(1a)—C(10a) —48
C(H—C(2) 1,497(2) 0Q2)—C(1H—-C(2) 124,8(1) C(2)—C(1)—0(1a)—C(10a) 172,8
C(2)—C(3) 1,499(2) C(1)—-C(2)—C3) 110,3(1) C(3)—C(2)—C(1)—0O(1a) - 74,6
C(3)—C(4) 1,329(2) C(2)-C(3)—C4) 124,9(1) C(4)—C(3)—C(2)—C(1) — 89,9
C(4)—-C(5) 1,442(2) C(3)—C4)—-C(5) 125,1(1) C(5)—-C(4)—C(3)—C(2) 1,6
C(5)—C(6) 1,321(2) C4)—-C(5)—C(6) 126,5(1) C(6)—C(5)—C(4)—C(3) ~171,5
C(6)—C(7) 1,500(2) C(5)—C(6)—-0(3) 116,0(1) 0O(3)—-C(6)—-C(5)—C(4) —173,4
C(7)—C(8) 1,515(2) C(5)—C(6)—C(T) 129,1(1) C(7)—C(6)—C(5)—C(4) 4,0
C(8)—C(9) 1,522(2) C(6)—0(3)—C(11) 118,8(1) C(8)—C(7)—C(6)—C(5) - 1299
C(9)—-C(10) 1,497(2) 0O(3)-C(6)—C(7) 114,9(1) C(9)—-C(8)—-C(7)—C(6) 171,1
C(10)—0(1) 1,463(2) C(6)—C(7)—C(8) 113,1(1) C(10)—C(9)~C(8)—C(7) —-172,1
C(6)—-0(3) 1,419(2) C(NH)—-C(@8)—C(9) 113,3(1) O(H)—C(10)—C(9)—C(8) — 59,1
O(3)-C(11) 1,347(2) C(8)—C(9)—C(10) 113,8(1) C(11)—0(3)—C(6)—C(5) — 110,0
C(11)-0(4) 1,198(2) C(9)—C(10)—0(1) 106,8(1) C(NH—C(6)—03)—C(11) 72,1
C(I1DH-C(12) 1,475(2) C(10)-O(1)—C(1a) 117,4(1) O4)—C(11)—0(3)—C(6) 1,7
0O(3)—C(11)~0(4) 122,2(1) C(12)—-C(11)—0(3)—C(6) —178,0
0(3)—C(11)-C(12) 110,9(2) O3)—C(6)—C(1)—C(8) 47,6

O4)—C(11)-C(12) 126,8(2)

%) Die Zuordnung bezieht sich nur auf eine seco- Saure-Einheit.

Wihlte man, unter den sonst gleichen Bedingungen statt 1,1 equiv. DABCO, 2,1 oder 2,6 equiv. DABCO bzw.
0,07 equiv. Pyridin, isolierte man 3¢ zu 27,6, 28,5 bzw. 24,6 %.

1.3.2.1.2. In MeOH. Man bestrahlte eine Lsg. von 443 mg (2,0 mmol) rac-1f in 800 m! MeOH (nach den
Bedingungen von Exper. 1.2.2.1.2) 1 h. Nach Reinigung des Bestrahlungsrohprodukts durch prip. SC (Petrol-
ether/AcOE! 3:1, 2mal. Entwickeln an 2 Platten) erhielt man 436 mg (85%) (3 Z,5 E )-6-Acetoxy-10-hydroxydeca-
3.5-diensdure-methylester (2¢). IR (Film): 3420m (br., OH); 1740s (br., Ester-(C=0)); 1215s (Ester-(C—0)). Anal.
ber. fiir C;3H,005(256,3): C 60,92, H 7,87; gef.: C 60,75, H 7,76.

1.3.2.2. Formalkinetische Analyse in MeOH. 1.3.2.2.1. Zur Messung: s. [13]: Exper. 1.1.3.2.2.1. 1.3.2.2.2.
Ergebnis: 8,6-107° M, 10/10 mm, 365 nm, 59,5 min, 1,275 cm. Die nach 1,5, 4,5, 9,5, 19,5, 39,5 und 59,5 min
aufgenommenen Absorptionskurven schnitten sich in einem isosbestischen Punkt (266 nm), das zugehorige
ED-Diagramm (s. [3]: Abb. 12) war linear. Die MeOH-Lsg. zeigte vor (nach) der Bestrahlung ein Maximum bei 300
(236) nm.



798 HeLverica CHIMICA ACTA — Vol. 70 (1987)

1.4. (RS )-6-Acetoxy-6-(5'-hydroxypentyl)-2,4-cyclohexadien-1-on (= ( RS )-Essigsiure-{ I-(5'-hydroxypen-
wyl)-6-oxocyclohexa-2,4-dienylJester, rac-1h). 1.4.1. Herstellung. 1.4.1.1. Formylierung von 2-(5'-Hydroxypentyl )-
phenol (10d). Aus 35,4 g (0,20 mol) 10d ( s. Exper. 2.1.2) erhielt man (nach den Bedingungen von Exper. 1.1.1.1) 39
g (95%) im Kugelrohr {Badtemp. 176°/0,05 Torr) destillierten Ameisensdure-[5-(2'-hydroxyphenyl)pentyl]ester
(11d). Eine anal. Probe erhielt man durch prip. SC (Petrolether/AcOEt 3:1). IR (Film): 3415s (OH); 1705s (br.,
Formiat-(C=0)); 1180s (Formiat-(C—0)); 750s (o -disubst. Benzol). 'H-NMR (CDCl,): 1,34-1,46, 1,57-1,73 2 m,
2 H—C(2), 2 H—-C(3), 2H-C(4)); 2,61 (¢, J = 7,6, 2 H=C(5)); 4,15 (¢, J = 6,7, 2 H-C(1)); 5,93 (s, OH); 6,74 (dd,
J =109, 1,1, arom. H); 6,80-6,86, 7,00-7,10 (m, 3 arom. H); 8,03 (s, HCOO). Anal. ber. fiir C;;H;,0; (208,3): C
69,21, H 7,74, gef.: C 68,94, H 7,56.

1.4.1.2. Wessely-Oxidation von 11d nach Methode D: 176 g (0,34 mol) 85% Pb(OAc), in 100 ml CHCl3; 38,3 g
(0,18 mol) 11d in 250 ml CHCl;; 200 g Kieselgel, Petrolether/AcOEt 13:7 und 2mal. prap. HPLC (Petrolether/
AcOEt 10:4,3, Recycl.; Benzol/AcOEt 10:2; anal.: i-Octan/AcOEt 10:4,3 bzw. Benzol/AcOEt 10:2, u-Porasil,
254 und 313 nm): 7,0 g (14,6%) ( RS )-6-Acetoxy-6-(5'-formyloxypentyl )-2,4-cyclohexadien-1-on ( = ( RS )-Essig-
sdure-[ 1-(5'-formyloxypeniyl)-6-oxo-cyclohexa-2,4-dienyl Jester; rac-1g). IR (Film): 1740s (Formiat-(C=0));
17255 (Acetat-(C=0)); 1675s (konj.-unges. 6Ring-Keton); 1245s (Acetat-(C—0)); 1175s (Formiat-(C—0)). Anal.
ber. fiir C;4H ;305 (266,3): C 63,15, H 6,81; gef.: C 63,29, H 6,89.

1.4.1.3. Deformylierung von rac-1g. Man fiihrte 3,0 g (11,3 mmol) rac- 1g (nach den Bedingungen von Exper.
1.2.1.3, Sdulenchromatographie an 60 g Kieselgel, Petrolether/AcOFEt 2:3) in 2,6 g (97 %) rac-1h iiber. IR (Film):
3450m (OH); 1740s (Acetat-(C=0)); 16755 (konj.-unges. 6Ring-Keton); 1245s (Acetat-(C—Oj}). Anal. ber. fiir
C3H 404 (238,3): C 65,53, H 7,61; gef.: C 65,30, H 7,57.

1.4.2. Bestrahlung von rac-1h nach Methode A. Man vereinigte die Rohprodukte dreier Bestrahlungsansitze:
200 mg (0,84 mmol), 214 mg (0,90 mmol), 222 mg (0,93 mmol) rac-1h und 513 mg (4,57 mmol), 586 mg (5,23
mmol), 531 mg (4,74 mmol) DABCO, jeweils 800 ml Et,O (1,1-107%); jeweils 25 min; 60 g Kieselgel, Hexan/
AcOEt/CH,Cl, 10:3:10; 182 mg (28,5%) (3Z,5E,I14Z,16E )-6,17-Diacetoxydocosa-3,5,14,16-tetraen-11,22-diolid
(= (4Z,6E,16Z,I18E )-Diessigsdure-( 2,14-dioxo-1,13-dioxacyclotetracosa-4,6,16,18-1etraen-7,19-diyl Jester;  3d)
(HPLC: i-Octan/AcOELt 7:3, u-Porasil, 254 nm): Schmp. 67° (Et,0/Pentan). IR (Film): 17555, 1735s (Enolacetat-
bzw. Lacton-(C=0)); 12155 (Ester-(C~0)). Molmasse ber. fiir C,4H405: 476,6; gef.: 466 (CsHg). MS: 476 (M17).
Anal. ber.: C 65,53, H 7,61, gef.: C 65,46, H 7,48.

In einer 2. Fraktion (Sdulenchromatographie) fielen 52 mg (8%) (3Z,5E,14Z,16E,25Z7,27E )-6,17,28-Triace-
toxytritriaconta-3,5,14,16,25,27-hexaen-11,22,33-triolid(= (4Z,6 E,16 Z,18 E,28 Z 30 E )-Triessigsdure-( 2,14,26-tri-
oxo-1,13,25-trioxacyclohexatriaconta-4,6,16,18,28,30-hexaen-7,19,31-triyl Jester,; 36) an. UV (MeOH): 4., 236

‘max

AcO 0
(CHy), 0
(CH2)4 OAc
v
(¢}
(CH2)4 —_
0
AcO 0
36

(57090). IR (Film): 17555, 1735s (Enolacetat- bzw. Lacton-(C=0)); 12155 (Ester{C—0)). 'H-NMR (CDCly):
1,33-1,67 (m, 2 H-C(8), 2 H-C(9), 2 H-C(10)); 2,16 (s, CH;C0O0); 2,39 (¢, J = 7,1, 2H~C(7)); 3,16 (dd, J = 7,4,
1,6, 2 H-C(2)); 4,08 (¢, J = 6,4, 2 H-C(11)); 5,64 (m, H-C(3)); 6,00 (d, J = 11,8, H=C(5)); 6,21 (m, H-C(4)).
'H-NMR (C¢Dy): 1,13-1,40 (m, 2 H-C(8), 2 H—-C(9), 2 H-C(10)); 1,75 (5, CH,CO0); 2,31 (1, J = 7,1,2 H=C(7));
2,99 (dd, J =178, 1,2 H~C(2)); 3,93 (1, J = 6,2, 2 H-C(11)); 5,71 (m, H—C(3)); 6,15 (m, H—C(4), H-C(5)).
Molmasse ber. fiir C;30H<;0(,: 714,8; gef.: 702 (C¢Hg). Anal. ber.: C 65,53, H 7,61; gef.: C 65,44, H 7.45.
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1.5. (RS )-6-Acetoxy-6-(9'-hydroxynonyl)-2 4-cyclohexadien-1-on ( = (RS )-Essigsdure-{ I-(9'-hydroxyno-
nyl)-6-oxocyclohexa-2,4-dienyljester, rac-10). 1.5.1. Herstellung durch Wessely-Oxidation von 10h nach Methode
E: 9,31 g (18,1 mmol) 86% Pb(OAc), in 50 mt AcOEt/MeOH; 4,0 ml (32,2 mmol) BF;-Et,0; 3,05 g (12,9 mmol)
10h (s. Exper. 2.1.6) in 25 ml AcOEt/MeOH; Phenol-Zugabe bei —20° (20 min), dann 15 min 0 bis 4°; FC (210 g
Kieselgel; i-Hexan/AcOEt, 3:1 bis 1:1): 2,76 g hauptséchlich rac-1o; prip. HPLC (1,80 g; i-Hexan/AcOEt 1:1;
4maliges Recycl.): 1,27 g (51%) rac-1o. IR (Film): 3450m (br., OH); 1745s (Acetat-(C=0)); 1680s (konj.-unges.
6Ring-Keton); 1640w (C=C); 1245s (Acetat-(C—0)). Anal. ber. fir C;H,504 (294,4): C 69,36, H 8,90; gef.:
C69,21,H8,92.

0 0
(CH2)g—CHyOH (CH)g=CHy0H
N
0 MeQ OMe
37 38

Ausserdem erhielt man bei der FC 2 unpolarere Produkte: 1. Fraktion: 0,13 g (4%) gelb gefarbtes 2-(9'-Hy-
droxynonyl )-1,4-benzochinon (37). Schmp. 80° (Et,O/Pentan). UV (MeOH): A, 247,5 (15790). IR (KBr): 3300m
(br., OH); 16555 (C=0); 1600w (C=C). 'H-NMR (CDCl;): 1,25-1,65 (m, 2 H-C(2’) bis 2 H-C(8"), OH); 2,42 (w1,
J =77, 2 H-C(1"); 3,64 (¢, J = 6,5, 2 H-C(9')); 6,55, 6,69-6,78 (2m, H—C(3), H—C(5), H-C(6)). Anal. ber. fiir
C,5sH,05 (250,34): C 71,97, H 8,86; gef.: C 71,86, H 8,75.

2. Fraktion: 0,22 g (6%) 2-(9'-Hydroxynonyl)-4,4-dimethoxycyclohexa-2,5-dien-1-on (38), das durch semi-
prap. HPLC (i-Hexan/AcOMe 10 + 4,33, Nucleosil 50-10, 254 nm und Refrakt.) weiter gereinigt wurde. UV
(Hexan): 4., 217 (10190). IR (Film): 3440m (br., OH); 1680s (unges. 6Ring-Keton); 1645s (C=C). 'H-NMR
(CDCly): 1,25-1,65 (m, 2 H-C(2') bis 2 H-C(8'), OH); 2,30 (yt, J = 7,7, 2 H-C(1")); 3,37 (s, 2 CH;0); 3,64 (¢,
J =6,6,2 H-C(9"); 6,27 (d, J = 10,3, H-C(5) des Rings); 6,54 (m, H—C(3) des Rings); 6,78 (dd, J = 10,3, 3,3,
H—C(4) des Rings). *C-NMR (CDCl,): 25,62; 28,01; 28,89; 29,20; 29,20; 29,28; 29,38; 32,67 (¢, C(2') bis C(9"));
50,31 (g, CH;0); 62,90 (¢, C(1')); 93,08 (s, C(4) des Rings); 130,30 (d, C(6)); 137,79 (d, C(3)); 140,96 (s, C(2));
142,59 (d, C(5)); 185,44 (5, C(1)). Anal. ber. fiir C|;H,304 (296,4): C 68,89, H 9,52; gef.: C 68,88, H 9,47.

1.5.2. Bestrahlung von rac-10. 1.5.2.1. Nach Methode B: 180 mg (0,61 mmol) rac-10 und 185 mg (1,65 mmol)
DABCO; 650 ml Toluol (0,9- 107%); 45 min; 15 g Kieselgel, 50 ml i-Hexan, dann 300 ml i-Hexan/Et,0 10:1, dann
i-Hexan/Et,O 2:1; 1. Fraktion: 51 mg (28%) (3Z,5E)-6-Acetoxypentadeca-3,5-dien-15-olid( = (42,6 E )-Essig-
sdure-(2-oxocyclohexadeca-4,6-dien-7-yl)ester, 5d): Schmp. 54-55° (Pentan). IR (KBr): 1755s, 17355 (Enolacetat-
bzw. Lacton-(C=0)); 1660w, 1615w (C=C). Die Zuordnung der *C-NMR-Signale von C(2) bis C(7) war iiber ihre
Korrelation mit den zugeordneten "H-NMR-Signalen der direkt gebundenen Protonen méglich. Dazu wurden (bei
Annahme jeweils gleicher '/ (CH)-K opplungskonstanten innerhalb der 3 olefin. CH- bzw. der 2 aliphat. CH,-Frag-
mente) die reduzierten C,H-Kopplungen 'J,.4(C,H) der Signale je eines ‘off-resonance’-entkoppeiten *C-NMR-
Spektrums in Bezichung zur ‘off-resonance’-Entkopplungsfrequenz (v,,) gesetzt: 'J.o(C.H) = 'J(C,H)- dv,,. Die
reduzierte Kopplung ist um so geringer, je niher die zugeh6rige 'H-Resonanz bei der Entkopplerfrequenz liegt. Die
Zuordnung der 'H-Signale erfolgte durch ein H,H-COSY-Spektrum [37] von 5d bei —50° in CDCl, (s. [4]: Fig.7),
wobei eine Aufspaltung der bei RT. unstrukturierten Signale von 2 H—C(2) und 2 H-C(7) in jeweils 2 m
festzustellen war. Molmasse ber. fiir C,;Hy04: 294,4; gef.: 291 (CHCI;). MS: 294 (M*"). Anal. ber.: C 69,36, H
8,90; gef.: C 69,18, H 8,93.

2. Fraktion: 42 mg (23%) (3Z,5E,I8Z,20E)-6,21-Diacetoxytriaconta-3,5,18,20-tetraen-15,30-diolid
(= (4Z,6E,20Z,22E )-Diessigsdure-( 2,18-dioxo-1,17-dioxacyclodotriaconta-4,6,20,22-tetraen-7,23-diyl ) ester;: 3e).
Zur Ermittlung charakteristischer Daten wurde eine Probe an der 100fachen Menge Kieselgel (i-Hexan/Et,O 2:1)
chromatographiert; Schmp. 73-75° (Et,O/Pentan). IR (KBr): 17555, 1740s (Enolacetat- bzw. Lacton-(C=0)),
1665w, 1610w (C=C). Molmasse ber. fiir C3,Hs,O4: 588,8; gef.: 561 (CHCl3). MS: 589 (M*"). Anal. ber.: C 69,36,
H 8,90; gef.: C 69,25, H 8,78.

Hohere Gesamtausbeuten fiir Wessely-Oxidation und Photolaktonisierung erhilt man, wenn man nur sdulen-
chromatographisch vorgereinigtes Dienon einsetzt: 19 % statt 14% Monolid 5d, 15% statt 12% Diolid 3e.

1.5.2.2. Nach Methode A: 26% 5d, 18 % 3e.

1.6. (6RS)- und (6SR)-6-Acetoxy-6-[(9'RS)-9"-hydroxydecyl]-2,4-cyclohexadien-I-on (= (1RS)- und
(ISR )-Essigsdure-{I-[ (9" RS )-9'-hydroxydecyl ]-6-oxocyclohexa-2,4-dienyl }ester; rac-6a/rac-Ta). 1.6.1. Herstel-
lung durch Wessely-Oxidation von rac-12a nach Methode E: 4,56 g (9,6 mmol) 93% Pb(OAc), in 45 ml AcOEt/
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MeOH:; 1,35 ml (11,0 mmol) BF; - Et,O; 1,84 g (7,35 mmol) (rac- 12a) (s. Exper. 2.2.1) in 45 ml AcOEt/MeOH;; 15
min bei 0°; 120 g Kieselgel, Cyclohexan/AcOEt 6:1; 1,92 g (84%) rac-6a/rac-Ta von ca. 92% Reinheit (nach
'"H-NMR und HPLC: i-Hexan/AcOEt 1:1, Nucleosil 50-10, Refraktom.). Durch prip. HPLC (C¢H(/AcOEt
10:4,3; Imal. Recycl.) von 348 mg erhielt man 226 mg (55%) reines rac-6a/rac-7a. IR (Film): 3450s (OH); 1740s
(Acetat-(C=0)); 16755 (konj.-unges. 6Ring-Keton); 1635m (C=C); 12405 (Acetat-(C—0)). Anal. ber. fir
C13H304 (308,4): C 70,10, H 9,15; gef.: C 70,27, H 9,22.

Daneben isolierte man 152 mg (6%) unpolareres 2-/(9'RS)-9'-Hydroxydecyl]-1,4-benzochinon (rac-39).
Schmp. 69-71° (AcOEt/Hexan). UV (MeOH): A_,, 247,5 (15840). IR (KBr): 3380m (OH); 1650s (C=0); 1595m
(C=C). 'H-NMR (CDCl): 1,18 (d, J = 6,2, 3H—-C(10")); 1,30-1,60 (m, jeweils 2H—C(2) bis H-C(8"), OH); 2,41
(t, J =17,6, 2H-C(1"); 3,8 (m, H=C(9")); 6,55-6,78 (m, H-C(3), H-C(5), H—C(6)). Anal. ber. fiir C|¢H,,0;
(264,4): C 72,69, H9,15; gef.: C 72,67, H 9,00.

0 Me
(CHp)q—ClitH

g
OH

39

1.6.2. Bestrahlung von rac-6a/rac-7a nach Methode B: 100 mg (0,32 mmol} rac-6a/rac-7a, 73 mg (0,65 mmol)
DABCO; 350 ml Toluol (1,1 1073) 20 min; 50 g Kieselgel, Cyclohexan/AcOEt 6:1: 29 mg (29 %) (3Z,5E,I5 RS )-6-
Acetoxyhexadeca-3,5-dien-15-0lid (=(4Z,6 E,16 RS )-Essigsdure-16-methyl-2-oxo-1-oxacyclohexadeca-4,6-dien-7-
vljester; rac-8a). IR (Film): 1750s (Enolacetat-(C=0)); 1720s (Lacton-(C=0)); 1660w, 1610w (C=C); 1240s
(Acetat-(C—0)). Molmasse ber. fiir C;gH,304: 308,4; gef.: 304 (CHCl;). Anal. ber.: C 70,10, H 9,15; gef.: C 69,95
H 9,14. Weiter isolierte man 22 mg (22%) (3Z,5E,I5RS,I18Z,20E,30RS )- und (3Z,5E,I5RS,18Z,20E,30SR /-
6,21-Diacetoxydotriaconta-3,5,18,20-tetraen-15,30-diolid ( = (4Z,6 E,I6RS,20Z,22E,32RS)- und (4Z,6E,I6RS,
20Z, 22E, 32SR )-Diessigsdure-( 16, 32-dimethyl-2, 18-dioxo-1, 17-dioxacyclodotriaconta-4, 6, 20, 22-tetraen-7, 23-
diyl Jester; ruc-3j bzw. 4j). Trennung der Diastereoisomeren aus mehreren Ansétzen gelang durch fraktionierte
Kristallisation (Et,O/Hexan) und anschiiessende semi-prip. HPLC (i-Hexan/Et,0 10:3, Nucleosi! 50-10, Refrak-
tom. u. 254 nm).

rac-3joder 4j: Schmp. 101-102° (Et,O/Hexan). 1R (KBr): 17555 (Enolacetat-(C=0)); 1720s (Lacton-(C=0));
1655m, 1605m (C=C)); 1240s (Acetat-(C—0)). Molmasse ber. fiir C;,H;,Og: 616,8; gef.: 626 (CHC!3). Anal. ber.:
C 70,10, H9,15; gef.: C 70,57, H 9,13.

4j oder rac-3j: Schmp. 155° (Et,O/Hexan). IR (KBr): 1750s (Enolacetat-(C=0)); 17255 (Lacton-(C=0));
1660m, 1610m (C=C); 1240s (Acetat-(C—0)). Molmasse ber. fiir C3sHsOg: 616,8; gef.: 635 (CHCI;). Anal. ber.: C
70,10, H 9,15; gef.: C 69,91, H 8,98.

Hohere Gesamtausbeuten fiir Wessely-Oxidation und Photolactonisierung erhdlt man, wenn man das nur
sdulenchromatographisch vorgereinigte Dienon einsetzt: 23% statt 16% Monolid rac-8a, 18 % statt 12% Diolid-
gemisch rac-3j{4j.

1.7. (6 RS )- und (6SR )-6-Acetoxy-6-[ (9' RS )-9'-hydroxydecyl]-4-methyl-2,4-cyclohexadien-1-on ( = (1 RS )-
und (1SR )-Essigsiure-{1-[ (9 RS )-9-hydroxydecyl]-3-methyl-6-oxocyclohexa-2 4-dienyl}ester; rac-6b/rac-7b).
1.7.1. Herstellung durch Wessely-Oxidation von rac-12b nach Methode E: 12,55 g (24,1 mmol) 85% Pb(OAc), in
100 m! AcOEt/MeOH; 3,50 ml (28,5 mmol) BF;-Et,0; 5,00 g (18,9 mmol) rac-12b (s. Exper. 2.2.2.) in 20 ml
AcOEt/MeOH; 20 min bei RT.; 130 g Kieselgel, Hexan/AcOEt 2:1: 3,61 g (59 %) rac-6b{rac-Tb. IR (Film): 3460m
(br., OH); 17355 (Acetat-(C=0)); 1680s (konj.-unges. 6Ring-Keton); 1665m, 1570w (C=C); 1240s (Ace-
tat—(C—0)). Anal. ber. fiir C;gH;,0,4 (322,5): C 70,77, H 9,38; gef.. C 70,64, H 9,35.

1.7.2. Bestrahiung von rac-6b/rac-7b. 1.7.2.1. Nach Methode B: 181 mg (0,56 mmol) rac-6b/rac-7b, 126 mg
(1,12 mmol) DABCO; 400 ml Toluol (1,4-107%); 15 min; 2mal. Auschiitteln mit ges. wissr. NaCl-Lsg.; 30 g
Kiesclgel Hexan/AcOEt 6:1: 134 mg (74%) (3Z,5E, 15RS)-6-Acetoxy-4-methylhexadeca-3,5-dien-15-0lid
(= (4Z,6E,16 RS }-Essigsdure-(5,16-dimethyl-2-0xo-1-oxacyclohexadeca-4,6-dien-7-y! Jester; rac-8b). IR (Film):
17555 (Enolacetat-(C=0)); 1730s (Lacton-(C=0)); 1675m (C=C); 12055 (C~0). Anal. ber. fiir CyH3,0; (322,5):
C 70,77, H 9.38; gef.: C 70,85, H 9,27.

1.7.2.2. Unter verschiedenen Bedingungen. Durchfithrung und Aufarbeitung erfolgte analog zu Exper. 1.7.2.1.
Der Reihe nach sind nachfolgend das verwendete Nucleophil, das Lsgm. und die chem. Ausbeute an rac-8b
angegeben: DABCO, CH,Cl,, 63 %; NMI, Toluol, 53%; DABCO, Et,0, 29%.
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1.8. (6RS)- und (6SR )-6-Acetoxy-6-{(11'RS)-11'-hydroxydodecyl]-2,4-cyclohexadien-1-on (=(1RS)- und
(1SR )-Essigsciure-{1-[ (11' RS )-11I'-hydroxydodecy! ]-6-oxocyclohexa-2 4-dienyl}ester; rac-6mfrac-Tm). 1.8.1.
Herstellung durch Wessely Oxidation von rac-121 nach Methode E: 22,25 g (43,2 mmol) 86% Pb(OAc), in 100 ml
AcOEt/MeOH; 9,5 mi (77,1 mmol) BF;-Et,0; 8,59 g (30, mmol) rac-121 (s. Exper. 2.2.8) in 50 ml AcOEt/
MeOH; Phenol-Zugabe bei —20° (20 min), dann 20 min 0 bis 4°; 250 g Kieselgel (mit 50 g Al,O; B Akt. IT]
iberschichtet), i-Hexan/AcOEt, 3:1 bis 1:1 : insgesamt 8,31 g (80%) hauptsdchlich rac-6m/rac-Tm; 2malige
Kristallisation der Hauptfraktion (AcOEt/Hexan), nochmalige Chromatographie von Mutterlauge und Misch-
fraktionen und 3malige Kristallisation: 5,91 g (57%) rac-6m/rac-7m. Eine anal. Probe der nicht auftrennbaren
diastereoisomeren Dienone erhielt man durch priap. HPLC (i-Hexan/AcOEt 10:6,67, Smal Recycl.) und Kristalli-
sation von saulenchromatographisch vorgereinigtem Dienon. Schmp. 47-50° (AcOEt/Hexan). IR (Film): 3450m
(br.,OH); 17455 (Acetat-(C=0)); 1670s (konj.-unges. 6Ring-Keton); 1635w (C=C); 1245s (Acetat-(C—0)); Anal.
ber. fiir C,yH4,0, (336,5): C 71,39, H 9,59; gef.: C 71,44, H 9,49.

1.8.2. Bestrahlung von rac-6m/rac-Tm nach Methode B: 246 mg (0,37 mmol) rac-6m/rac-Tm, 160 mg (1,43
mmol) DABCO; 650 mi Toluol (107%); 30 min; FC an 15 g Kieselgel, i-Hexan/Et,0 9:1. 1. Fraktion: 152 mg (62%)
(3Z,5E,17RS )-6-Acetoxyoctadeca-3,5-dien-17-0lid (=(4Z,6 E,18 RS )-Essigsiiure-( 18-methyl-2-0xo-1-oxacyclo-
octadeca-4,6-dien-7-yl Jester; rac-8c¢): Schmp. 55-56° (Et,O/Pentan). IR (KBr): 17555 (Enolacetat-(C=0)); 1730s
(Lacton-(C=0); 1660w, 1610w (C=C); 1220s (Acetat-(C—0)). Molmasse ber. fiir C,,H3,04: 336,5; gef.: 328
(CHCI,). MS: 336 (M™"). Anal. ber.: C 71,39, H 9,59: gef.: C 71,65, H 9,78.

Die Gesamtausbeute an rac-8c fiir Wessely-Oxidation und Photolactonisierung ist am grdssten, wenn zur
Bestrahlung nur sdulenchromatographisch gereinigtes Dienon rac-6m/rac-7m eingesetzt wird: 44 % statt 35%
bezogen auf rac-121%%).

2. Fraktion der FC (i-Hexan/Et,O 2:1): 5 mg (2%; laut HPLC im Verhiltnis 1:1) (3Z,5E,I7RS,20Z,
22E,34RS)- und (3Z,5E,I7RS,20Z,22E,34SR )-6,23-Diacetoxyhexatriaconta-3,5,20,22-tetraen-17,34-diolid
(=(4Z,6E,I18RS,227,24E 36 RS )- und (4Z,6E,I8RS,227,24E 36 SR )- Diessigsiure-( 18,36-dimethyl-2,20-dioxo-
1,19-dioxacyclohexatriaconta-4,6,22,24-tetraen-7,25-diyl ) ester ; rac-31 bzw. 4l). Zur Trennung und Charakterisie-
rung der diastereoisomeren Diolide wurden die entsprechenden Fraktionen mehrerer Ansitze gesammelt und die
Diolide (232 mg) durch semi-prap. HPLC (i-Hexan/BuOAc/CH,Cl, (10:2:12), Nucleosil 50-10, ca. 10 mg pro
Einspritzung, 254 nm und Refraktometer) aufgetrennt: 79 mg des unpolareren Isomeren rac-31 43 mg einer
Mischfraktion und 66 mg des polareren Isomeren 4176).

rac-31: Schmp. 89-90,5° (CH,Cl,/Pentan). TR (KBr): 17555 (Enolacetat-(C=0)); 1730s (Lacton-(C=0));
1655w, 1605w (C=C), 1210s (Acetat-(C—0)). Molmasse ber. fiir C4HgOg: 673,0; gef.: 690 (CHCly). Anal. ber.: C
71,39, H 9,59; gef.: C 71,27, H 9,58.

4L: Schmp.: 95-96° (CH,Cl,/Pentan). IR (KBr): 1765s, 1755s (Enolacetat-(C=0)); 1725s (Lacton-(C=Q)),
1660w, 1655w, 1610w (C=C); 1210s (Acetat-(C—0)). Molmasse ber. fiir CHg, Oy 673,0; gef.: 685 (CHCI,). Anal.
ber.: C 71,39, H 9,59, gef.: C 71,32, H 9,70.

1.9. (RS)-6-Acetoxy-6-(6'-hydroxyhexyl)-2-methyl-2,4-cyclohexadien-1-on (=( RS )-Essigsiure-{1-(6"-hy-
droxyhexyl)-5-methyl-6-oxocyclohexa-2 4-dienyl]ester; rac-1j). 1.9.1. Herstellung. 1.9.1.1. Formylierung von 10Qe.
Aus 18 g (86 mmol) 10e (s. Exper. 2.1.3) fielen (s. Exper. 1.1.1.1) 20,2 g Rohprodukt an, das man mit Hexan/
AcOEt 4:1 an 400 g Kieselgel chromatographierte: 19,2 g (94%) Ameisensdure-{6-(2'-hydroxy-3'-methylphe-
nyl)hexyl]ester (11e). UV (MeOH): 4,,,, 277 (1660), 272 (1730). IR (Film): 3500m (OH); 1710s (Formiat-(C=0));
1595w (arom. C=C); 11855 (Formiat-(C~0)). 'H-NMR (CDCI5): 1,38-1,43 (m, 2 H-C(3), 2 H-C(#)); 1,56-1,67
(m, 2 H-C(2), 2 H-C(5)); 2,25 (s, CH;—C(3')); 2,60 (wt, J = 7,5, 7,9, 2 H-C(6)); 4,16 (dt, J = 6,7, 0,6, 2 H-C(1));
4,60 (s, OH); 6,76 (yt, J = 7,4, H-C(5")); 6,95-6,99 (m, H-C(4"), H-C(6")); 8,05 (s, HCOO). Anal. ber. fir
C4H»05 (236,3): C 71,16, H 8,53; gef.: C 71,11, H 8,40.

1.9.1.2. Wessely-Oxidation von 11e nach Methode D: 17,50 g (39,5 mmol) 85% Pb(OAc), in 60 m! CHCl,; 5,30
g (22,4 mmol) 11e in 15 ml CHCl;; 170 g Kieselgel, i-Hexan/AcOEt 3:1; Trennung der konstitutionsisomeren
Dienone durch prap. HPLC (Benzol/AcOEt) 10:1, 4mal Recycl.): 1,97 g (30%) nach HPLC (i-Hexan/Et,O 10:3,
Nucleosil 5010, Refraktom. und 254 nm) reines ( RS )-6-Acetoxy-6-(6'-formyloxyhexyl )-2-methyl-2,4-cyclohexa-
dien-1-on ( = ( RS )-Essigsdure-{ 1-(6'-formyloxyhexyl )-5-methyl-6-oxocyclohexa-2,4-dienyl Jester; rac-1i). IR
(Film): 1735s (Acetat-(C=0)); 1720s (Formiat-(C=0)); 1670s (konj.-unges. 6Ring-Keton); 1240s (Acetat-(C~0));
1180s (Formiat-(C—0)). Anal. ber. fiir C,¢H;,05 (294,4): C 65,29, H 7,53; gef.: C 64,99, H 7,53.

%) Erhohte man die Dienon-Konzentration auf 6,7- 107M, erhielt man 55% Monolid rac-8c und 9% Diolid-
Gemisch.

Die Zuordnung der relativen Konfiguration von rac-31 und 41 geschah durch Retentionszeitenvergleich
(HPLC) mit authentischem ent-31 [40].

26)
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Durch nochmalige prap. HPLC (s.0.) der Vorfraktion erhielt man 2,67 g (40 %) ( RS )-6-Acetoxy-2-(6'-formyl-
oxyhexyl)-6-methyl-2 4-cyclohexadien-1-on (=( RS )-Essigsdure-[5-(6'-formyloxyhexyl)-1-methyl-6-oxocyclo-
hexa-2,4-dienyl Jester; rac-14a). IR (Film): 1735s (Acetat-(C=0)); 1725s (Formiat-(C=0)); 1670s (konj.-unges.
6Ring-Keton); 1245s (Acetat-(C—0)); 1165s (Formiat-(C—0)). Anal. ber. ftir C;4Hy,05(294,4): C 65,29, H 7,53;
gef.: C 65,08, H 7,45.

1.9.1.3. Deformylierung von rac-1i. Man lgste 1,79 g (6,08 mmol) rac-1i und 116 mg (0,61 mmol) TsOH-H,0
in 70 ml H,O-freiem MeOH und erhitzte unter Riickfluss. Nach 1,5 h (Reaktionsende durch DC, i-Hexan/AcOEt
2:1, bestimmt) fiigte man eine Spatelspitze NaHCO; zu, zog MeOH i.V. ab und nahm den Riickstand in AcOEt
auf. Die org. Lsg. wurde nacheinander mit ges. wassr. Lsg. von NaHCO; und NaCl gewaschen, getrocknet
(MgSQO,), eingedampft und an 60 g Kieselge! chromatographiert (Hexan/AcOEt 2:1): 1,40 g (86%) rac-1j. IR
(Film): 3440m (OH); 1740s (Acetat-(C=0)); 1670s (konj.-unges. 6Ring-Keton); 1245s (Acetat-(C—0)). Anal. ber.
fiir C;sH,04 (266,3): C 67,64, H 8,33; gef.: C 67,45, H 8,25.

1.9.2. Bestrahlung von rac-1j. 1.9.2.1. Nach Methode B?"): 208 mg (0,78 mmol) rac-1j und 96 mg (0,86 mmol)
DABCO, 780 ml Toluol (1073); 28 min; 12 g Kieselgel, Hexan/AcOEt 20:1 : 11 mg (5%) (2RS,3Z,5E)-
6-Acetoxy-2-methyldodeca-3,5-dien-12-olid ~ (=(3RS4Z,6 E)-Essigsdure-(3-methyl-2-oxo-1-oxacyclotrideca-4,6-
dien-7-yl)ester; rac-5a), dann mit Hexan/AcOEt 10:1, 50 mg (24%) (2RS,3Z,5E,14RS,/5Z,17E)- und
(2SR,3Z,5E,14RS,152Z,17E )-6,18-Diacetoxy-2,14-dimethyltetracosa-3,5,15,17-tetraen-12,24-diolid (=(3RS4Z,
6E,I6RS,17Z,19E)- und (3SRM4Z,6E,I6RS,17Z,19E)-Diessigsiure-(3,16-dimethyl-2,15-dioxo-1,14-dioxacy-
clohexacosa-4,6,17,19-tetraen-7,20-diyl ) ester ; rac-3f bzw. 4f).

rac-5a: Schmp. 91-93° (Et,0O/Pentan). IR (KBr): 1740s (Enolacetat-(C=0)); 1725s (Lacton-(C=0)); 1220s
(Acetat-(C—0)); Molmasse ber. fiir C;sH,,0,: 266,3; gef.: 263 (CHCl,). MS: 266 (M *"). Anal. ber.: C 67,64, H
8,33, gef.: C 67,63, H 8,26.

rac-3f/4f: Schmp. 127-134° (CH,Cl,/Pentan; nach HPLC, i-Hexan/Et,0 10:6,7, Nucleosil 50-10, Refrak-
tom., Diastereoisomerengemisch 1:1). IR (KBr): 1750s (Enolacetat-(C=0)); 1725s (Lacton-(C=0)); 1660m,
1610m (C=C). Molmasse ber. fir C3gHy4O5: 532,7; gef.: 518 (CHCl,). Anal. ber.: C 67,64, H 8,33; gef.: C 67,56, H
8,29.

1.9.2.2. In EtOH. Das iiber 60 g Kieselgel mit Hexan/AcOEt 1:1 chromatographierte Bestrahlungsrohprodukt
aus 533 mg (2 mmol) rac-1j in 80 ml H,O-freiem EtOH (Bestrahlungsbedingungen. s. Exper. 1.2.2.1.2) lieferte 518
mg (83%) (2RS,3Z,5E)-6-Acetoxy-12-hydroxy-2-methyldodeca-3,5-diensdiure-ethylester (rac-2d). IR (Film):
3420m (br., OH); 1750s (Enolacetat-(C=0)); 1735s (Ester-(C=0)); 1665m, 1610m (C=C); 12155 (Acetat-(C—0)).
Anal. ber. fiir C\;Hy305(312,2): C 65,34, H 9,03; gef.: C 65,32, H 8,82.

1.10. (RS )-6-Acetoxy-6-(7'-hydroxyhepiyl)-2-methyl-2,4-cyclohexadien-1-on (=( RS )-Essigsdure-[1-(7'-hy-
droxyheptyl )-5-methyl-6-oxocyclohexa-2 4-dienyl Jester; rac-11). 1.10.1. Herstellung. 1.10.1.1. Formylierung von
10f. Aus 6,4 g (28,8 mmol) 10f (s. Exper. 2.1.4) erhielt man (nach den Bedingungen von Exper. 1.1.1.1) 6,85 g
(95%) im Kugelrohr (Badtemp. 210°/0,1 Torr) destillierten Ameisensdure-[7-(2'-hydroxy-3'-methylphenyl)-
heptyl Jester (11f): Schmp. 30-32°. UV (MeOH): 4,,,, 278 (1640), 273 (1710). IR (Film): 3500m (br., OH); 1725s
(Formiat-(C=0)); 1170s (Formiat-(C—0)); "H-NMR (CDCl;): 1,35-1,45 (mm, 2 H-C(3) bis 2 H-C(5)); 1,56-1,71
(m,2 H—C(2),2 H-C(6)); 2,25 (s, CH;—C(3)); 2,59 (wt, = 7,7, 2H-C(7)); 4,16 (dt, J = 6,7,0,6, 2H—C(1)); 4,63
(s, OH); 6,77 (wt, J = 7,4, H=C(5"); 6,97 (d, J = 17,5, H-C(4'), H=C(6")); 8,05 (s, HCOO). Anal. ber. fiir
Cy5sH,,05 (250,4): C 71,97, H 8,86; gef.: C 71,85, H 8,80.

1.10.1.2. Wessely-Oxidation von 11f nach Methode D: 21,90 g (42,0 mmol) 85% Pb(OAc), in 80 ml CHCl;;
6,60 g (26,4 mmol) 11fin 30 ml CHCl;; 140 g Kieselgel, i-Hexan/AcOEt 2:1; Trennung der Konstitutionsisomeren
durch priap. HPLC (Benzol/AcOEt 10:0,7, 4mal Recycl.): 2,52 g (31%) ( RS )-6-Acetoxy-6-(7'-formyloxyheptyl)-

27)  Aus den polaren Anteilen des Bestrahlungsprodukts isolierte man durch Chromatographie (i-Hexan/AcOEt
1:2) und prap. HPLC (Hexan/AcOEt 1:1, 2mal Recycl.) 5,5% eines nicht analysenreinen Produkts, bei dem es
sich vermutlich um die isomeren 6,18,30-Triacetoxy-2,14,26-trimethylhexatriaconta-3,5,15,17,27,29-hexaen-
12,24,36-triolide handelte. UV (MeOH): 1,,. 239 (19440). IR (Film): 1750s (Enolacetat~(C=0)); 1720s
(Lacton-(C=0)); 1665m, 1610m (C=C). 'H-NMR (CDCl): 1,22 (d, J =6,8; CH;—C(2)); 1,22-1,71 (m,
jeweils 2 H—-C(8) bis H-C(11)); 2,18 (s, CH;COO}); 2,19-2,30, 2,39-2,50 (2 m, 2 H-C(7)); 3,5 (m, H—C(2));
3,9,4,2 (2 m, 2 H-C(12)); 5,32 (yt, J = 9,8, H-C(3)); 6,01-6,14 (m, H-C(4), H—C(5)). *C-NMR (CDCl;):
16,95 (¢, CH;—C(2)); 21,50 (¢4, CH;COO); 23,05, 25,95, 27,48, 27,87, 29,21 (5 t, C(7) bis C(11)); 38,74 (d,
C(2)); 63,55 (1, C(12)); 113,43 (d, C(5)); 124,76 (d, C(4)); 131,52 (d, C(3)); 154,03 (s, C(6)); 169,56 (s,
CH;C00); 175,03 (s, C(1)). Die Zuordnung der 'H- und "*C-NMR-Spektren bezieht sich jeweils auf eine
seco-Sdure-Einheit.
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2-methyl-2,4-cyclohexadien-1-on ~ (=( RS )-Essigsiure-[ 1-(7'-formyloxyheptyl )-5-methyl-6-oxocyclohexa-2 4-di-
enyl]ester; rac-1k). IR (Film): 17255 (br., Acetat- und Formiat-(C=0)); 1675s (konj.-unges. 6Ring-Keton). Anal.
ber. fiir Cy;H,405 (308,3): C 66,21, H 7,84; gef.: C 66,32, H 7,75. In einer Vorfraktion fand man 3,01 g (37%)
(RS)-6-Acetoxy-2-(7'-formyloxyheptyl )-6-methyl-2 4-cyclohexadien-1-on  (=( RS )-Essigsdure-{5-(7'-formyloxy-
heptyl)-1-methyl-6-oxocyclohexa-2,4-dienyl Jester; rac-14b). IR (Film): 1725s (br., Acetat- und Formiat-(C=0));
16705 (konj.-unges. 6Ring-Keton); 12455 (Acetat-(C—0)); 1170s (Formiat-(C—0)). Anal. ber. fiir C;;H,O5
(308,3): C 66,21, H 7,84; gef.: C 66,34, H 7,71.

1.10.1.3. Deformylierung von rac-1k. Man uberfiihrte 2,40 g (7,8 mmol) rac- 1k (nach den Bedingungen von
Exper. 1.2.1.3; Saulenchromatographie an 45 g Kieselgel, Hexan/AcOEt 2:1) in 2,1 g (96%) rac-11. IR (Film):
3450m (OH); 1740s (Acetat-(C=0)); 1670s (konj.-unges. 6Ring-Keton); 1245s (Acetat-(C—0)). Anal. ber. fiir
Ci¢H,404 (280,4): C 68,55, H 8,63; gef.: C 68,38, H 8,53.

1.10.2. Bestrahlung von rac-11. 1.10.2.1. Nach Methode A: 183 mg (0,65 mmol) rac-11, 80,5 mg (0,72 mmol)
DABCO, 650 ml Et,0 (1073); 35 min; 10 g Kieselgel, Hexan/AcOEt 20:1 bis 10:1 : 14 mg (7,5%) (2RS 3Z,5E )-6-
Acetoxy-2-methyltrideca-3,5-dien-13-olid (=(3RS,4Z,6E )-Essigsdure-(3-methyl-1-oxacyclotetradeca-4,6-dien-7-
yl)ester; rac-5b): Schmp. 81-82° (Et,O/Pentan). IR (KBr): 1745s (Enolacetat-(C=0)); 17255 (Lacton-(C=0));
12255 (Acetat-(C—0)). Molmasse ber. fiir C¢H,,0,: 280,4; gef.: 274 (CHCl,). Anal. ber.: C 68,55, H 8,63; gef.: C
68,48, H 8,52.

In einer 2. Fraktion erhielt man 32 mg (17%) (2RS,3Z,5E,I5RS,I6Z,I8E)- und (2RS,3Z,5E,I5SR,
16Z,18E)-6,19-Diacetoxy-2,15-dimethylhexacosa-3,5,16,18-tetraen-13,26-diolid (=(3RS,4Z,6 E,17RS,I18 Z,20E )-
und (3RS 4ZGE,17SR,18Z,20E )-Diessigsdure-(3,17-dimethyl-2,16-dioxo-1,15-dioxacyclooctacosa-4,6,18,20-te-
traen-7,21-diyl)ester; rac-3g bzw. 4g): Schmp. 104-114° (CH,Cl,/Pentan; nach HPLC, i-Hexan/AcOEt 10:2,
Nucleosil 50-10, Refraktom., Diastereoisomerengemisch 55:45). IR (KBr): 1760s (Enolacetat-(C=0));1725s (Lac-
ton-(C=0));1660m, 1610m (C=C); 1215s (Acetat-(C—0)). Molmasse ber. fiir C3,H4304: 560,7; gef.: 546 (CHCl,).
Anal. ber.: C 68,55, H 8,63; gef.: C 68,43, H 8,50.

1.10.2.2. Nach Methode B: 145 mg (0,52 mmol) rac-11, 64 mg (0,57 mmol) DABCO, 520 ml Toluol (1073
ergaben 18 mg (12%) rac-5b und 28 mg (19,5 %) rac-3g/4g.

1.11. (RS)-6-Acetoxy-6-(8'-hydroxyoctyl)-2-methyl-2 4-cyclohexadien-1-on (=( RS )-Essigsdure-{1-(8-hy-
droxyoctyl )-5-methyl-6-oxocyclohexa-2,4-dienyl]ester; rac-1n). 1.11.1. Herstellung. 1.11.1.1. Formylierung von
10g. Aus 7,80 g (33 mmol) 10g (s. Exper.2.1.5) erhielt man (nach den Bedingungen von Exper. 1.1.1.1; Chromato-
graphie an 200 g Kieselgel, Hexan/AcOEt 4:1) 8,30 g (95%) Ameisensdure-{8-(2'-hydroxy-3'-methylphenyl)-
octylJester (11g): Schmp. 32-34°. UV (MeOH): 4,,,, 276 (1640), 272 (1870). IR (Film): 3500m (OH); 1720s (br.,
Formiat-(C=0));1595m (arom. C=C); 11855 (Formiat-(C—0)); 'H-NMR (CDCl;): 1,3 (m, 2 H-C(3) bis 2
H-C(6)); 1,58-1,68 (m, 2 H—C(2), 2 H—C(7)); 2,25 (s, CH,—C(3")); 2,58 (t, / = 7,6, 2H—C(8)); 4,15 (t, J = 6,7, 2
H-C(1)); 4,66 (s, OH); 6,76 (yt,J = 7,4, H~C(5")); 6,97 (br.d, J = 7,4, H—C(4"), H—C(6")); 8,05 (s, HCOO). Anal.
ber. fiir C;cH,404 (264,4): C 72,69, H 9,15; gef.: C 72,61, H 9,04.

1.11.1.2. Wessely-Oxidation von 11g nach Methode D: 23,5 g (45 mmol) 85% Pb(OAc), in 80 ml CHCls; 8,30
g (31,0 mmol) 11g in 30 ml CHCl;; 150 g Kieselgel, i-Hexan/AcOEt 2:1; Trennung der Konstitutionsisomeren
durch prdp. HPLC (Vortrennung: Benzol/AcOEt 20:1, Recycl.; Haupttrennung: Hexan/Et,O 10:4,3, 3mal
Recycl): 3,28 g (34%) polareres ( RS)-6-Acetoxy-6-(8'-formyloxyoctyl)-2-methyl-2,4-cyclohexadien-1-on
(=( RS )-Essigsdure-{ I-(8'-formyloxyoctyl )-5-methyl-6-oxocyclohexa-2 4-dienyl Jester ; rac-1m) und 3,95 g (39%)
unpolareres (RS)-6-Acetoxy-2-(8'-formyloxyoctyl)-6-methyl-2 4-cyclohexadien-1-on (=( RS )-Essigsdure-[5-(8'-
Sformyloxyoctyl )-1-methyl-6-oxocyclohexa-2,4-dienyl Jester rac-14c).

rac-1m: IR (Film): 1740s (Acetat-(C=0)); 1725s (Formiat~(C=0)); 1665s (konj.-unges. 6Ring-Keton); 1245s
(Acetat-(C—0)); 1175s (Formiat-(C—0)). Anal. ber. fiir C;gH,,05(322,4): C 67,05, H 8,13; gef.: C 66,76, H 8,10.

rac-14c: IR (Film): 1740s (Acetat-(C=0)); 1725s (Formiat-(C=0)); 1670s (konj.-unges. 6Ring-Keton); 1250s
(Acetat-(C—0)); 1170s (Formiat-(C—0)). Anal. ber. fiir C;gH,505 (322,4): C 67,05, H 8,13; gef.: C 66,81, H 7,94.

1.11.1.3. Thermische Isomerisierung von rac-14¢ zu rac-1m. Eine Lsg. von 500 mg rac-14¢ in 30 ml H,O-freiem
Xylol (Isomerengemisch, Giber Na getrocknet und destilliert) brachte man zum Riickfluss. Nach 26 h (HPLC-Kon-
trolle: i-Hexan/Et,O 10:4,3, Nucleosil 50-10, Refraktom.) betrug das Verhdltnis von rac-14c/rac-1m 65:35;
daneben traten (phenolische) Nebenprodukte auf.

1.11.1.4. Deformylierung von rac-1m. Man fiihrte 750 mg (2,3 mmol) rac-1m (nach den Bedingungen von
Exper. 1.2.1.3; Sdulenchromatographie an 40 g Kieselgel, Hexan/AcOEt 1:1) in 642 mg (94%) rac-1n Giber. IR
(Film): 3440m (OH); 1740s (Enolacetat-(C=0)); 1670s (konj.-unges. 6Ring-Keton); 1245s (Acetat-(C—0)). Anal.
ber. fiir C;;H,0, (294,4): C 69,36, H 8,90; gef.: C 69,53, H 8,77.

1.11.2. Bestrahlung von rac-1n.1.11.2.1. Nach Methode B mit NMI: 220 mg (0,75 mmol) rac-1n, 67,5 mg (0,82
mmol) NMI; 750 ml Toluol (107%); 35 min; 12 g Kieselgel, Hexan/AcOEt 20:1 bis 10:1: 35 mg (16 %)
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(2RS,3Z,5E)-6-Acetoxy-2-methyltetradeca-3,5-dien-14-olid (= (3RS ,4Z,6 E )-Essigsdure-3-methyl-1-oxacyclo-
pentadeca-4,6-dien-7-yl)ester; rac-5¢) und 38 mg (17%) (2RS3Z,5E,I6RS,17Z,19E)- und (2RS,3Z,5E,
I6SR,17Z,19E )-6,20-Diacetoxy-2,16-dimethyloctacosa-3,5,17,19-tetraen-14,28-diolid (=(3RS,4Z,6E,I18RS,19Z,
2/E)- und (3RS4Z6E,I8SR,I9Z,21E )-Diessigsiure-( 3,18-dimethyl-2,17-dioxo-1,16-dioxacyclotriaconta-
4,6,19.21-tetraen-7,22-diyl) ester; rac-3h bzw. 4h).

rac-5¢: Schmp. 89-92° (Et,O/Pentan). IR (KBr): 1755s (Enolacetat-(C=0)); 17255 (Lacton-(C=0)); 1220s
(Acetat-(C—0)). Molmasse ber. fiir C;H,40y: 294.4; gef.: 298 (CHCl,;). Anal. ber.: C 69,36, H 8,90; gef.: C 69,23,
H 8,92.

rac-3h/4h: Schmp. 126-133° (CH,Cl,/Pentan; nach HPLC: i-Hexan/Et,O 10:3, Nucleosil 50-10, Refraktom.,
Diastereoisomerengemisch 1:1). IR (KBr): 1755s (Acetat-(C=0)); 1725s (Lacton-(C=0)); 1210s (C—0). Mol-
masse ber. fiir C34Hs,04: 588,8; gef.: 578 (CHCI,). Anal. ber.: C 69,36, H 8,90; gef.: C 69,27, H 8,92.

1.11.2.2. Nach Methode B mit DABCO: 200 mg (0,68 mmol) rac-1n, 84 mg (0.75 mmol) DABCO, 680 m]
Toluol (1073) ergaben 38 mg (19%) rac-5¢ und 36,5 mg (18 %) rac-3h/4h.

1.11.2.3. Nach Methode A: 189 mg (0,60 mmol) rac-1n, 79 mg (0,70 mmol) DABCO, 640 ml Et,0 (1077)
ergaben 13 mg (7 %) rac-5¢ und 28 mg (15%) rac-3h/4h.

1.12. (RS)-6-Acetoxy-6-(9-hydroxynonyl)-2-methyl-2,4-cyclohexadien-1-on (=( RS )-Essigsdure-[ I-(9 -hy-
droxynonyl )-5-methyl-6-oxocyclohexa-2,4-dienyl Jester; rac-1g). 1.12.1. Herstellung. 1.12.1.1. Formylierung von
10i. Aus 2,30 g (9,2 mmol) 10i (s. Exper. 2.1.7) erhielt man (analog zu Exper. 1.1.1.7) 2,45 g (96 %) in Kugelrohr
(Badtemp. 180-190°/0,06 Torr) destillierten Ameisensdure-[9-(2'-hydroxy-3'-methylphenyl)nonyl]ester (11h):
Schmp. 35-36° (Et,O/Pentan). UV (MeOH): A, 277 (1660), 273 (1710). IR (Film): 3520s (br., OH); 1725s, 1710s
(Formiat-(C=0)); 1595m (arom. C=C); 11855 (Formiat-(C—0)). '"H-NMR (CDCl;): 1,25—1,42 (m, 2H—C(3) bis
2H-C(7)); 1,55-1,70 (m, 2 H—C(2), 2 H—C(8)); 2,25 (s, CH3—C(3")); 2,58 (¢, J = 7,7. 2H—C(9)); 4,16 (dt, J = 6,7,
0,7, 2 H-C(1)); 4,71 (s, OH); 6,77 (¢, J = 1,5, H-C(5")); 6,97 (4, J = 17,5, H-C(4"), H-C(6')); 8,05 (s, HCOO).
Anal ber. fiir C;H,404 (278,4): C 73,34, H 9,42; gef.: C 73,53, H 9,49.

1.12.1.2. Wessely-Oxidation von 11h nach Methode D: 10 g (19 mmol) 85 % Pb(OAc), und 10 ml CHCl;; 3,50
£ (12,6 mmol) 11hin 20 ml CHCl;; 60 g Kieselgel, Hexan/AcOEt 2:1; Trennung der Konstitutionsisomeren durch
prip. HPLC (Benzol/AcOEt 20:1, Recycl.; anal.: i-Octan/Et,O 10:3, u-Porasil, Refraktom. und 254 nm): 1,29 g
(31%) polareres ( RS )-6-Acetoxy-6-(9'-formyloxynonyl )-2-methyl-2,4-cyclohexadien-1-on (=( RS )- Essigsdure-{ 1-
(9’ -formyloxynonyl )-5-methyl-6-oxocyclohexa-2 4-dienyl Jester; rac-1p) und 1,30 g (31%) unpolareres ( RS)-6-
Acetoxy-2-(9'-formyloxynonyl )-6-methyl-2 4-cyclohexadien-1-on  (=( RS )-Essigsdure-{ 5-(9'-formyloxynonyl)-1-
methyl-6-oxocyclohexa-2 4-dienyl Jester; rac-14d).

rac-1p: IR (Film): 1740s, 17255 (Enolacetat- und Formiat-(C=0)); 1675y (konj.-unges. 6Ring-Keton); 1250s
(Acetat-(C—0)). Anal. ber. fiir C,gH»305(336,4): C 67,83, H 8,39; gef.: C 67,69, H 8,57.

rac-14d: Schmp. 40-42° (Et,O/Pentan). IR (Film): 1740s, 1725s (Enolacetat- und Formiat-(C=0)); 1675s
(konj.-unges. 6Ring-Keton); 12505 (Acetat-(C—0)). Anal. ber. fiir C;gH»305(336,4): C 67,83, H8,39; gef.: C 67,79,
H 8,45.

1.12.1.3. Deformylierung von rac-1p. Man fiihrte 840 mg (2,50 mmol) rac-1p (analog zu Exper. 1.2.1.3;
Sdulenchromatographie an 60 g Kieselgel, Hexan/AcOEt 4:1) in 732 mg (95%) rac- 1q uber. IR (Film): 3460s (br.,
OH); 1740s (Acetat-(C=0)); 1675s (konj.-unges. 6Ring-Keton); 1245s (Acetat-(C—0)). Anal. ber. fiir C;3H,304
(308,4): € 70,10, H9,15; gef.: C 70,01, H9,14.

1.12.2. Bestrahlung von rac-1q. 1.12.2.1. Nach Methode A. Man vereinigte die Rohprodukte aus zwei Bestrah-
lungsansitzen: jeweils 290 mg (0,94 mmol) rac-1q, 157 mg (1,40 mmol) bzw. 153 mg (1,37 mmol) DABCO, jeweils
900 ml E,0 (107%); 40 min; 60 g Kieselgel, Hexan/AcOEt 8:1 : 174 mg (30%)%*) ( RS,3Z,5 E )-6-Aceroxy-2-methyl-
pentadeca-3,5-dien-15-olid (=(3RS 4 Z,6 E )- Essigsdure-( 3-methyl-1-oxacyclohexadeca-4,6-dien-7-yl Jester; rac-5Se;
s. Fig.3): Schmp. 73-74° (Pentan). IR (KBr): 1750s, 1730s (Enolacetat- und Lacton-(C=0)); 1660w, 1610w (C=C).
Molmasse ber. fiir C;sH,304: 308,4; gef.: 302 (CoHyg). MS: 308 (M *). Anal. ber.: C 70,10, H9,15; gef.: C 70,14, H
9,14,

Zur Korrelation der '*C-Resonanzen von C(3), C(4) oder C(5) bei rac-5e mit den 'H-Rcsonanzen von
H-C(3), H-C(4) oder H-C(5): Strahite man mit geringer ‘H-Entkopplerieistung im H-Spektrum je einmal bei
hoherem bzw. tieferem Feld neben den olefinischen Protonen-Signalen ein und bestimmte die Verdnderungen der
(C,H)-Kopplungen im *C-Spektrum, so gelang es, iiber die eindeutig zugeordneten 'H-Resonanzen dic fraglichen
BC-Resonanzen festzulegen (s. Exper. 1.5.2 sowie [1]: Fig.13). Zur Rontgenstrukturanalyse von rac-5¢*) (s.

%) Im Mittel von mehreren Ansitzen unter diesen Reaktionsbedingungen betrug die Ausbeute 34 %.

29) Die Réntgenstrukturanalyse verdanken wir Herrn Dr. E. F. Paulus, Hoechst AG.
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Fig.4): a= 5,412(1), b = 17,300(4), ¢ = 18,693(2) A; p = 92,02(1)°; ¥V = 1749,1 A3 (—100°); monoklin; P2,/n;
Z = 4; CigHpg04: pror = L171 (=100%), pesp = 1,14 (20°) g/em®; R3-Diffraktometer (Nicolet): 2P© /O -Scan;
MoKa-Strahlung, —100°;3163(F > g(F)] von 4230 unabhingigen Reflexen (@p,, = 28°); R, = 0,051 (w =1/g?
(F)); SHELXTL [41]. Bindungsldngen, Bindungswinkel und Torsionswinkel zwischen Nicht-H-Atomen s. Tab. 2.

Tab. 2. Bindungsabstinde [Al, Bindungswinkel [} und Torsionswinkel "] von rac-5e (s. Fig. 4)

Bindungsabstinde [A] Bindungswinkel [°] Torsionswinke] [°]
Oo(1)—C(1) 1,333(4) O(1)—C(1)-0(2) 125,0(3) O(1)—C(1)—C(2)—C(3) 83,1(3)
O(1)—C(15) 1,482(4) o()—-C(1)—-C(2) 109,8(3) O(1)—C(1)—C(2)—C(16) — 154,5(3)
O(2)—C(1) 1,196(4) O(1)—C(15)—C(14) 106,8(2) O2)—-C(1)—C(2)—C(3) —94.3(4)
0O(3)—C(6) 1,402(4) 0(2)—C(1)—C(2) 125,1(3) O(2)—C(1)—C(2)—C(16) 28,0(5)
0(3)—C(17) 1,390(3) 0O(3)—-C(6)-C(5) 115,3(3) O(3)—C(6)—C(7)—C(8) 50,7(3)
O@4)—C(17) 1,183(4) 0O3)—C(6)—C(7) 114,5(2) C(H—O()H)—-C(15)—-C(14) 148,0(3)
C(1)—-C(2) 1,524(4) 0O(3)~C(17)—-0(4) 122,0(3) C(1)—C(2)—C(3)—C(4) -107,7(3)
C(2)—C(3) 1,500(4) O(3)—C(17)—C(18) 109,2(3) C(2)—C(3)—C(4)—C(5) - 3,5(5)
C(2)—C(16) 1,526(5) O(4)—C(17)—C(18) 128,8(3) C(3)—C(4)—C(5)—C(6) 178,2(3)
C(3)—C4) 1,336(4) C(1H)—O(1)—C(15) 116,6(2) C(4)—C(5)—C(6)—0(3) - 179,6(3)
C(H—C(5) 1,444(4) C(H—C(2)—C(3) 107,1(2) C(4)—-C(5)—C(6)—C(7) - 7,5(5)
C(5)—C(6) 1,336(4) C(H—C(2)—C(16) 111,1(3) C(5)—C(6)—C(71)—C(8) - 121,5(3)
C(6)—C(7) 1,491(4) C(2)—C(3)—-C#%) 127,7(3) C(6)—-0(3)-C(17)—04) —52(4)
C(7)—C(8) 1,519(4) C(3)-C(2)—C(16) 111,8(3) C(6)—0O(3)—C(17)—C(18) 174,1Q2)
C(8)—C9) 1,539(4) C(3)~-C(4)—C(5) 126,0(3) C(6)—C(7)—C(8)—C(9) 58.8(3)
C(9)—C(10) 1,514(5) C(@)—-C(5)—-C(6) 126,0(3) C(7)—C(8)—C(9)—C(10) 62,5(3)
C(10)—C(11)  1,552(5) C(5)—C(6)—-C(7) 129,8(3) C(8)—C(9)—-C(10)—C(11) 169,6(3)
C(IH—C(12) 1,5155) C(6)—0(3)—-C(17) 117,7(2) C(O)-C0)—-C(11)—C(12) 58,6(4)
C(12)—-C(13)  1,536(5) C(6)—C(7)—C(8) 113,6(3) C(10)—C(11)—-C(12)—C(13) 61,7(4)
C(13)—-C(14) 1,531(5) C(1)—C(8)—-C(9) 114,8(2) C(11)-C(12)—C(13)—C(14)  174,1(3)
C(149)—C(15)  1,513(5) C(8)—C(9)—C(10) 112,9(3) C(12)—C(13)—C(14)—C(15) —177,4(3)
C(17)—-C(18) 1,475(4) C(9)—C(10)—C(11) 113,0(3) C(13)-C(14)—C(15)—0(1) - 57,003
C(10)—C(11)—-C(12) 114,5(3) C(15)—0(1)—C(1)—0(2) 7,2(5)
C(INH—-C(12)—-C(13) 113,5(3) C(15)-0()—C(1)-C(2) - 170,3(2)
C(12)—-C(13)—C(14)  112,6(3) C(16)—C(2)—C(3)—C(4) 130,4(3)
C(13)—-C(14)—C(15)  113,5(3) C(17)—0(3)—C(6)—C(5) —109,0(3)
C(17)—0(3)—C(6)—C(7) 77,7(3)

In einer 2. (Chromatographie-) Fraktion lagen 36 mg (6%) (2RS,3Z,5E,I7RS,I8Z,20E)- und
(2RS,3Z,5E,17SR,18Z,20E )-6,21-Diacetoxy-2,17-dimethyltriaconta-3,5,18,20-tetraen-15,30-diolid (=(3RS,4Z,
6E,19RS,20Z2,22E)- und (3RS,4Z,6 E,I19SR,20Z,22 E )- Diessigsiure-( 3,19-dimethyl-2,18-dioxo-1,17-dioxacyclo-
ditriaconta-4,6,20,22-tetraen-7,23-diyl Jester; rac-3i bzw. 4i). (1:1) vor. Die Diastereoisomeren trennte man durch
semiprip. HPLC (i-Hexan/Et,O 7:3, Nucleosil 5010, Refraktom. und 254 nm). rac-3i oder 4i: Schmp. 115-117°
(Et,0/Pentan). IR (KBr): 1760s (Enolacetat-(C=0)); 1725s (Lacton-(C=0)); 1655m, 1605m (C=C); 1210s (Ace-
tat-(C—0)). Molmasse ber. fiir C3cH4Og: 616,8; gef.: 601 (C4H,). Anal. ber.: C 70,10, H 9,15; gef. C 70,03, H 9,09.

4i oder rac-3i: Schmp. 97-99° (Et,O/Pentan). IR (KBr): 1755s (Enolacetat-(C=0)), 1725 s (Lacton-(C=0));
1610m, 1660m (C=C). Molmasse ber. fiir C3HqOg: 616,8; gef.: 610 (CgHg). Anal ber.: C 70,10, H 9,15; gef.:
C 170,07, H9,17.

1.12.2.2. Nach Methode B: 651 mg (2,11 mmol) rac-1q und 375 mg (3,34 mmol) DABCO, 1600 ml Toluol
(107%); 30 min; FC (25 g Kieselgel, i-Hexan/Et,Q 9:1 bis 1:1) : 384 mg (59 %) rac-5e, ferner 92 mg (14 %) rac- 3i/4i.

1.12.2.3. Unter verschiedenen Bedingungen: Durchfithrung und Aufarbeitung erfolgte analog zu Exper.
1.12.2.2(s. Tab.3).
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Tab. 3. Ausbeuten an rac-Se bei Bestrahlung von rac-1q unter verschiedenen Bedingungen

Losungsmittel Nucleophil Ausbeute [%] an rac-5e
Toluol DABCO 54-60
Toluol Chinuclidin 51-56
Toluol NMI 33-38
Toluol Strychnin 34-40
Toluo] DMAP 34-36
Toluol 2-(p-Tolyl)-1,1,3,3-tetramethylguanidin 26
Toluol N-Methyl-4-pyridon 25-31
Toluol DBU 21-26%)
Toluotl Urotropin 13-14
Toluol Et;N 11-13
Toluol Pyridin 5%
i-Hexan DABCO 43-44°)
CH,Cl, DABCO 37-43
CH,Cl, NMI 21
MeCN DABCO 17-18
CCly, DABCO 9

cql, NMI 12-16
Et,0 DABCO 34

%} Zusatz von 0,5 ml AcOH vor der Aufarbeitung.

b Sehr langsamer Dienon-Abbau (2 h Bestrahlungszeit).

% Dienon schlecht l6slich; Lsg. in wenig Toluol vor der Bestrahlung unter Riihren zugegeben oder mit Hilfe
eines Ultraschalibads in Lsg. gebracht.

9  Ungeeignet; bei Bestrahlung einer Lsg. von DABCO in CCl, ohne Dienon fiel innerhalb weniger min ein
flockiger, weisser Niederschlag aus.

1.12.2.4. In MeOH. Man bestrahlte eine Lsg. von 149 mg (0,48 mmol) rac-1q in 60 ml H,O-freiem MeOH
(nach den Bedingungen von Exper. 1.2.2.1.2) 1 h. Nach Chromatographie des Bestrahlungsrohprodukts an 15 g
Kieselgel (Cyclohexan/AcOEt 3:1) erhielt man 150 mg (91 %) (2RS,3Z,5E )-6-Acetoxy-15-hydroxy-2-methylpen-
tadeca-3,5-diensdure-methylester (rac-2e). IR (Film): 3450m (br., OH); 1755s (Enolacetat-(C=0)); 1740s (Ester-
(C=0)); 1665w, 1615w (C=C); 1210s (Acetat-(C—0)). Anal. ber. fiir C,oH3,05 (340,5): C 67,03, H 9,47; gef.: C
66,91, H 9,36.

1.13. (6 RS)- und (6 SR )-6-Acetoxy-6-[ (9' RS )-9'-hydroxydecyl]-2-methyl-2 4-cyclohexadien-1-on (=(IRS )-
und (1SR )-Essigsiure-{I1-{ (9’ RS )-9'-hydroxydecyl|-5-methyl-6-oxocyclohexa-2 4-dienyl}ester, rac-6d bzw. rac-
7d). 1.13.1. Herstellung 1.13.1.1. Formylierung von rac-12¢. Aus 2,00 g (7,6 mmol) rac-12¢ (s. Exper. 2.2.3) erhielt
man (nach den Bedingungen von Exper. 1.1.1.1) nach Chromatographie (80 g Kieselgel, Hexan/AcOEt 6:1) 2,20 g
(99%) (IRS)-Ameisensdure-[9-(2'-hydroxy-3'-methylphenyl)- I-methylnonyl Jester (rac-13a). UV (MeOH): 4,,,.
272 (1630), 277 (sh, 1570). IR (Film): 3620m, 3500m (br., OH); 1725s, 17105 (Formiat-(C=0)); 1595m (arom.
C=C). 'H-NMR (CDCly): 1,11 (d, J= 8,9, CH;—C(1)); 1,23-1,61 (m, 2 H-C(2) bis 2 H-C(8)); 2,23 (s,
CH;—C(3")); 2,57 (¢, J = 7,6, 2 H—-C(9)); 4,93 (s, OH); 5,0 m, H—C(1)); 6,76 (¢, / = 7,5, H-C(5)); 6,95 (4, J = 1,5,
H-C(4'), H-C(6')); 8,03 (s, HCOO). Anal. ber. fiir C|gH,30; (292,4): C 73,87, H 9,64; gef.: C 73,86, H 9,63.

1.13.1.2. Wessely-Oxidation von rac-13a nach Methode D: 19,58 g (44,0 mmol) 99,5% Pb(OAc), in 15 ml
CHCly; 6,50 g (22,2 mmol) rac-13a in 15 mi CHCl;; 150 g Kieselgel, Hexan/AcOEt 4:1; Trennung der Konstitu-
tionsisomeren durch prip. HPLC (i-Hexan/AcOEt 10:3, 2mal. Recycl.): 2,80 g (36%) polareres (6 RS )- und
(6 SR )-6-Acetoxy-6-[ (9’ RS )-9'-formyloxydecyl ]-2-methyl-2 4-cyclohexadien-1-on (=(IRS)- und (1SR )-Essig-
siure-{1-[ (9'RS )-9'-formyloxydecyl ]-5-methyl-6-oxocyclohexa-2,4-dienyl }ester ; rac-6¢c bzw. rac-7¢) und 3,59 g
(46%) unpolareres (6 RS)- und (6SR )-6-Acetoxy-2-{(9' RS )-9'-formyloxydecy! ]-6-methyl-2, 4-cyclohexadien-1-
on (=(IRS)- und (1SR )-Essigsiure-{5-[(9' RS )-9'-formploxydecyl]-1-methyl-6-0xocyclohexa-2 4-dienyl ester;
rac-40 bzw. rac-41).

rac-6¢/rac-7c: IR (Film): 17455 (Acetat-(C=0)); 1720s (Formiat-(C=0)); 1675s (konj.-unges. 6Ring-Keton);
12505 (Acetat-(C—0)); 1185s (Formiat-(C~0)). Anal. ber. fiir C,qH14O5 (305,5): C 68,57, H 8,32; gef.: C 68,42,
H 8,44.
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rac-40/rac-41: UV (Hexan): 4,,, 301 (5440); (MeOH): 4, 305 (5060). UV (TFE): 4,,,, 308 (4770). IR
(Film): 1740s (Acetat-(C=0)); 1725s (Formiat-(C=0)); 1675s (konj.-unges. 6Ring-Keton); 1250s (Acetat-(C—0));
11855 (Formiat-(C—0)); 'H-NMR (CDCl3): 1,20-1,70 (m, 2 H—C(2') bis 2 H-C(8)); 1,25 (d, J =63, 3
H~-C(10"); 1,36 (s, CH;—C(6)); 2,07 (s, CH;COO); 2,22-2.40 (m, 2 H-C(1")); 5,00-5,07 (m, H-C(9")); 6,10-6,23
(m, H-C(4), H—C(5)); 6,74 (d, J=1,2, H-C(3)); 8,04 (s, HCOO). *C-NMR (CDCl,): 19,91 (g, C(10%)); 20,41 (g,
CH,;COO0); 23,68 (¢, CH;—C(6)); 24,44, 25,73, 28,26, 28,33, 30,27, 30,64, 35,75,41,67 (8 ¢, C(2") bis C(8")); 71,02 (d,
C9); 79,12 (s, C(6)); 121,74 (d, C(4)); 165,69 (d, C(3)); 133,28 (s, C(2)); 139,68 (d, C(5)); 160,79 (d, HCOO);
169,34 (s, CH;COO); 198,57 (s, C(1)). Anal. ber. fir C,gH;;O5 (350,5): C 68,57, H 8,32; gef.: C 68,44, H 8,56.

1.13.1.3. Deformylierung von rac-6¢/rac-7c. Man fiihrte 3,26 g (9,3 mmol) rac-6¢/rac-T¢ (nach den Bedingun-
gen von Exper. 1.2.1.3; Chromatographie an 300 g Kieselgel, Hexan/AcOEt 2:1) in 2,93 g (97%) rac-6d/rac-7d
dber. IR (Film): 3450s (br., OH); 1745s (Acetat-(C=0)); 1675s (konj.-unges. 6Ring-Keton); 12505 (Acetat-
(C—0)). Anal. ber. fiir C;oH3O, (322,4): C 70,78, H 9,36; gef.: C 70,65, H 9,25.

1.13.2. Bestrahlung von rac-6d/rac-7d. 1.13.2.1. Nach Methode A: 200 mg (0,62 mmol) rac-6d/rac-7d, 103 mg
(0,90 mmol) DABCO, 600 ml Et,0 (107%); 30 min; 35 g Kieselgel, Hexan/AcOEt 6:1: 70 mg (35%)
(2RS,3Z5E,15RS)- und (2SR,3Z,5E,I5RS )-6-Acetoxy-2-methylhexadeca-3,5-dien-15-0lid ( = (3RS4ZGE,
16RS)-und (3SR ,4Z,6E, 16 RS )-Essigsdure-(3,16-dimethyl-2-0xo-I-oxacyclohexadeca-4,6-dien-7-yl Jester, rac-8d
bzw. rac-9d) im Verhiltnis 4,6:1 laut 'H-NMR. Trennung der Diastereoisomeren mehrerer Ansitze gelang durch
Kristallisation und scini-prdp. HPLC (Vortrennung: i-Hexan/AcOEt 10:0,5; Nachtrennung: Hexan/Et,O 10:1;
jeweils Nucleosil 50-10, Refraktom. und 254 nm).

rac-8d: Schmp. 102° (Pentan). IR (KBr): 1760s (Enolacetat-(C=0)); 1725s (Lacton-(C=0)). Molmasse ber.
fiir C;oH3¢04: 322.4; gef.: 318 (CHCI;). MS: 323 (M™"). Anal. ber.: C 70,78, H 9,36; gef.: C 70,88, H 9,22.

rac-9d: Schmp. 51° (MeOH/H,0). IR (Film): 1760s (Enolacetat-(C=0)); 1730s (Lacton-(C=0)). Molmasse
ber. fiir CgH3yOy: 322,4; gef.: 327 (C¢Hg). Anal. ber.: C 70,78, H 9,36; gef.: C 70,80, H 9,32.

1.13.2.2. In DABCO-haltigem CH ,Cl, analog zu Methode A: 200 mg (0,62 mmol) rac- 6d/rac-7d, 200 mg (1,80
mmol) DABCO, 650 ml CH,Cl, (107%); 10 min; 35 g Kieselgel, Hexan/AcOEt 6:1; 100 mg (50 %) rac-8d/rac-9d im
Verhiltnis von 9:1 nach HPLC (i-Hexan/Et,0 10:0,7, Nucleosil 50-10, Refraktom. und 254 nm, externer Stan-
dard).

1.13.2.3. Unter verschiedenen Bedingungen. Durchfiihrung erfolgte analog zu Exper. {.13.2.2. Der Reihe nach
sind das verwendete Nucleophil, das Lsgm. und das durch HPLC (i-Hexan/Et,0 10:0,7, Nucleosil 50-10, Refrak-
tom. und 254 nm, externer Standard) bestimmte Verhdltnis rac-8d/rac-9d angegeben: DABCO, Cyclohexan,
2,5:1; DABCO, Toluol, 6,5:1; DABCO, THF, 9,5:1; DABCO, MeCN, 9,4:1.

1.14. (RS)-6-Acetoxy-6-(10'-hydroxydecy!)-2-methyl-2,4-cyclohexadien-1-on ( = ( RS)-Essigsdure-{1-(10'-
hydroxydecyl)-5-methyl-6-oxocyclohexa-2,4-dienyl Jester; rac-1v). 1.14.1. Herstellung. 1.14.1.1. Formylierung von
10m. Aus 6,10 g (23,0 mmol) 10m (s. Exper. 2.1.10) erhielt man (nach den Bedingungen von Exper. 1.1.1.1;
Chromatographie an 200 g Kieselgel, Hexan/AcOEt 6:1) 6,45 g (96 %) Ameisensdure-{ 10-(2'-hydroxy-3'-methyi-
phenyl)decyl Jester (11j): Schmp. 35-36°. UV (MeOH): 4,,,,, 277 (1650), 272 (1710). IR (KBr): 3500m (OH); 1720s
(br., Formiat-(C=0); 1595w (arom. C=C); 1170s (Formiat-(C—0)). 'H-NMR (CDCl,): 1,3 (m, 2 H—C(3) bis 2
H—-C(8)); 1,57-1,68 (m, 2 H—-C(2), 2 H-C(9)); 2,25 (s, CH3—C(3)); 2,58 (wt, J = 7,7, 2 H=C(10)); 4,16 (1, / = 6,7,
2 H-C(1)); 4,66 (s, OH); 6,77 (wt, J = 7,4, H-C(5)); 6,96 (d, J = 7,4, H—C(4"), H~-C(£")); 8,06 (s, HCOO). Anal.
ber. fiir C;3H30 (292,4): C 73,93, H 9,65; gef.: C 74,09, H 9,62.

1.14.1.2. Wessely-Oxidation von 11j nach Methode D: 15,0 g (29,0 mmol) 85% Pb(OAc), in 45 ml CHCls; 5,95
£ (20,4 mmol) 11j in 15 ml CHCl,; 100 g Kieselgel, i-Hexan/AcOEt 1:1; Trennung der Konstitutionsisomeren
durch prap. HPLEC (Vortrennung: C¢Hg/AcOEt 10:0,5, 2maliges Recycl., Feintrennung: i-Hexan/Et,0 10:3,
anal.: i-Hexan/Et,0 10:3, Nucleosil 100-10, Refraktom. und 254 nm): 2,51 g (35%) polareres ( RS )-6-Acetoxy-6-
(10'-formyloxydecyl)-2-methyl-2,4-cyclohexadien-1-on (= ( RS )-Essigsdure-[ I-( 10'-formyloxydecyl )-5-methyl-6-
oxocyclohexa-2,4-dienyl Jester: rac-1u) und 2,71 g (38 %) unpolareres ( RS )-6-Acetoxy-2-( 10'-formyloxydecyl)-6-
methyl-2,4-cyclohexadien-1-on (= (RS )-Essigsdure-[ 3-( 10'-formyloxydecyl)-5-methyl-6-oxocyclohexa-2 4-di-
enyl]ester; rac-14e).
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rac-1u: IR (Film): 1745s (Acetat-(C=0)); 17255 (Formiat-(C=0)); 1665s (konj.-unges. 6Ring-Keton); 1245s
(Acetat-(C—0)); 1165s (Formiat-(C—Q)). Anal. ber. fiir C,oH3O5 (350,5): C 68,55, H 8,63; gef.: C 68,49, H 8,50.

rac-14e: IR (Film): 1740s (Acetat-(C=0)); 1725s (Formiat-(C=Q)); 1675s (konj.-unges. 6Ring-Keton); 1245s
(Acetat-(C—0)); 1170s (Formiat-(C—0Q)). Anal. ber. fiir C;3H3,05(350,5): C 68,55, H 8,63; gef.: C 68,54, H 8,45.

1.14.1.3. Deformylierung von rac-1u. Man fithrte 945 mg (2,70 mmol) rac-1u (nach den Bedingungen von
Exper. 1.2.1.3; Sdulenchromatographie an 40 g Kieselgel, Hexan/AcOEt 1:1) in 848 mg (97 %) rac-1v tiber. IR
(Film): 3450m (OH); 17455 (Acetat-(C=0)); 1675s (konj.-unges. 6Ring-Keton); 1250s (Acetat-(C—0)). Anal. ber.
fiir C19H;704 (322,4): C 70,78, H 9,38; gef.: C 70,89, H 9,31.

1.14.2. Bestrahlung von rac-1v. 1.14.2.1. Nach Methode A: 261 mg (0,81 mmol) rac-1v, 100 mg (0,89 mmol)
DABCQ, 810 ml Et,0 (10™%); 25 min; ohne vorheriges Ausschiitteln eingeengt; 15 g Kieselgel, Hexan/AcOEt 15:1:
125 mg (48°%) (2RS,3Z,5E)-6-Acetoxy-2-methylhexadeca-3,5-dien-16-olid ( = (3RS,4Z,6 E )-Essigsiure-( 3-me-
thyl-2-0xo-1-oxacycloheptadeca-4,6-dien-7-yl ) ester; rac-Shy und 18 mg (7%) (2RS,3Z,5E,I8RS,19Z,2/E)- und
(2RS,3Z,5E,18SR,19Z,21 E )-6,22-Diacetoxy-2,18-dimethyldotriaconta-3,5,19,21-tetraen-16,32-diolid (= (3RS,
4Z,6E20RS,21Z,23E)- und (3RS, 4Z,6E,20SR,21Z,23E )-Diessigsdure-( 3,20-dimethyl-2,19-dioxo-1,18-oxacy-
clotetratriaconta-4,6,21,23-tetraen-4,6,21,23-tetraen-7,26-diyl )ester; rac-3k bzw. 4k) laut HPLC (i-Hexan/Et,O
10:3, Nucleosil 100-10, Refraktom.) im Verhdltnis 1,2:1 od. 1:1,2.

rac-5h: Schmp. 44-46° (Hexan). IR (K Br): 17505 (Enolacetat-(C=0)); 1730s (Lacton-(C=0)); 1215s (Acctat-
(C—0)). Molmasse ber. fiir CgH;3q0,: 322,4; gef.: 318 (CHCl;). MS: 322 (M ™). Anal. ber.: C 70,78, H 9,38; gef.:
C 70,85, H9,31.

rac-3k/4k: Schmp. 89-99° (CH,Cl,/Pentan). IR (KBr): 1750s (Enolacetat-(C=0)); 1730s (Lacton-(C=0));
12155 (Acetat-(C—0)). Molmasse ber. fiir C33HgOg: 644,9; gel.: 645 (CHCl5). Anal. ber.: C 70,78, H 9,38; gef, C
70,95, H 9,48.

1.14.2.2. Nach Methode B: 210 mg (0,65 mmol) rac- 1v, 80 mg (0,71 mmol) DABCO, 650 ml Toluol (107%); 35
min; 15 g Kieselgel, Hexan/AcOEt 15:1: 130 mg (62 %) rac-Sh und 19 mg (9 %) rac-3k/4k.

1.15.  (RS)-6-Acetoxy-6-( 11'-hvdroxyundecyl )-2-methyl-2,4-cyclohexadien-1-on (= ( RS )-Essigsciure-{ 1-
(11'-hydroxyundecyl )-5-methyl-6-oxocyclohexa-2 4-dienylJester, rac-1x).

1.15.1. Herstellung. 1.15.1.1. Formylierung von 10n. Aus 4,20 g (15,1 mmol) 10n (s. Exper. 2.1.11) erhielt man
(analog zu Exper. 1.1.1.1) 4,40 g (95%) im Kugelrohr (Badtemp. 170°/0,15-0,2 Torr) destillierten Ameisensdure-
[11-(2'-hydroxy-3'-methylphenyl Jundecyl]ester (11k): Schmp. 39-40° (CH,Cl,/Pentan). UV (MeOH): 4,,,. 277,5
(1640), 271,5 (1695). IR (KBr): 34805 (OH); 1695s (Formiat-(C=0})); 1595w (arom. C=C); 1190s (Formiat-
(C—-0)). '"H-NMR (CDCly): 1,20-1,40 (m, 2 H—C(3) bis 2 H~C(9)); 1,45-1,70 (m, 2 H-C(2), 2 H-C(10)); 2,24 (s,
CH;—C(3"); 2,58 (¢, = 7,7,2H-C(11)); 4,15 (¢, J = 6,6,2 H-C(1)); 4,82 (5, OH); 6,76 (¢, / = 7,5, H—C(5')); 6,96
(d,J =175 H-C@&), H-C(6)); 8,05 (5, HCOO). Anal. ber. fiir C,,H;,0; (306,4): C 74,46, H 9,87; gef.: C 74,52, H
9,84.

1.15.1.2. Wessely-Oxidation von 11k nach Methode D: 10,40 g (19,9 mmol) 85% Pb(OAc), in 10 ml CHCl;;
4,00 g (13,05 mmol) 11k in 40 ml CHCl;; 60 g Kieselgel, Hexan/AcOEt 4:1; Trennung der konstitutionsisomeren
Dienone durch prip. HPLC (Vortrennung: CsHg/AcOEt 10:0.5, 2mal Recycl.; Nachtrennung: Hexan/Et,O
10:4,3, 2maliges Recycl.; analyt.: y-Porasil, Relraktom. und 254 nm); 1,47 g (31 %) polareres ( RS )-6-Acetoxy-6-
{11 -formyloxyundecyl)-2-methyl-2 4-cyclohexadien-1-on (= ( RS )-Essigsaure-[ 1-( 11’-formyloxyundecyl)-5-me-
thyl-6-oxocyclohexa-2,4-dienyl Jester ; rac-1w) und 1,72 g (36 %) unpolareres ( RS )-6-Acetoxy-2-(11'-formyloxy-
undecyl )-6-methyl-2,4-cyclohexadien-1-on (= ( RS )-Essigsdure-{5-(11'-formyloxyundecyl)-1-methyl-6-oxocyclo-
hexa-2 4-dienyl]ester ; rac- 14f).

rac-1w: IR (Film): 1745s, 17255 (Acetat- und Formiat-(C=0)); 1675s (konj.-unges. 6Ring-Keton); 1245s
(Acetat-(C—0)); 11755 (Formiat-(C—0)). Anal. ber. fiir C;;H;,05 (364,5): C 69,20, H 8,85; gef.: C 69,11, H 8,82.

rac-14f: Schmp. 55-58° (Et,O/Pentan). IR (KBr): 1740s, 17205 (Acetat- und Formiat-(C=0)); 1665s (konj.-
unges. 6Ring-Keton); 1240s (Acetat-(C—0)); 1180s (Formiat-(C—0)). Anal. ber. fiir C;;H;,05 (364,5): C 69,20,
H 8,85; gef.: C 69,12, H 8,77.

1.15.1.3. Deformylierung von rac-1w. Man iiberfiihrte 940 mg (2,58 mmol) rac- 1w (nach den Bedingungen von
Exper. 1.2.1.3; FC an 80 g Kieselgel, Hexan/AcOEt 3:1) in 840 mg (96 %) rac- 1x. Eine anal. Probe reinigte man
durch prap. HPLC (i-Hexan/AcOEt 10:5). IR (Film): 3460s (br., OH); 17405 (Acetat-(C=0)); 1670s (konj.-unges.
6Ring-Keton); 1245s (Acetat-(C—0)). Anal. ber. fiir C;,H3,0, (336,5): C 71,39, H 9,59; gef.: C 71,21, H 9,66.

1.15.2. Bestrahlung von rac-1x. 1.15.2.1. Nach Methode A. Man vereinigte die Rohprodukte zweier Bestrah-
lungsansitze. Jeweils 275 mg (0,82 mmol) rac-1x und 151 mg (1,35 mmol) bzw. 145 mg (1,29 mmol) DABCO,
jeweils 900 ml Et,0 (0,9-107%); 35 min; 50 g Kieselgel, Hexan/AcOEt 20:1, 406 mg (74%) (2RS,3Z,5 E)-6-Ace-
toxy-2-methylheptadeca-3,5-dien-17-olid (= (3RS,4Z .6 E)- Essigsdure-( 3-methyl-2-0xo0-1-oxacyclooctadeca-4,6-
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dien-7-yl)ester; rac-5i): Schmp. 43-44° (Pentan). IR (KBr): 17555, 1730s (Enolacetat- und Lacton-(C=0)); 1660w,
1610w (C=C). Molmasse ber. fiir C,yH3,0,: 336,5; gef.: 335 (CgHg). MS: 336 (M *+). Anal. ber.: C 71,39, H 9,59;
gef.: C 71,47, H 9,43,

1.15.2.2. Nach Methode B: 266 mg (0,79 mmol) rac-1x und 110 mg (0,98 mmol) DABCO, 850 ml Toluol
(0,9-1073); 40 min; 30 g Kieselgel, Hexan/AcOEt 20:1; 213 mg (80%) rac-5i.

1.16.  (RS)-6-Acetoxy-6-(12'-hydroxydodecyl)-2-methyl-2 4-cyclohexadien-1-on (= ( RS )-Essigscure-{ I-
(12'-hydroxydodecyl )-5-methyl-6-oxocyclohexa-2 4-dienyl Jester; rac-1z). 1.16.1. Herstellung. 1.16.1.1. Formylie-
rung von [2-(2'-Hydroxy-3-methylphenyl)dodecanol (100). Aus 6,0 g (20,05 mmol) 100 (s. Exper. 2.1.12) erhielt
man (analog zu Exper. [.].1.1) nach Sdulenchromatographie (280 g Kieselgel, Hexan/CH,Cl, 2:1) 6,02 g (94 %)
Ameisensdure-{ 12-(2'-hydroxy-3'-methylphenyl )dodecyl Jester (111): Schmp. 39-41°. UV (MeOH): A,,,, 277 (1650),
272 (1710). IR (KBr): 3480m (OH); 1730-1700s (br., Formiat-(C=0)); 1595w (arom. C=C); 1170s (Formiat-
(C-0)). '"H-NMR (CDCly): 1,22-1,42 (m, 2 H—C(3) bis 2 H~C(10)); 1,55 - 1,68 (m, 2 H—C(2), 2 H—C(11)); 2,25 s,
CH;—C(3')); 2,58 (wt, J = 8,0, 7,5, 2 H-C(12)); 4,16 (dt, J = 6,8, 0,6, 2 H-C(1)); 4,64 (5, OH): 6,77 (w1, J = 7,4,
H-C(5); 6,96 (4, J = 7,4, H-C(4"), H—C(6")); 8,06 (s, HCOO). Anal. ber. fiir C,;H3,0,(320,5): C 74,96, H 10,06;
gef.: C 74,98, H 10,13.

1.16.1.2. Wessely-Ouxidation von 111 nach Methode D: 13,50 g (25,9 mmol) 85% Pb(OAc), in 60 ml CHCl;;
5,50 g (17,2 mmol) 111in 30 ml CHCls; 150 g Kieselgel, i-Hexan/AcOEt 3:1; Trennung der konstitutionsisomeren
Dienone durch prip. HPLC (C¢H¢/AcOEt 20:1, 2mal Recycl.; anal.: Nucleosil 50-10, Refraktom. und 254 nm):
2,15 g (33%) polareres ( RS )-6-Acetoxy-6-( 12'-formyloxydodecyl )-2-methyl-2 4-cyclohexadien-1-on (= ( RS )-Es-
sigsdure-[ 1-( 12'-formyloxydodecyl )-5-methyl-6-oxocyclohe xa-2 4-dienylJester, rac-1y) und 2,33 g (36 %) unpola-
reres ( RS)-6-Acetoxy-2-(12'-formyloxydodecy!)-6-methyl-2,4-cyclohexadien-1-on (= (RS )-Essigsdure-{5-(12'-
Sformyloxydodecyl )-1-methyl-6-oxocyclohexa-2 4-dienyl Jester; rac-14g).

rac-1y: Schmp. 45-47° (Et,O/Hexan). IR (KBr): 1735s (Acetat-(C=0)); 1715s (Formiat-(C=0)); 1665s
(konj.-unges. 6Ring-Keton); 1250s (Acetat-(C—0)); 1170s (Formiat-(C—0)). Anal. ber. fiir C;H;3,05 (378,5): C
69,81, H 9,05; gef.: C 69,79, H 9,06.

rac-14g: Schmp. 31-32° (Et,0/Pentan): IR (Film): 17405 (Acetat-(C=0)); 17255 (Formiat-(C=0)); 1670s
(konj.-unges. 6Ring-Keton); 1250s (Acetat-(C—0)); 1170s (Formiat-(C—0)). Anal. ber. fiir C;,H,,05 (378,5):
C 69,81, H9,05; gef.: C 69,84, H 8,98.

1.16.1.3. Deformylierung von rac-ly. Man iiberfithrte 1,49 g (3,9 mmol) rac-1y (nach den Bedingungen von
Exper. 1.2.1.3; Siulenchromatrographie an 100 g Kieselgel, Hexan/AcOEt 1:1) in 1,32 g (96 %) rac-1z. IR (Film):
3440m (OH); 1740s (Acetat-(C=0)); 1670s (konj.-unges. 6Ring-Keton); 1240s (Acetat-(C—0)). Anal. ber fiir
CyH3404(350,5): C 71,96, H 9,78; gef.: C 72,05, H 9,90.

1.16.2. Bestrahlung von rac-1z. 1.16.2.1. nach Methode B: 131 mg (0,37 mmol) rac-1z, 46 mg (0,41 mmol)
DABCO, 370 ml Toluol (1073); 35 min; 10 g Kieselgel, Hexan/AcOEt 20:1, 106 mg (81%) (2RS,3Z,5E )-6-Ace-
toxy-2-methyloctadeca-3,5-dien-18-olid (= (3RS 4Z,6E )-Essigsiure-{ 3-methyl-2-oxocyclononadeca-4,6-dienyl )-
ester, rac-5j): Schmp. 36-38° (Et,O/Pentan). IR (Film): 17555 (Enolacetat-(C=0)); 1730s (Lacton-(C=0)); 1210s
(Acetat-(C—0)). Molmasse ber. fiir: C; H3,0,: 350,5; gef.: 353 (CHCls). MS: 350 (M*"). Anal. ber.: C 71,96,
H 9,78; gef.: C 71,88, H 9,75.

1.16.2.2. Unter verschiedenen Bedingungen. Durchfiihrung und Aufarbeitung erfolgte analog zu Exper.
1.16.2.1. Der Reihe nach sind nachfolgend das verwendete Nucleophil, das Lsgm. und die chem. Ausbeute an
rac-5j angegeben: NMI, Toluol, 78 %; NMI, CH,Cl,, 53 %; DABCO, Et,0, 71 %.

1.17. (RS )-6-Acetoxy-6-(13'-hydroxytridecyl )-2-methyl-2,4-cyclohexadien-1-on (= ( RS )-Essigsdure-{1-
{13'-hydroxytridecyl )-5-methyl-6-oxocyclohexa-2 4-dienyl]ester; rac-1ab). 1.17.1. Herstellung. 1.17.1.1. Formylie-
rung von 10p. Aus 1,90 g (6,2 mmol) 10p (s. Exper. 2.1.13) erhielt man (analog zu Exper. 1.1.1.1; Chromatographie
an 40 g Kieselgel, Hexan/AcOEt 4:1) 1,94 g (94%) Ameisensiure-{ 13-(2'-hydroxy-3'-methylphenyl) tridecy!Jester
(11m): Schmp. 48—49°. UV (MeOH): 4,,,, 277 (1665), 272 (1720). IR (KBr): 3460m (OH); 1695s (Formiat-(C=0));
1595m (arom. C=C); 11855 (Formiat-(C—0)). 'H-NMR (CDCl;): 1,20-1,40 (m, 2 H—C(3) bis 2 H—C(11));
1,55-1,68 (m, 2 H-C(2), 2 H—C(12)); 2,25 (s, CH3~C(3%)); 2,59 (w¢, J ~ 7,7, 2 H=C(13)); 4,17 (d¢t, J = 6,7, 0,6, 2
H—-C(1)); 4,63 (s, OH); 6,78 (dd, J = 7,6, 7,3, H=C(5")); 6,97 (d, J = 7,5, H-C(4"), H—C(6")); 8,06 (s, HCOO).
Anal. ber. fiir Cy H;,0; (334,5): C 75,41, H 10,24; gef.: C 75,57, H 10,08.

1.17.1.2. Wessely-Oxidation von 11m nach Methode D: 4,50 g (8,9 mmol) 85% Pb(OAc), in 20 ml CHCl,; 1,90
g (5,68 mmol) 11m in 10 ml CHCly; 30 g Kieselgel, i-Hexan/AcOEt 4:1; Trennung der konstitutionsisomeren
Dienone durch prip. HPLC (1. C¢H¢/AcOEt 10:0.4, Recycl.; 2. Hexan/Et,0 10:4,3, 3mal Recycl.; anal.: i-Hexan/
Et,0 10:3, Nucleosil 50-10, Refraktom. und 254 nm): 880 mg (39 %) polareres { RS )-6-Acetoxy-6-(13'-formylox-
ytridecyl)-2-methyl-2 4,-cyclohexadien-1-on (= ( RS )-Essigsdiure-[ I-(13'-formyloxytridecyl )-5-methyl-6-oxocy-
clohexa-2,4-dienyl[ester; rac-1aa) und 780 mg (35%) unpolareres ( RS)-6-Acetoxy-2-( 13'-formyloxytridecy!)-6-
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methyl-2 4-cyclohe xadien-1-on (= ( RS)-Essigsdure-[5-( 13'-formyloxytridecyl )-1-meihyl-6-oxocyclohexa-2 4-
dienylJester ; rac-14h).

rac-1aa: IR (Film): 1740s (Acetat-(C=0)); 17255 (Formiat-(C=0)); 1675s (konj.-unges. 6Ring-Keton); 12405
(Acetat-(C—0)); 1170s (Formiat-(C—0)). Anal. ber. fiir C,3H;605(392,5): C 70,38, H 9,24; gef.: C 70,29, H 9,10.

rac-14h: Schmp. 60-62° (Et,O/Pentan). IR (KBr): 1740s (Acetat-(C=0)); 1720s (Formiat-(C=0)); 1665s
(konj.-unges. 6Ring-Keton); 1240s (Acetat-(C—0)); 11755 (Formiat-(C—0)). Anal. ber. fiir C,;H3405 (392,5): C
70,38, H 9,24; gef.: C 70,38, H 9,16.

1.17.1.3. Deformylierung von rac-laa. Man iberfiihrte 700 mg (1,78 mmol) rac- laa (nach den Bedingungen
von Exper. 1.2.1.3; Sdulenchromatographie an 25 g Kieselgel, Hexan/AcOEt 1:1) in 623 mg (96 %) rac-1ab. IR
(Film): 3440s (OH); 1740s (Acetat-(C=0)); 1665s (konj.-unges. 6Ring-Keton); 1240s {Acetat-(C—0)). Anal. ber.
fiir CyyH3404 (364,5): C 72,49, H 9,95; gef.: C 72,35, H 9,82.

1.17.2. Bestrahlung von rac-1ab. 1.17.2.1. Nachk Methode B: 130 mg (0,36 mmol) rac- 1ah, 44 mg (0,39 mmol)
DABCO, 350 ml Toluol (107%); 35 min; 12 g Kieselgel, Hexan/AcOEt 20:1; 109 mg (82%) (2RS,3Z.5E)-6-Ace-
toxy-2-methylnonadeca-3,5-dien-19-olid (= (3RS,4Z2.6 E )-Essigsdure-( 3-methyl-2-0.xo0-1-oxacycloicosa-4 6-dien-
7-yl)ester; rac-5Kk). IR (Film). 1760s (Acetat-(C=0)); 1730s (Lacton-(C=0)). Molmasse ber. fiir C,H;,0,4: 364,5;
gef.: 358 (CHCLy). MS: 364 (M ™). Anal. ber.: C 72,49, H 9,95; gef.: C 72,58, H 9,86.

1.17.2.2. Unter verschiedenen Bedingungen. Durchfihrung und Aufarbeitung erfolgte analog zu Exper.
1.17.2.1. Der Reihe nach sind nachfolgend das verwendete Nucleophil, das Lsgm. und die chem. Ausbeute an
rac-5k angegeben: NMI, Toluol, 77%; DABCO, Et,0, 69%; NMI, CH,Cl,, 59%.

1.18. (RS )-6-Acetoxy-6-methyl-2-( phenylsulfonyl )-2 4-cyclohexadien- 1-on ( = ( RS )-Essigsiure-[ I-methyl-6-
ox0-5-( phenylsulfonyl ) cyclohexa-2,4-dienyl Jester; rac-15). 1.18.1. Herstellung durch Wessely-Oxidation von 16b
nach Methode E: 6,00 g (11,5 mmol) 85% Pb(OAc), in 10 ml AcOEt/MeOH; 1,90 ml (15,1 mmol) BF;-Et,0;
2,50 g (10,1 mmol) 16b (s. Exper. 2.1.14) in 30 ml AcOEt/MeOH; 30° bis RT., 1,5 h; Umkristallisation: 2,85 g
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(92%) rac-15: Schmp. 154° (AcOEt/Pentan): UV (MeOH): 4,,,,,, 307 (7680), 221 (10130); (Hexan): 4,,,, 302 (7905),
220 (9660). UV (TFE): 4,,, 308 (7385), 220 (10270). IR (KBr): 1740s (Acetat-(C=0)); 1690s (konj.-unges.
6Ring-Keton); 1555m (arom. C=C); 13105, 1160s (SO,); 12505 (Acetat-(C—0)). 'H-NMR (CDCly): 1,37 (s,
CH,;—C(6)); 1,99 (s, CH;COO); 6,48 (dd, J = 6,2, 9,5, H-C(4)); 6,55 (dd, J = 9,5, 2,0, H-C(5)); 7,47-7,59 (m, 2m-
u. p-H von PhSO,); 8,0 (m, 2 o-H von PhSO,); 8,12 (dd, J = 6,2, 2,0, H—C(3)). Bei Einstrahlen in dd bei 8,12
vereinfachten sich die dd bei 6,48 und 6,55 zu einem AB-Spinsystem (J =9,5). 'H-NMR (C¢Dy): 0,95 (s,
CH;—C(6)); 1,36 (s, CH,COO); 5,56 (dd, J = 9,5, 6,2 H—C(4)); 5,71 (dd, J = 9,5, 1,8, H—C(5)); 6,9 (m, 2 m-H u.
p-H von PhSO,); 7,85 (dd, J = 6,2, 1,8, H=C(3)); 8,2 (m, 2 o-H von PhSO,). *C-NMR (CDCl;): 20,04 (g,
CH;COOY); 22,91 (g, CH;—C(6)); 79,76 (s, C(6)); 120,24 (d, C(4)); 128,52 (d, C(3), C(5) von PhSO,); 128,79 (4,
C(2), C(6) von PhSO,); 133,54 (d, C(4) von PhSO,); 136,59 (s, C(1) von PhSO,); 139,79 (s, C(2)); 145,81 (d, C(3));
149,60 (d, C(5)); 169,39 (s, CH;C00); 190,92 (s, C(1)). Die Zuordnung der '*C-Signale zu den 'H-Resonanzen und
damit zu den C-Atomen der Verbindung wurde durch eine heteronucleare Verschiebungskorrelation [37] [42]
getroffen (s. Fig. 10). Anal. ber. fiir C;sH405S (306,3): C 58,81, H 4,61, S 10,47; gef.: C 58,81, H 4,49, S 10,56.
1.18.2. Bestrahlung von rac-15 in MeOH. Man bestrahlte 500 mg (1,63 mmol) rac-15 in 100 ml H,O-freiem
MeOH (nach den Bedingungen von Exper. 1.2.2.1.2) 1 h. Nach Chromatographie des Bestrahlungsrohprodukts
an 50 g Kieselgel (Hexan/AcOEt 4:1) isolierte man 450 mg (81 %) leicht zersetzlichen (2RS,3Z,5E )-6-Acetoxy-2-
( phenylsulfonyl ) hepta-3,5-diensdure-methylester (rac-2a): Schmp. 82-84° (CH,Cl,/Pentan). IR (KBr): 1740s,
1735s (Enolacetat- und Ester-(C=0)); 1665m, 1580m (C=C); 1320s, 11455 (SO,). Zur Zuordnung der protonentra-
genden C-Atome wurde eine (*C,'H)-Verschiebungskorrelation [37] [42} durchgefiihrt (s. Fig.11). Um C(1) und
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Fig. 11. (*C, ' H)-Verschiebungskorrelation von rac-2a (s. Kap. 2.3)

CH,;C OO zuzuordnen, strahlte man in die Protonenfrequenz von H—C(2) bzw. CH;C OO ein und beobachtete die
Vereinfachungen der (C=0)-Signale im *C-NMR-Spektrum. Anal. ber. fiir C;4H;504S (338,4): C 56,79, H 5,36,
$9,48; gef.: C 56,68, H 5,40, S 9,44.

1.19. (RS )-6-Acetoxy-6-(9'-hydroxynonyl)-2-( phenylsulfonyl )-2 4-cyclohexadien-1-on (= (RS )-Essigsdure-
[ 1-(9'-hydroxynonyl )-6-oxo0-5-( phenylsulfonyl) cyclohexa-2 4-dienylJester; rac-1s). 1.19.1. Herstellung. 1.19.1.1.
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Formylierung und Sulfidoxidation von 10j. Man riihrte 7,0 g (20,3 mmol) 10j (s. Exper. 2.1.8) und 40 ml (1,06 mol)
97% HCO,H bei RT. in 40 m! CH,Cl, bis zu vollstindigem Eduktumsatz (DC-Kontrolle: Hexan/AcOEt 2:1; 18
h). Anschliessend gab man 7,0 ml (61,8 mmol) 30% H,O, zu und liess weitere 2 h rihren. Die Phasen wurden
getrennt, die wissr. Lsg. 3mal mit CH,Cl, extrahiert und die org. Extrakte griindlich mit ges. wissr. NaHCO;-Lsg.
und H,O gewaschen. Nach Trocknen (MgSQ,) zog man das Lsgm. unter Zusatz von ca. 20 ml Toluoli. RV. ab und
chromatographierte das Rohprodukt an 200 g Kieselgel (Hexan/AcOEt 4:1): 8,10 g (98 %) Ameisensdure-{9-[2'-
hydroxy-3'-( phenylsulfonyl) phenyl Jnonyl }ester (11i): Schmp. 36-37° (Et,O/Pentan). UV (MeOH): A, 296,5
(4360), 274 (2070), 267 (1660), 239,5 (11420), 219 (16680). IR (KBr): 3320s (br., OH); 17255 (Formiat-(C=0));
1595m (arom. C=C); 1300m, 1130m (SO,); 1175s (Formiat-(C~Q)). 'H-NMR (CDCl): 1,25-1,75 (m, 2 H—C(2)
bis2 H—C(8)); 2,62 (t,J = 7,7,2 H—C(9)); 4,16 (¢, J = 6,7, 2H—-C(1)); 6,88 (¢, J = 7,6, H-C(5")); 7,30 (d, J = 7.6,
H-C(6"); 7,47-7,61 (m, H-C(4’), 2m- u. p-H von PhSO,;); 7,93 (m, 2 0-H von PhSO,); 8,06 (s, HCOO); 9,39 (s,
OH). Anal. ber. fiir C5,H,305S (404,5): C 65,32, H 6,98, S 7,93; gef.: C 65,20 H 7,02, S 8,07.

1.19.1.2. Wessely-Oxidation von 11t nach Methode E: 3,90 g (7,5 mmol) 85% Pb(OAc), in 10 m! AcOEt/
MeOH; 1,20 ml (9,6 mmol) BF;-Et,0; 2,40 g (5,9 mmol) 11i in 20 ml AcOEt/MeOH; 30° bis RT., 1,5 h;
Vortrennung: 60 g Kieselgel, Hexan/AcOEt 1:1. 1. Fraktion: ( RS )-6-Acetoxy-6-(9'-formyloxynonyl)-2-( phenyl-
sulfonyl)-2,4-cyclohexadien-1-on ( = (RS )-Essigsdure-[ 1-(9'-formyloxynonyl )-6-0x0-5-( phenylsulfonyl) cyclo-
hexa-2,4-dienyl Jester; rac-1r; 2,0 g); weitere Reinigung durch prip. HPLC (i-Hexan/AcOEt 3:2, Recycl.; anal.:
Nucleosil 50-10, Refraktom. und 254 nm): 1,40 g (51%) rac- 1r: Schmp. 76-77° (Et,O/Pentan). IR (KBr): 1740s,
1710s (Acetat- und Formiat-(C=0)); 1690s (konj.-unges. 6Ring-Keton); 1250s (Acetat-(C—0)); 1175s (Formiat-
(C—0)); 13205, 11605 (SO;). Anal. ber. fiir C,4H340,S (462,6): C 62,32, H 6,54, S 6,93; gef.: C 62,17, H 6,50, S 6,82,

2. Fraktion: rac-1s; 0,8 g; weitere Reinigung durch prip. HPLC (Hexan/AcOEt 2:3, 2mal Recycl.; anal.:
Nucleosil 100-10, Refraktom. und 254 nm): 420 mg (16%) rac-1s. TR (Film): 3550s, 3440s (br., OH); 1740s
(Acctat-(C=0)); 1690s (konj.-unges. 6Ring-Keton); 1240s (Acetat-(C—0}); 1315s, 1160s (SO,). Anal. ber. fir
C,3H30¢S (434,5): C 63,57, H 6,96, S 7,38; gef.: C 63,44, H 7,07, S 7,33.

1.19.1.3. Deformylierung von rac-1r. Man tberfiihrte 960 mg (2,08 mmol) rac-1r (nach den Bedingungen von
Exper. 1.2.1.3; FC an 80 g Kieselgel, Hexan/AcOEt 1:2) in 848 mg (94 %) rac-1s. Setzte man das Rohprodukt der
Wessely- Oxidation zur Deformylierung ein, erhielt man rac- 1s mit 77% Ausbeute bezogen auf 11i.

1.19.2. Bestrahlung vonrac-1s. 1.19.2.1. Prdparativ. 1.19.2.1.1. Nach Methode C: 825 mg (1,90 mmol) rac-1s,
0,25 ml (3,2 mmol) NMI; 2100 ml CH,Cl, (0,9 - 107>); 30 min; ohne auszuschiitteln eingeengt; FC an 80 g Kieselgel,
Hexan/AcOEt 3:1: 540 mg (65%) (2RS3Z5E)-6-Acetoxy-2-(phenyisulfonyl)pentadeca-3,5-dien-15-olid
(= (3RS, 4Z,6E )-Essigsdure-[ 3-( phenylsulfonyl )-2-oxo- [-oxacyclohexadeca-4,6-dien-7-yl Jester; rac-5{): Schmp:
125-126° (CH,Cl5/Et;O/Pentan). IR (KBr): 1750s (Enolacetat-(C=0)); 1740s (Lacton-(C=0)); 1650w, 1610w,
1585w (C=C); 13255, 11505 (SO,). Molmasse ber. fiir Cp3H30¢S: 434,5; gef.: 440 (C¢Hg). MS: 250 (M — 184).
Anal. ber.: C 63,57, H 6,96, S 7,38; gef.: C 63,44, H 6,89, S 7,30.

Weiter eluierte man mit Hexan/AcOEt 1:1 59 mg (8 %) 9-/ 2'-Hydroxy-3'-(phenylsulfonyl) phenyl J-1-nonanol
(10k) und 82 mg (10%) Essigsdure-[ 3-hydroxy-2-(9'-hydroxynonyl )-4-( phenyisulfony! )phenyl Jester (17a). Durch
prip. SC (Hexan/AcOEt 1:1, 2mal Entwickeln) erhielt man die analysenreinen Phenole 10k und 17a.

10k: UV (MeOH): A, 296 (4270), 274 (2120), 267 (1660), 240 (11230). IR (Film): 3520s, 3320s (OH); 1595s
(arom. C=C); 1300s, 11305 (SO,). 'H-NMR (CDCl,): 1,18-1,70 (m, 2 H—C(2) bis 2 H—C(8), OH); 2,62 (1, = 7.7,
2H-C(9)); 3,65 (r,J = 6,6,2 H—C(1)); 6,88 (+, J = 7,4, H=C(5")); 7,30 (dd, J = 7,4, 1,6, H-C(6")); 7,47-7,60 (m,
H-C(4"), 2m- u. p-H von PhSO,); 7.9 (m, 2 0-H von PhSO,); 9,37 (s, OH). Anal. ber. fiir C,;H,30,S (376,5):
C 66,99, H 7,50, S 8,52; gef.: C 66,75, H 7,58, S 8,40.

17a: UV (MeOH): 4, 291 (4440), 275 (3000), 266 (2700), 243 (12240). IR (KBr): 3530s, 3300s (OH); 1765s
(Acetat-(C=0)); 1595m (arom. C=C); 11955 (Acetat-(C—0)): 'H-NMR (CDCly): 1.29-1,55 (m, 2 H—C(2') bis
2 H=C(8)); 1,88 (s, OH); 2.31 (s, CI,C00): 2,55 (¢, J = 7,6, 2 H=C(1")): 3.61 (¢, J = 6,6, 2 H—C(9")); 6,71 (d,
J =87, H=C(6)); 7,53 (d, J = 8,7, H-C(5)); 7,49-7,60 (m, 2 m- u. p-H von PhSO,); 7.9 (m, 2 0-H von PhSO,);
9,53 (s, OH). Anal. ber. fir C,3H3O4S (434,5): C 63,57, H 6,96, S 7,38; gef.: C 63,54, H 7,01, S 7,17.

1.19.2.1.2. Unter verschiedenen Bedingungen. Durchfilhrung und Aufarbeitung erfolgte analog zu Exper.
1.19.2.1.1. Der Reihe nach sind nachfolgend das verwendete Nucleophil, das Lsgm. und die chem. Ausbeute an
rac-5f angegeben: NM1, CCl,, 66-67%; DABCO, Toluol, 45-49%; NMI, Toluol, 54-56%; DABCO, Et,0,
34-35%; NMI, Et,0, 49-51%; DABCO, THF, 45%, NMI, THF, 52%: DABCO, CH,Cl,, 43%; Pyridin,
CH,Cl,, 56-58%, DABCO, MeCN, 27%; NMI, MeCN, 51%.

1.19.2.1.3. In MeOH. Man bestrahlte eine Lsg. von 276 mg (0,64 mmol) rac-1s und 90 mg (0,80 mmol)
DABCOQ in 110 ml H,O-freiem McOH (sonst nach den Bedingungen von Exper. [.2.2.1.2) 45 min. Nach Entfernen
des Lsgm. und Chromatographie (30 g Kieselgel, Hexan/AcOEt 1:1) erhielt man 124 mg (42 %) leicht zersetzlichen
(2RS,37 5 E-6-Acetoxy-15-hydroxy-2-( phenylsulfonyl | pentadeca-3,5-diensiure-methylester (rac-2£°%). Fiir anal.
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Zwecke reinigte man eine Probe durch prap. SC (Hexan/AcOEt 1:1, 3maliges Entwickeln; vor dem Auftragen der
Substanz wurde die Platte einmal im Laufmittelgemisch entwickelt). IR (Film): 3550s, 3420s (br., OH); 1755s,
1745s (Enolacetat- und Ester-(C=0)); 1660m, 1585w (C=C); 1325s, 11505 (SO,). Anal. ber. fir C,,H;,0,8 (466,6):
C61,78, H 7,34, S 6,87; gef.: C 61,56, H 7,26, S 6,70.

1.19.2.2. Formalkinetische Analyse. 1.19.2.2.1. Messung. S. [13]: Exper. 1.1.3.2.2.1. 1.19.2.2.2. Ergebnis in
NMI-haltigem CH,Cl,:6,1-107>M an rac-1s, 1,310 *man NMI, 10/10, 365 nm, 88,5 min, 1,275 cm. Die nach 0, 1,
3,6, 10,5, 16,5, 25,5, 43,5 und 88,5 min gemessenen Absorptionskurven schnitten sich nicht in einem isosbestischen
Punkt, das zugehorige ED-Diagramm (s. [1]: Abb. 14) war nicht linear. Die CH,Cl,-Lsg. zeigte vor (nach) der
Bestrahlung ein Absorptionsmaximum bei 307 (250) nm.

1.20. (6RS)- und (6SR)-6-Acetoxy-6{(9' RS )-9'-hydroxydecyl]-2-( phenylsulfony!)-2 4-cyclohexadien-1-
on(=(IRS)- wund (ISR )-Essigsdure-{I-{(9' RS)-9'-hydroxydecyl J-6-0x0-5-( phenylsulfonyl)cyclohexa-2 4-di-
enyl}ester, rac-6f bzw. rac-7f). 1.20.1. Herstellung. 1.20.1.1. Formylierung und Sulfidoxidation von rac-12d. Aus
11,55 g (32,2 mmol) rac-12d (s. Exper. 2.2.4) erhielt man (nach den Bedingungen von Exper. 1.19.1.1,; Chromato-
graphie an 300 g Kieselgel, Hexan/AcOEt 7:3) 13,2 g (98 %) ( RS )-Ameisensiure- {9-[ 2'-hydroxy-3'-( phenylsulfo-
nyl)phenyl ]-1-methylnonyl}ester (rac-13b). UV (MeOH): 4,,,. 296 (4360), 274 (2160), 266,5 (1720), 240 (11420),
220 (sh, 16770). IR (Film): 3305m (OH); 1720s (Formiat-(C=0)); 1590m (arom. C=C); 1300s, 11255 (SO,); 1190s
(Formiat-(C—0)). "TH-NMR (CDCly): 1,25 (d, J = 6,3, CH;—C(1)); 1,3 (m, 2 H=C(3) bis 2 H-C(7)); 1,6 (m,
2 H-C(2), 2 H—C(8)); 2,62 (wt, J =17,9, 7,5, 2 H=C(9)); 5,0 (m, H-C(1)); 6,88 (wt, J = 7,7, H-C(5")); 7,30 (dd,
J =15, 1,5, H=C(6")); 7,5 (m, H=C(4'), 2 m-H. u. p-H von PhSO,); 7,9 (m, 2 0-H von PhSO,); 8,05 (s, HCOO);
9,38 (s, OH). Einstrahlen in 5,0 ergab s bei 1,25. Einstrahlen in 7,5 ergab s bei 7,9 sowie d bei 6,88 und 7,30. Sittigen
des Signals bei 1,6 fiihrte zu s bei 2,62 und ¢ bei 5,0. Anal. ber. fiir C,3H300;S (418,6): C 66,00, H 7,22, 8 7,66; gef.:
C6587,H7,16, S 7,63.

1.20.1.2. Wessely-Oxidation von rac-13b nach Methode E: 9,70 g (19,2 mmol) 88% Pb(OAc), in 40 ml
AcOEt/MeOH; 2,40 m! (19,2 mmol) BF;- Et,0; 5,35 g (12,8 mmol) rac-13b in 15 m! AcOEt/MeOH;; 1,5 h, 30° bis
RT.; 400 g Kieselgel, Hexan/AcOEt 6:5: 3,76 g (62%) (6 RS)- und (6 SR )-6-Acetoxy-6-[ (9’ RS )-9'-formyloxyde-
cyl]-2-( phenylsulfonyl)-2 4-cyclohexadien-1-on (= (IRS)- und (ISR )-Essigsiure-{I-{(9'RS)-9'-formyloxyde-
eyl J-6-0x0-5-( phenylsulfonyl ) cyclohexa-2 4-dienyl}ester; rac-6e bzw. rac-Te): IR (Film). 1740s (Acetat-(C=0));
1720s (Formiat-(C=0)); 1690s (konj.-unges. 6Ring-Keton); 1635w (C=C); 1320s, 1140s (SO,); 1240s (Acetat-
(C—0)); 1190s (Formiat-(C—0)). Anal. ber. fiir C,5H3,0,S (476,6): C 63,01, H 6,77, S 6,73; gef.: C 62,88, H 6,70,
S 6,69.

Weiter eluierte man mit Hexan/AcOEt 1:3 1,34 g leicht verunreinigtes rac-6f/rac-7f. FC an 120 g Kieselgel,
Hexan/AcOEt 1:2: 1,10 g (19%) rac-6f/rac-7f: IR (Film): 3430m, 3420m (br., OH); 1740s (Acetat-(C=0)); 1690s
(konj.-unges. 6Ring-Keton); 1635w (C=C); 1315s, 11455 (SO,); 12405 (Acetat-(C—0)). Anal. ber. fir C,4H3,0¢S
(448,6): C 64,26, H 7,19, S 7,15; gef.: C 64,11, H 7,01, S 7,12.

1.20.1.3. Deformylierung von rac-6e/rac-Te. Aus 3,75 g (7,9 mmol) rac-6e/rac-Te erhielt man (nach den
Bedingungen von Exper. 1.2.1.2; Chromatographie an 140 g Kieselgel, Hexan/AcOEt 1:2) 3,24 g (92%) rac-6f/
rac-Tf. Setzte man das Rohprodukt der Wessely- Oxidation zur Deformylierung ein, erhielt man rac- 6f/rac-7f mit
80% Ausbeute bezogen auf rac-13b.

1.20.2. Bestrahlung von rac-6f/rac-71. 1.20.2.1. Nach Methode C in CH,Cl,: 1,054 g (2,35 mmol) rac- 6f/rac-7f,
0,28 ml (3,5 mmol) NMI; 2100 ml CH,C}, (1,1 - 107%); 20 min; ohne vorheriges Ausschiitteln eingeengt; FC an 100
g Kieselgel, Hexan/AcOEt 3:1: 569 mg (54%) (2RS,3Z,5E,15RS)- und (2SR,3Z,5E,I5 RS )-6-Acetoxy-2-( phe-
nylsulfonyl) hexadeca-3,5-dien-15-olid (= (3RS, 4Z.6E,I6RS)- und (3SR,4Z,6E 16RS )-Essigsdure-[ 16-methyl-
3-(phenylsulfonyl )-2-0x0-1-0xacyclohexadeca-4,6-dien-7-yl Jester; rac-8e bzw. rac-9¢) im Verhéltnis 3.5:1 (nach
'"H-NMR und HPLC). Zur Ermittlung der anal. Daten trennte man rac-8e durch fraktionierte Kristallisation
(Et,0) ab und reinigte rac-9e durch semiprap. HPLC (i-Hexan/Et,O 3:2, Nucleosil 50-10, 6 ml/min, Refraktom.
und 254 nm)*!).

rac-8e (s. Fig.6): Schmp. 98-113° (Et,0). IR (KBr1): 17555 (Enolacetat-(C=0)); 1745s (Lacton-(C=0));
1655m, 1610w, 1585w (C=C); 1325s, 11405 (SO;). Molmasse ber. fiir C,4H;,04S: 448,6; gef.: 448 (CHCl;). MS: 448
(M*"). Anal. ber.: C 64,26, H7,19,8 7,15; gef.: C 64,18, H 7,17, S 7,18.

3y Beim Aufbewahren entstand eine weitere Verbindung, bei der es sich laut 'H-NMR-Spektrum um den
isomeren (2RS,3E SE)-6-Acetoxy-15-hydroxy-2-(phenylsulfonyl)pentadeca-3,5-dienscure-methylester han-
deln konnte.

31y Die (Ph8O,—C(2))-Lactone konnen bei der Chromatographie oder beim Aufbewahren ihrer Lsungen teil-
weise epimerisieren.
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Rontgenstrukturanalyse von rac-8e (s. Fig.6): a = 20,305(2), b = 5,5093(5), ¢ = 22,781(2) A; § = 109,385(8)°;
¥ = 2403,9(8)A%; monoklin, P2ja; Z = 4; CpyH3,0S: poer = 1,239 g/om®; Enraf-Nonius-CAD4-Diffraktometer;
MoKua-Strahlung, Halbkugel bis 26 =45°; 2711 unabhingige Reflexe mit 7> 0,5 a(1); R(F) =0,053;
R, = 0,040, SDP-Programm-System. Bindungslidngen, Bindungswinkel und Torsionswinkel zwischen Nicht-H-
Atomen s. Tab. 4.

Tab. 4. Bindungsabstinde [A], Bindungswinkel [°] und Torsionswinkel |"]von rac-8e (s. Fig.6)

Bindungsabstinde [A] Bindungswinke! [} Torsionswinkel [°]
S—0(5) 1,428(2) 0(6)—S—0(5) 119,6(1) O(5)—-S—C(2)—C(1) 53,6
S—0(6) 1,443(2) 0O(6)—-S—-C(2) 108,9(1) O(5)-S—C(2)—C(3) 174,0
S—C(2) 1,808(2) 0O(6)—S—-C(19) 108,5(1) 0O(6)—-S—C(2)—C(1) - 78,6
S—C(19) 1,754(2) O(5)—S—-C(2) 109,1(1) 0(6)—-S—C(2)—C(3) 41,8
O(2)—C(1) 1,194(3) O(5)-S—C(19) 108,0(1) C(19)-S—-C(2)—-C(1) 167,8
o(1)—C(1) 1,3313) C(2)-S—C(19) 101,2(1) C(19)-S—C(2)—C(3) ~78
O(1)—C(15) 1,463(3) C(1H—0(1)—C(15) 118,4(2) C(15)-0(1)—-C(1)-0(2) 12,2
0(3)—C(6) 1,416(3) C(6)—-0O(3)-C(17) 117,7(2) C(15)-0O(1)—-C(H)—-C(2) — 1639
0O(3)—-C(17) 1,344(3) S—C(2)—C(1) 112,3(2) C(H)—-O(1)—-C(15)—C(14) 148,1
O4)—C(17) 1,181(3) S—-C(2)—C(3) 110,3(2) C(1)—-0O(1)-C(15)—C(16) - 892
C(H—C(2) 1,518(3) C(1H)—-C(2)—C(3) 108,0(2) C(17)-0O(3)—C(6)—-C(7) 83,9
C(2)—C(3) 1,502(3) 0O(2)—-C(1)—0(1) 125,6(2) C(17)—0(3)—C(6)—-C(5) -101,9
C(3)~-C(4) 1,323(3) 0O2)—C(1)—-C(2) 125,8(3) C(6)—0(3)—C(17)—-0(4) 11,3
C(4)—C(5) 1,453(3) O(1)—-C(1)—C(2) 108,5(2) C(6)—0(3)—-C(17)-C(18) —168,0
C(5)—C(6) 1,326(3) O(1)-C(15)—-C(14)  105,1(2) S—-C(2)—C(1)—-0(2) 26,2
C(6)—-C(7) 1,488(3) O(1)—C(15)—C(16)  109.6(2) S—-C(2)—C(1)-0(1) - 1577
C(7)—C(8) 1,532(4) C(14)—C(15)—C(16) 113,9(3) C(3)—C(2)—-C(1)-0(2) - 95,6
C(8)—C(9) 1,520(4) C(15)—C(14)—C(13)  114,3(3) C(3)—C(2)-C(1)—-0(1) 80,6
C(9)—-C(10) 1,509(4) C(14)—C(13)-C(12) 114,1(3) S—-C(2)—Ci3)—C4) 115,7
C(10)—C(11)  1,525(4) C(13)—C(12)-C(11) 114,4(3) C(1)—-C(2)—-C(3)—C4) —-121,3
C(1)-C(12)  1,508(5) C(12)—-C(11)—C(10)  115,8(3) O(1)—-C(15)—C(14)—C(13) - 61,2
C(12)-C(13) 1,511(4) C(I)—-C(10)—-CHY)  11513) C(16)—C(15)—C(14)—C(13) 178,9
C(13)-C(14)  1,512(4) C(10)—C(9)—C(8) 114,5(3) C(15)—C(19)—-C(13)—C(12) —177,4
C(14)—-C(15)  1,500(4) C(9H—-C(B)—C(7) 114,2(2) C(14)—C(13)—-C(12)—C(11) 178,8
C(15)—C(16) 1,5054) C(8)—C(NH—C(6) 112,6(2) C(13)—C(12)—C(11)—C(10) 60,6
C(17)—C(18) 1,481(4) 0O(3)-C(6)—-C(7) 112,6(2) C(12)—C(11)—~C(10)~C(9) 57,8
0O(3)—C(6)—-C(5) 117,0(2) C(11)—C(16)~C(9)—C(8) 161,6
C()—C(6)—C(5) 130,1(2) C(10)—C(9)—-C(B)—C(7) 65,8
C(6)—C(5)—C(4) 124,3(2) C(9)—C(8)—-C(71)—C(6) 61,3
C(5)—C(4)—C(3) 127,8(2) C(8)—C(7)—-C(6)—0(3) 60,8
C(4)—-C3)-C2) 127,1(2) CR®)—C(T)—C(6)—C(5) - 112,5
0(3)—C(17)—04) 122,9(3) 0O(3)—C(6)--C(5)-C4) -~ 179,0
O(3)—-C(17)—-C(18)  111,8(3) C(N—C(6)—-C(5)—C(4) -59
O4)—-C(IT)—-C(18)  125,3(3) C(6)—C(5)—-C(4)—C(3) 1744
C(5)—C4)—-C(3)—C(2) -2,6

rac-9e: Schmp. 105-134° (Et,0). IR (K Br): 1750s (Enolacetat-(C=0)); 17355 (Lacton-(C=0)); 1670m, 1585w
(C=C); 13255, 11355 (SO,). Molmasse ber. fiir Co4H1,04S: 448,6; gef. 437 (CHCl;). MS: 448 (0,7,M '), 307 (16,
M — CqHS0O,), 265 (100, M+ — CH SO, u. C,H,0), 246 (45, M+ — CHSO, u. C,H,0,). Anal. ber.: C
64,26, H 7,19, S 7,15; gef.: C 64,29, H 7,09, S 7,14.

Mit Hexan/AcOEt 1:1 eluierte man 84 mg (9%) ( RS )-10-[2'-Hydroxy-3'-( phenylsulfonyl ) phenyl ]-2-decanol
(rac-12e) und 95 mg (9%) Essigsdure-{3-hydroxy-2-{ (9’ RS )-9-hydroxydecyl]-4-( phenylsulfonyl )phenyl }ester
(rac-17b). Anal. Proben der Phenole reinigte man durch prip. SC (Hexan/AcOELt 6:5).

rac-12e: Schmp. 62-63° (Et,O/Pentan). UV (MeOH): 4,,,, 296 (4260), 274 (2090), 266,5 (1640), 240 (11 115),
220 (sh, 15150). IR (KBr): 3340s (OH); 1590m (arom. C=C); 1300m, 1125s (SO,). 'H-NMR (CDCl,): 1,19 (d,
J=6,2, 3 H=C(1)); 1,20-1,59 (m, 2 H-C(3) bis 2 H-C(9), OH); 2,62 (w1, J = 8,0, 7.5, 2 H-C(10)); 3,79 (m,
H—-C(2)); 6.88 (¢, J = 7,8, H=C(5")); 7,30 (dd, J = 7,6, 1,4, H-C(6")); 7,6 (m, H-C(4"), 2 m- u. p-H von PhSO,);



HEeLVETICA CHIMICA ACTA — Vol.70 (1987) 815

7,9 (m, 2 0-H von PhSO,); 9,38 (s, OH). Anal. ber. fiir C,,H150,S (390,5): C 67,66, H 7,74, S 8,21; gef.: C 67,57,
H 7,67, 8,03.

rac-17b: UV (MeOH): 291 (4510), 274 (3065), 266 (2810), 243 (12510). IR (Film): 3520m, 3290m (OH); 1765s
(Acetat-(C=0)); 1590s (arom. C=C); 1190s (C=0); 11255 (SO,): 'H-NMR (CDCL): 1,19 (d, J =61,
3 H-C(10%); 1,26-1,60 (m, jeweils 2 H—C(2') bis H-C(8"), OH); 2,31 (s, CH;COO); 2,55 (wt, J =179, 7.4,
2H-C(1")); 3,8 (m, H-C(9")); 6,70 (d, J = 8,8, H-C(6)); 7.5 (m, H-C(5), 2 m- u. p-H von PhSO,); 7,9 (m, 2 0-H
von PhSO,); 9,54 (s, OH). Anal. ber. fiir C,4H3,04S (448,6): C 64,26, H 7,19, S 7,15; gef.: C 64,05, H 7,29, S 7,07.

1.20.2.2. Nach Methode C in CCl,: 985 mg (2,16 mmol) rac- 6f/rac- 71, 0,35 ml (4,4 mmol) NMI; 2100 ml CCl,
(1,05-107%); 20 min; ohne auszuschiitteln eingeengt; 50 g Kieselgel, Hexan/AcOEt 1:1: 611 mg (62 %) rac-8e/rac-
9e, 72 mg (8,5 %) rac-12e und 93 mg (9,5 %) rac-17b.

1.20.2.3. Unter verschiedenen Bedingungen. Durchfiihrung und Aufarbeitung erfolgte analog zu Exper.
1.20.2.1. Der Reihe nach sind nachfolgend das verwendete Nucleophil, das Lsgm. und die chem. Ausbeute an
rac-8e/rac-9e angegeben: DABCO, Et,0, 34-37%; DABCO, THF, 29%; DABCO, CH,Cl,, 43%; DABCO,
Toluol, 39%; NMI, Toluol, 51%. Das Diasterecoisomerenverhéltnis betrug unabhingig von Nucleophil und
Lsgm. 3:1 bis 3,5:1 (nach 'H-NMR).

1.21. (6RS)- und (6SR)-6-Acetoxy-6-[ (9’ RS )-9'-hydroxydecyl J-4-methyl-2-( phenylsulfonyl)-2 4-cyclohe-
xadien-1-on (= (1RS)- und (1SR )-Essigsdure-{I1-[ (9’ RS )-9'-hydroxydecyl]-3-methyl-6-0xo-5-( phenylsulfonyl)-
cyclohexa-2 4-dienyl}ester; rac-6j bzw. rac-Tj). 1.21.1. Herstellung. 1.21.1.1. Formylierung und Sulfidoxidation von
rac-12h. Aus 1,74 g (4,7 mmot) rac-12h (s. Exper. 2.2.6) erhielt man (nach den Bedingungen von Exper. 1.19.1.1;
Chromatographie an 80 g Kieselgel, Hexan/AcOEt 6:1) 1,52 g (75%) ( RS )-Ameisensiure-{9-[ 2'-hydroxy-5'-me-
thyl-3'-(phenylsulfonyl) phenyl]-1-methylnonyl }ester (rac-13d): Schmp. 38-40° (Et,O/Pentan). UV (MeOH): 4,,,..
305 (4430), 274 (1590), 266,5 (1540), 238 (10790). IR (Film): 3305 (br., OH); 1720s (Formiat-(C=0)); 1610w,
1590m (arom. C=C); 1295s, 11255 (SO,); 1185s (Formiat-(C=0)). 'H-NMR (CDCL): 1,25 (d, J =62,
CH;—C(1)); 1,29-1,65 (m, 2 H—C(2) bis 2 H-C(8)); 2,22 (s, CH;—C(5")); 2,58 (¢, J = 7,7, 2 H-C(9)); 4,98-5,08 (m,
H-C(1)); 7,1 (m, H—C(6")); 7,3 (m, H—C(3")); 7,48-7,62 (m, 2m- u. p-H von PhSO,); 7,9 (m, 2 o-H von PhSO,);
8,05 (s, HCOO); 9,19 (s, OH). Anal. ber. fur C,,H3,04S (432,6): C 66,64, H 7,45, S 7,41; gef.: C 66,52, H 7,36,
S 7,55.

1.21.1.2. Wessely-Oxidation von rac-13d nach Methode E: 4,95 g (9,8 mmol) 88% Pb(OAc), in 12 ml
AcOEt/MeOH; 1,55 ml (12,6 mmol) BF;- Et,0; 3,62 g (8,4 mmol) rac-13d in 35 ml AcOEt/MeOH; 1,5 h bei 28°;
110 g Kieselgel, Hexan/AcOEt 2:1: 2,11 g (51 %) (6 RS )- und (6 SR )-6-Acetoxy-6-{ (9’ RS )-9'-formyloxydecyl |-4-
methyl-2-(phenylsulfonyl)-2 4-cyclohexadien-1-on (= (IRS)- und (1SR )-Essigsiure-{I1-[(9'RS)-9'-formyloxy-
decyl]-3-methyl-6-0xo-5-( phenylsulfonyl )cyclohexa-2,4-dienyl }ester; rac-6i bzw. rac-7i): IR (Film): 1740s (Ace-
tat-(C=0)); 1715s (Formiat-(C=0)); 1695s (konj.-unges. 6Ring-Keton); 1655m, 1565m, 1555m, 1540m (C=C);
13155, 11455 (SO,); 1240s (Acetat-(C=0)); 1185s (Formiat-(C=0)). Anal. ber. fiir C,¢H3,04S (490,6): C 63,65, H
6,98, 5 6,53; gef.: C 63,46, H 7,02, S 6,64.

Weiter eluierte man mit Hexan/AcOEt 1:2 1,83 g (47%) rac-6j/rac-7j: 1R (Film): 3540-3200m (OH); 1740s
(Acetat-(C=0)); 1690s (konj.-unges. 6Ring-Keton); 1650m, 1585w, 1565m, 1550m, 1540m (C=C); 1315s, 1145s
(SO,); 1240s (Acetat-(C=0)). Anal. ber. fiir C,5H3404S (462,6): C 64,91, H 7,41, S 6,93; gef.: C 64,78, H 7,40,
S6,75.

1.21.1.3. Deformylierung von rac-6i/rac-7i. Aus 1,86 g (3,8 mmol) rac-6i/rac-7i erhielt man (nach den Bedin-
gungen von Exper. 1.2.1.3; Chromatographie an 150 g Kieselgel, Hexan/AcOEt 1:2) 1,44 g (82%) rac-6j/rac-Tj
neben 306 mg (16 %) zuriickgewonnenem Edukt rac-6i/rac-7i.

1.21.2. Bestrahlung von rac-6j/rac-Tj. 1.21.2.1. Nach Methode B. Man vereinigte die Rohprodukte dreier
Bestrahlungsansitze. Jeweils 530 mg (1,15 mmol) rac-6j/rac-7j und 0,14 ml (1,8 mmol) NMI; jeweils 1500 ml
Toluo! (7,6 107%); 15 min; 2mal Ausschiitteln mit ges. wissr. NaCl-Lsg.; 250 g Kieselgel, Hexan/AcOEt/CH,Cl,
10:10:3; 231 mg (14,5%) (2RS,3Z,5E,I5RS)- und (2SR,3Z,5E,I15RS )-6-Acetoxy-4-methyl-2-( phenylsulfo-
nyl) hexadeca-3,5-dien-15-0olid ( = (3RS4Z,6E,I6RS)- und (3SR 4Z,6E,I6RS )-Essigsiure-{5,16-dimethyl-3-
( phenylsulfonyl )-2~oxo0-1-oxacyclohexadeca-4,6-dien-7-yl Jester, rac-8g bzw. rac-9g) im Verhiltnis 3,5:1 (nach
'H-NMR). Zur Ermittlung der anal. Daten trennte man die Diastereoisomeren durch semiprip. HPLC (Hexan/
AcOEt 10:3, Nucleosil 50-10, Refraktom und 254 nm).

rac-8g (s. Fig.8): Schmp. 96-97° (Et,0/Hexan). IR (KBr): 1745s (Acetat-(C=0)); 1725s (Lacton-(C=0));
1670m, 1585w (C=C); 13255, 1140s (SO,). Anal. ber. fiir C,sH3,4,04S (462,6): C 64,91, H 7,41, S 6,93; gef.: C 64,91,
H 7,24, 6,79.

Rontgenstrukturanalyse von rac-8g (s. Fig.9): CysH3404S (462.61), triklin, PT; a = 9.930(3), b = 11.200(5),
¢ =13.378(3) A, o« = 66.79(3), B = 67.03(3), y = 77.03(3)"; V = 1254(1) A®, Z =2, pye, = 1,226 gfcm’®; Enraf-
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Nonius- Diffraktometer CAD4,; MoKa-Strahlung; Halbkugel bis 26 = 44°; 2576 unabhingige Reflexe mit I > o
R(F) =0.102, R, = 0.117, SDP-Programmsystem. Die Kristalle waren alle verzwillingt: das Ergebnis der Ront-
genstrukturanalyse ist deshalb relativ ungenau. Bindungslingen, Bindungswinkel und Torsionswinkel zwischen
Nicht-H-Atomen s. Tab. 5.

Tab. 5. Bindungsabstéinde [A), Bindungswinkel [*] und Torsionswinkel [*] von rac-8g (s. Fig.9)

Bindungsabstinde [A] Bindungswinkel {°] Torsionswinkel [°]
C(H—C(2) 1,512(5) 0(2)~-C(1)—-0O(1) 125,8(3) C(15)-0O(1)—C(1)—-0(2) -2.2
C(1)-0(2) 1,184(4) O(2)—-C(1)—-C2) 123,8(3) C(15)—O(1)-C(1)—C(2) 177,3
C(1H)—-0() 1,324(4) O(H-C(1)—C(2) 110,4(3) S—-C(2)—-C(1)—0(2) 85,7
C(2)—C(3) 1,509(5) C(H)-C(2)-S 108,8(2) S--C(2)—C(1)-0(1) ~938
C(2)-S 1,810(3) C(H—C(2)—C(3) 113,1(3) C(3)—C(2)—C(1)~-0(2) —-136,7
C(3)—-C4) 1,320(4) S-C(2)—C(3) 109,9(2) C(3)—C(2)—-C(1)-0(1) 143,8
C(4)—C(5) 1,513(5) C(2)-C(3)-C(4) 127,7(3) S-C(2)-C3)—C(4) 99,3
C(4)—C(19) 1,535(5) C(3)—C4)—C(5) 122,9(3) C(1)—C(2)--C(3)—-C4) — 1389
C(5)—C(6) 1,293(5) C(3)—C4)—C(19) 120,3(3) C(5)—C4)-C(3)~C(2) -07
C(6)—C(7) 1,498(5) C(19)—C(4)—C(5) 116,2(3) C(19)—-C(4)—C(3)-C(2) - 1719
C(6)—0(3) 1,408(4) C(4)—C(5)—C(6) 122,7(4) C(6)—C(5)-C(4)—-C(3) 124,2
0(3)—-C(17) 1,361(4) C(5)—-C(6)-C(7) 130,5(4) C(6)~C(5)-C(4)—C(19) - 64,3
C(17)—C(18)  1,503(6) C(5)—-C(6)-0(3) 117,3(3) C(N)—C(6)-C(5)—C(4) -175
C(17)~-0(4) 1,180(5) 0O(3)—C(6)—C(7) 111,7(3) O(3)—C(6)—C(5)—C(4) - 178,5
C(7)—C(8) 1,505(6) O(3)—-C(17)—C(18) 111,5(4) C(17)—0(3)—C(6)—C(5) -111,9
C(8)—C(9) 1,489(6) 0O(3)-C(17)—04) 123,1(4) C(17—03)—C(6)—C(7) 75,5
C(9)—C(10) 1,555(6) 0O4)-C(17)—C(18) 125,5(4) C(6)—0(3)--C(17)—C(18) - 174,6
C(10)—C(11)  1,510(7) C(6)—-C(7)—-C(8) 114,8(3) C(6)—0(3)--C(17)—-04) 6,0
C(1)—C(12)  1,563(8) C(7)—-C(8)—C(9) 111,5(3) C(8)—C(7)—-C(6)—C(5) - 1148
C(12)-C(13)  1,321(7) C(8)—C(9)—C(10) 114,8(4) C(8)—C(7)--C(6)—0(3) 56,6
C(13)-C(14)  1,564(7) C(9—C(10)—C(11) 116,5(4) C(9)—C(8)--C(7)—C(6) 72,8
C(14)—-C(15)  1,501(5) C(10)—-C(11)-C(12)  105,9(5) C(10)—C(9)—C(8)—C(7) —-171,9
C(15—-C(16)  1,498(5) C(1N)—-C(12)—-C(13)  115,2(6) C(11)—C(10)—~C(9)—C(8) —168,0
C(15)—-0(1) 1,480(4) C(12)—-C(13)—C(14)  122,4(6) C(12)—C(11)-C(10)—C(9) - 59,9
S—-0(5) 1,434(2) C(13)—C(14)—C(15)  114,0(4) C(13)—-C(12)—-C(11)-C(10) —170,2
S—0(6) 1,431(2) C(149)—C(15)-C(16)  114,0(3) C(14)—C(13)—-C(12)—C(11) - 1753
S—C(20) 1,771(4) C(14)—C(15)—-0(1) 106,6(3) C(15)—C(14)—-C(13)—C(12) 65,0
O(1)—C(15)-C(16) 108,3(3) C(16)—C(15)—C(14)—C(13) 166,7
C(DH—O(1)—C(15) 118,4(3) O(1)—C(15)—-C(14)—C(13) -73,9
C(6)—0O(3)—C(17) 117,2(3) C(H-O(1)y—-C(15)—-C(14) 156,7
C(H—-O()—-C(15)—C(16) - 80,2
O(5)~-S—0(6) 119,1(2) O(6)-S—C(2)—C(1) 162,1
O(5)-S—C(2) 107,8(2) 0(6)—-S—-C(2)—C(3) - 73,6
O(5)—-S—C(20) 109,3(2) O(5)-8—Ci2)—C(1) 33,5
0(6)-S—C(2) 105,9(2) O(5)—-S-C(2)—C(3) 157,8
0O(6)—-S—C(20) 108,2(2) C(20)-S—C(2)—C(1) - 833
C(2)-S—C(20) 105,5(2) C20)—S—C(2)—C(3) 41,0

rac-9g: Schmp. 89-91° (Et,0/Hexan). IR (KBr): 17455 (Acetat-(C=0)); 1730s (Lacton-(C=0)); 1665m,
1585w (C=C); 1325s, 11155 (SO,). Anal. ber. fiir C;5H3404S (462,6): C 64,91, H 7,41, S 6,93; gef.: C 64,78, H 7,33,
S 6,84.

Zusitzlich eluierte man 143 mg (9%) (RS)-10-[2'-Hydroxy-5'-methyl-3'- ( phenylsulfonyl) phenyl |- 2-decanol
(rac-12i) und 191 mg (12%) Essigsdure-{3-hydroxy-2-{ (9’ RS )-9'-hydroxydecyl ]-6-methyl-4-(phenylsulfony! -
phenylester (rac-17¢).

rac-12i: UV (MeOH): 4., 299 (3540), 275 (1830), 267 (1790), 241 (9500). IR (Film): 3520m, 3310m (br., OH);
1585w (arom. C=C); 1290s, 11255 (SO,). 'H-NMR (CDCly): 1,18 (d, J = 6,1, 3 H—C(1)); 1,23-1,59 (m, 2 H—C(3)
bis 2 H-C(9), OH); 2,23 (s, CH;—C(5")); 2,58 (¢, / = 7,7, 2 H—C(10)); 3.8 (m, H—C(2)); 7,1 (m, H~C(6")}; 7,3 (m,
H-C(4")); 7,48-7,62 (rn, 2 m- u. p-H von PhSO,); 7,9 (m, 2 0-H von PhS0O,); 9,18 (s, OH). Anal. ber. fiir C;3H+,0,S
(404,6): C 68,28, H 7,97, S 7,93; gef.: C 68,34, H 7,88, S 7,83.
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rac-17¢: UV (MeOH): 4, 305 (4360), 274 (1910), 267 (1975), 240 (11760), 221 (20395). IR (Film): 3540m,
3290m (br., OH); 1760s (Acetat-(C=0)); 1605m, 1585m (arom. C=C); 1240s (Acetat-(C—0)); 1285s, 1130s (SOy).
'H-NMR (CDCly): 1,18 (d, J = 6,2, 3 H-C(10)); 1,21-1,48 (m, 2 H-C(2) bis 2 H—C(8"); 1,61 (s, OH); 2,05 (s,
CH;—C(6)); 2,33 (s, CH;COO)); 2,5 (m, 2 H-C(1")); 3,8 (m, H=C(9")); 7.38 (s, H=C(5)); 7,49-7,64 (m, 2 m-w. p-H
von PhSO,); 7,9 (m, 2 0-H von PhSO,); 9,33 (s, OH). Anal. ber. fiir C,5H;,04S (462,6): C 64,91, H 7,41, S 6,93;
gef.: C 64,81, H 7,42, S 6,78.

1.21.2.2. Unter verschiedenen Bedingungen. Durchfihrung und Aufarbeitung erfolgte analog zu Exper
1.21.2.1. Der Reihe nach sind nachfolgend das verwendete Nucleophil, das Lsgm. und die chem. Ausbeute an
rac-8g/rac-9g sowie an rac- 12i und rac-17c angegeben: NMI, CCly, 27 % u. 35%; NMIL, THF, 12% u. 47 %; NMI,
Et,0, 10% u. 42%; NMI, CH,Cl,, 9% u. 40%; DABCO, Toluol, 7% u. 28 %. Das Diastereoisomerenverhdltnis
betrug unabhéngig von Nucleophil und Lsgm, 3,5:1 (nach 'H-NMR).

1.22. (6 RS)- und (6SR )-6-Acetoxy-6-{ (10° RS )-10'-hydroxyundecyl ]-2-( phenylsulfonyl )-2 4-cyclohexadien-
I-on(= (IRS)- und (1SR)-Essigsdure-{1-[(10’'RS )-10"-( hydroxyundecyl) |-6-oxo-5-( phenylsulfonyl)cyclohexa-
2,4-dienyljester; rac-61 bzw. rac-M). 1.22.1. Herstellung. 1.22.1.1. Formylierung und Sulfidoxidation von rac-12j.
Aus 1,37 g (3,7 mmol) rac-12j(s. Exper. 2.2.7 ) erhielt man (nach den Bedingungen von Exper. 1.19.1.1; Chromato-
graphie an 60 g Kieselgel, Cyclohexan/AcOEt 3:2) 1,48 g (93%) ( RS )-Ameisensdure- {10-{ 2'-hydroxy-3'-( phenyl-
sulfonyl) phenyl]-1-methyldecy! }ester (rac- 13e): Schmp. 53° (Et,0/Pentan). UV (MeOH): A, 296 (4400), 275
(2170), 267 (1750), 239 (11 560), 220 (17 120). IR (KBr): 3360s (OH); 1715s (Formiat-(C=0)); 1590m (arom. C=C);
1280s, 11255 (SO,); 1185s (Formiat-(C—0)). 'H-NMR (CDCl,): 1,24-1,70 (m, CH;—C(l), 2 H—C(2) bis 2
H-C(9)); 2,62 (yr, J = 71,7, 2 H-C(10)); 5,01 (m, H-C(1)); 6,88 (¢, J = 7.8, H-C(5"); 7,30 (dd, J = 7,4, 1,6,
H—C(6")); 7,48-7,62 (m, H-C(4"), 2 m- u. p-H von PhSO,); 7,92 (w4, 2 o-H von PhSO,); 8,05 (s, H-COO); 9,38 (s,
OH). Anal. ber. fiir C,4H4,05S (456,6): C 66,64, H 7,46, S 7,41; gef.: C 66,60, H 7,40, S 7,35.

1.22.1.2. Wessely-Oxidation von rac-13e nach Methode E: 1,52 g (2,9 mmol) 85% Pb(OAc), in 15 ml
AcOEt/MeOH; 0,36 ml (2,9 mmol) BF;- Et,0; 890 mg (1,95 mmol) rac-13e in 10 ml AcOEt/MeOH; 1,5h bei RT.;
160 g Kieselgel, Cyclohexan/AcOEt 3:2; 655 mg (65%) (6 RS )- und (6 SR )-6-Acetoxy-6-{ (10°'RS )-10'-formyl-
oxyundecyl ]-2-( phenylsulfonyl)-2,4-cyclohexadien-1-on ( = (IRS)- und (ISR )-Essigsdure-{1-[ {10’ RS )-10'-for-
myloxyundecyl ]-6-oxo-5-( phenylsulfonyl) cyclohexa-2 4-dienyl }ester; rac-6k bzw. rac-Tk). Fir anal. Zwecke rei-
nigte man eine Probe durch semiprip. HPLC (Hexan/AcOEt 3:2, Nucleosi! 50-10, Refraktom. und 254 nm, 20
mg/ml). IR (Film): 1740s (Acetat-(C=0)); 1720s (Formiat-(C=0)); 1690s (konj.-unges. 6Ring-Keton); 1240s
(Acetat-(C—0)); 1185s (Formiat-(C—Q)); 750s, 720s (monosubst. Benzol). Anal. ber. fiir C,sH3,0,S (490,6): C
63,65, H 6,99, S 6,54; gef.: C 63,62, H 7,01, S 6,54. Weiter eluierte man 44 mg (5%) leicht verunreinigtes
rac-6l/rac-TL.

1.22.1.3. Deformylierung von rac-6k/rac-Tk. Man iberfihrte 411 mg (0,84 mmol) rac-6k/rac-7Tk (analog
Exper. 1.2.1.3; Chromatographie an 30 g Kieselgel, Cyclohexan/AcOEt 1:2) in 340 mg (88 %) rac-6}/rac-Tl. Eine
anal. Probe erhielt man durch prip. HPLC (Hexan/AcOEt 2:3, 2mal. Recycl.; anal.: Nucleosil 50-10, Refraktom.
und 254 nm). IR (Film): 3530m, 3400m (br., OH); 17405 (Acetat-(C=0)); 1680s (konj.-unges. 6Ring-Keton);
1310s, 11605 (SO,); 12405 (Acetat-(C—0)); 750m, 720s, (monosubst. Benzol). Anal. ber. fiir C;sH,,0¢S (462,6): C
64,91, H 7,41, S 6,93; gef.: C 64,87, H 7,49, S 6,75.

1.22.1.4. Wessely-Oxidation von rac-12k nach Methode E: 8,29 g (17,4 mmol) 93% Pb(OAc), in 15 ml
AcOEt/MeOH; 3,6 ml (29 mmol) BF;-Et,0; 4,69 g (11,6 mmol) (RS)-11-{2"-Hydroxy-3'-(phenylsulfo-
nyl) phenyl ]-2-undecanol (rac-12k) in 15 ml AcOEt/MeOH; 3,5 h bei —14°, 45 min —14° bis RT.; 210 g Kieselgel,
Cyclohexan/AcOEt 3:2; 4,62 g (86%) rac-6l/rac-71. Die spektroskopischen Daten stimmten mit denjenigen der
unter /.22.1.3 beschriebenen Verbindungen tiberein. Anal. ber. fiir C,5H3404S (462,6): C64,91, H7,41,86,93; gef.:
C 64,85, H 7,42, S 6,83.

1.22.2. Bestrahlung von rac-6)/rac-71. 1.22.2.1. Nach Methode C: 938 mg (2,03 mmol) rac-6l/rac-T1, 0,24 mi
(3,0 mmol) NMI; 1670 ml CCl, (1.2-107%; 30 min; 160 g Kieselgel (Cyclohexan/AcOEt 4:1: 564 mg
(60%) (2RS,3Z,5E,16RS)- und (2SR,3Z 5E,I6RS )-6-Acetoxy-2-(phenylsulfonyl)heptadeca-3,5-dien- 16-olid
(= (3RS 4Z,6E,I7RS )-und (3SR 4Z,6 E,17RS )-Essigsiiure-[ 1 7-methyl-3-( phenylsulfonyl-2-oxo-I-oxacyclohep-
tadeca-4,6-dien-7-ylJester  rac-8h bzw. rac-9h) im Verhiltnis 3:2 (nach 'H-NMR): Zur Ermittlung der anal. Daten
trennte man die Diastereoisomeren durch semiprap. HPLC (Hexan/AcOEt 10:3 oder Hexan/Et,0 6:4, Nucleosil
50-10, Refraktom. und 254 nm)*!).

rac-8h: IR (Film): 17555 (Enolacetat-(C=0)); 1735s (Lacton-(C=0)); 1665m, 1655m, 1645m, 1610w, 1585w
(C=C); 1320s, 11455 (SO,); 715m, 680m (monosubst. Benzol). Molmasse ber. fir C,sH3,0¢8: 462,6; gef.: 466
(CH,Cl,). Anal. ber.: C 64,91, H 7,41, S 6,93; gef.: C 65,07, H 7,55, S 6,77.

rac-9h: Schmp. 102-104° (Et,0O/Pentan): IR (KBr): 17455 (Enolacetat-(C=0)); 1730s (Lacton-(C=0));
1665m, 1655m, 1615w, 1585w (C=C); 13255, 11505 (SO,); 715m, 680m (monosubst. Benzol). Molmasse ber. fiir
C,5H3406S: 462,6; gef.: 458 (CHCL;). Anal. ber.: C 64,91, H 7,41, 8 6,93; gef.: C 65,04, H 7,38, § 6,76.
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1.22.2.2. Unter verschiedenen Bedingungen. Durchfiilhrung und Aufarbeitung erfolgte analog zu Exper.
1.22.2.1. Der Reihe nach sind nachfolgend das verwendete Nucleophil, das Lsgm. und die chem. Ausbeute an
rac-8h/rac-9h angegeben: NMI, Toluol, 43 %; NMI, CH,Cl,, 41%; DABCO; CH,Cl,, 35%; DABCO; Toluol,
30%, DABCO, Et,0, 30%. Das Diastereoisomerenverhaltnis betrug unabhéngig von Nucleophil und Lsgm. 3:2
(nach 'H-NMR).

1.23. (6 RS )- und (6 SR )-6-Acetoxy-6-[(11'RS )-11"-hydroxydodecyl ]-2-( phenylsulfonyl )-2 4-cyclohexadien-
l-on (= (RS)- und (1SR )-Essigsdure-{-I-{(11'RS)-1I'-hydroxydodecy!]-6-0x0-5-( phenylsulfonyl)cyclohexa-
2 4-dienyl}ester; rac-60 bzw. rac-T0). 1.23.1. Herstellung. 1.23.1.1. Formylierung und Sulfidoxidation von rac-12m.
Aus 4,00 g (10,3 mmol) rac-12m (s. Exper. 2.2.9) erhielt man (nach den Bedingungen von Exper. 1.19.1.1;
Chromatographie an 100 g Kieselgel, Hexan/AcOEt 3:2) 4,48 g (97%) ( RS )-Ameisensiure- {11-{2'-hydroxy-3'-
( phenylsulfonyl) phenyl ]-1-methylundecyl }ester (rac-13f): Schmp. 39-41° (Et,0O/Pentan). UV (MeOH): A,,,, 296
(4280), 275 (2110), 267 (1680), 240 (11 260), 220 (16 700). IR (Film): 3300m (OH); 1720s (Formiat-(C=0)); 1590m
(arom. C=C). 'H-NMR (CDCl,): 1,24-1,40 (m, CH,—C(1), jeweils 2 H-C(3) bis H—C(9)); 1,46-1,65 (m, 2
H-C(2),2 H-C(10)); 2,62 (wt, J = 7,7,2 H-C(11)); 5,0 (m, H-C(1)); 6,88 (1, J = 7,7, H-C(5")); 7,30 (dd, J = 7.5,
1,3, H=C(6%); 7,49-7,62 (m, H—C(4’), 2 m-H u. p-H von PhSO,); 7,94 (wd, 2 0-H von PhSQ,); 8,05 (s, HCOO);
9,38 (s, OH). Einstrahlen in m bei 1,46-1,65 ergab bei 2,62 ein s und vereinfachte m bei 5,0. Anal. ber. fiir
CysH3405S (446,6): C 67,24, H 7,67, S 7,18; gef.: C 67,16, H 7,61, S 7,30.

1.23.1.2. Wessely-Oxidation von rac-13f nach Methode E: 3,73 g (7,4 mmol) 88% Pb(OAc), in 15 ml
AcOEt/MeOH; 0,91 ml (7,4 mmol) BF;- Et,0; 2,20 g (4,9 mmol) rac-13f in 10 ml AcOEt/MeOH; 1,5 h bei RT;
160 Kieselgel, Hexan/AcOEt 3:2; 1,76 g (71%) (6 RS)- und (6SR )-6-Acetoxy-6-[(11' RS )-11'-formyloxydode-
cyl J-2-( phenylsulfonyl)-2 4-cyclohexadien-1-on (= (1RS)- und (ISR )-Essigsdure-{1-[(11'RS)-1I'-formyloxy-
dodecyl ]-6-0x0-5-( phenylsulfonyl) cyclohexa-2,4-dienyl }ester; rac-6n bzw. rac-7n). Eine anal. Probe reinigte man
durch prip. HPLC (Hexan/AcOEt 7:3, Recycl.; anal.: Nucleosil 50-10, Refraktom. und 254 nm). IR (Film): 1740s
(Acetat-(C=0); 1720s (Formiat-(C=0)); 1690s (konj.-unges. 6Ring-Keton); 1320s, 1160s (SO,); 750m, 720m
(monosubst. Benzol). Anal. ber. fiir C,;H3,0,S (504,7): C 64,26, H 7,19, $6,35; gef.: C 64,16, H 7,15, S 6,33. Weiter
eluierte man 417 mg (18 %) rac-6o/rac-7o. Eine anal. Probe reinigte man durch prap. HPLC (Hexan/AcOEt 2:3,
2mal Recycl.; analyt.: Nucleosil 50-10, Refraktom. und 280 nm): IR (Film): 3540m, 3400m (OH); 1740s (Acetat-
(C=0)); 16905 (konj.-unges. 6Ring-Keton); 13155, 1160s (SO,); 750m, 720m (monosubst. Benzol). Anal. ber. fiir
Cy6H 3OS (476,6): C 65,52, H 7,61, S 6,73; gef.: C 65,34, H 7,61, S 6,73.

1.23.1.3. Deformylierung von rac-6m/rac-7Tn. Man iberfiihrte 1,41 g (2,8 mmol) rac-6n/rac-Tn (analog zu
Exper. 1.2.1.3; Chromatographie an 100 g Kieselgel, Hexan/AcOEt 1:2)in 1,15 g (87%) rac-60/rac-To. Setzte man
das Rohprodukt der Wessely-Oxidation zur Deformylierung ein, erhielt man rac-60/rac-70 mit 80% Ausbeute
bezogen auf rac-13f.

1.23.2. Bestrahlung von rac-60/rac-Te. 1.23.2.1. Nach Methode B*?): 499 mg (1,05 mmol) rac-60/rac-7o, 0,13
ml (1,6 mmol) NMI; 800 m! Toluol (1,3-107%): 10 min; 2mal Ausschiitteln mit ges. wilssr. NaCl-Lsg.>); 35 g
Kieselgel, Hexan/CH,Cl,/AcOEt 5:5:1; 197 mg (40%)*") (2RS,3Z,5E,17RS)- und (2SR,3Z,5E,I7RS )-6-Ace-
toxy-2-( phenylsulfonyl) octadeca-3,5-dien-17-olid (= (3RS 4Z,6E,I8RS)- und (3SR,4Z,6E, /8RS )-Essigsdure-
[ 18-methyl-3-(phenylsulfonyl)-2-0xo-1-oxacyclooctadeca-4,6-dien-7-yl ] ester; rac-8i bzw. rac-9i) im Verhiltnis
2,5:1 (nach HPLC). Zur Ermittlung der spektroskopischen Daten trennte man die Diastereoisomeren durch
semiprap. HPLC (i-Hexan/Et,O 3:2, Nucleosil 50-10, 6 ml/min, Refraktom. und 280 nm)*!).

rac-8i: Schmp. 129-139° (Et,O/Pentan). IR (KBr): 17505, 1730s (Enolacetat- und Lacton-(C=0)); 1660m,
1655m, 1650m, 1610w, 1585w (C=C); 13205, 11455 (SO,); 715m, 680m (monosubst. Benzol). Molmasse ber. fiir
CygH3006S: 476,6; gef.: 470 (CHCl,). Anal. ber.: C 65,52, H 7,61, S 6,73; gef.: C 65,64, H 7,53, S 6,77.

rac-9i: Schmp: 141-163° (Et,O/Pentan). IR (KBr): 1745s, 1730s (Enolacetat- und Lacton-(C=0)); 1660m,
1655m, 1650m (C=C); 13255, 11505 (SO,); 715m, 680m (monosubst. Benzol). Molmasse ber. fiir C,4H3c04S: 476,6;
gef.: 468 (CHCls). Anal. ber.: C 65,52, H 7,61, S 6,73; gef.: C 65,57, H 7,50, S 6,66.

1.23.2.2. Nach Methode C: 140 mg (0.29 mmol) rac-60/rac-7o, 0,04 ml (0,5 mmol) NMI; 250 m! CCl,,
1,2-107%; 30 min; FC an 15 g Kieselgel, Hexan/CH,Cl,/AcOEt 5:5:1: 84 mg (59%)*) rac-8i/rac-9i.

%) Es wurden zwei Nebenprodukte isoliert, bei denen es sich laut 'H-NMR vermutlich um (RS)-12-f2’-Hy-
droxy-3'-( phenylsulfonyl) phenyl |-2-dodecanol (11 %) und Essigséure- {3-hydroxy-2-{ (11' RS )-11'-hydroxydo-
decyl]-4-(phenylsulfonyl) phenyl}ester (8 %) handelt.

Unterliess man das Ausschiitteln des Nucleophils vor dem Entfernen des Lsgm., traten weitere Nebenpro-
dukte auf.

Im Mittel von drei Ansdtzen unter diesen Reaktionsbedingungen betrug die Ausbeute 35%.

In der cnantiomercnreinen Reihe ent-60/ent-To wurden bei grosseren Ansidtzen Ausbeuten an ent-8i/ent-9i
von 69 % erreicht [40].

33)

34
35
)
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1.23.2.3. Unzer verschiedenen Bedingungen. Durchfihrung und Aufarbeitung erfolgte analog zu Exper.
1.23.2.1. Der Reihe nach sind nachfolgend das verwendete Nucleophil, das Lsgm. und die chem. Ausbeute an
rac-8ijrac-9i angegeben: NM1I, CH,Cl,, 35%; DABCO; CH,Cl,, 30%; DABCO, Et,0, 20%; DABCO, Toluol,
20%; NMI, THF, 20%. Das Diastereomerenverhéltnis betrug unabhéngig von Nucleophil und Lsgm. 2,5:1 (nach
'H-NMR).

1.24. (6 RS )- und (6SR )-6-Acetoxy-[ (12’ RS }-12'-hydroxytridecyl |-2- (phenylsulfonyl )-2 4-cyclohexadien-1-
on (= (IRS)- und (1SR )-Essigsiure-{-1-[ (12’ RS )-12'-hydroxytridecyl]-6-0xo0-5-( phenylsulfonyl jcyclohexa-2 4-
dienyl}ester, rac-6p bzw. rac-7p). 1.24.1. Herstellung durch Wessely-Oxidation von rac-12n nach Methode E: 5,41 g
(10,2 mmol) 85% Pb(OAc), in 15 m} AcOEt/MeOH; 2,10 ml (17 mmol) BF;- Et,0; 2,92 g (6,75 mmol) rac-12n (s.
Exper. 2.2.10) in 10 ml AcOEt/MeOH; 2,5 h bei 0°, 20 min 0° bis 10°; 260 g Kieselgel, Cyclohexan/AcOEt 3:2, 2,54
g (77%) rac-6p/rac-Tp. Eine anal. Probe reinigte man durch prap. HPLC (Hexan/AcOEt 10:13, 2mal. Recycl.;
anal.: i-Hexan/AcOEt 1:1, Nucleosil 50-10, Refraktom. und 254 nm). IR (Film): 3540m, 3440m (br., OH); 1740s
(Acetat-(C=0)); 1690s (konj.-unges. 6Ring-Keton); 1320s, 1160s (SO,); 1240s (Acetat-(C—0)); 750m, 720s (mo-
nosubst. Benzol). Anal. ber. fiir C,7H1304S (490,7): C 66,09, H 7,81, S 6,53; gef.: C 65,86, H 7,85, S 6,38.

1.24.2. Bestrahlung von rac-6p/rac-Tp. 1.24.2.1. Nach Methode C: 132 mg (0,27 mmol) rac-6p/rac-Tp, 24 pl
(0,3 mmol) NMI; 260 ml CCl, (107%); 30 min; 40 g Kiesclgel, Cyclohexan/AcOEt 3:1: 77 mg (58%)
(2RS,3Z,5E,I8RS)- und (2SR,3Z,5E, I8 RS )-6-Acetoxy-2-( phenylsulfonyl )nonadeca-3,5-dien-18-olid
(= (3RS4Z,6E,I9RS)- und (3SR, 4Z,6E,I9RS )-Essigsiure-[19-methyl-3-( phenylsulfonyl)-2-o0xo-1-oxacyclo-
nonadeca-4,6-dien-7-yl Jester ; rac-8j bzw. rac-9j) im Verhiltnis 4:3 (nach '"H-NMR), Fiir die anal. Daten wurden
die Diastereoisomeren mehrerer Ansitze durch semiprip. HPLC (Hexan/AcOEt 4:1, Nucleosil 50-10, anal.:
i-Hexan/AcOEt 5:1, Nucleosil 50-10, Refraktom. und 254 nm) getrennt.

rac-8j: Schmp. 125-135° (Et,0/Pentan). IR (KBr): 1755s (Enolacetat-(C=0)); 1735s (Lacton-(C=0));
1665m, 1655m, 1645m, 1610w, 1585w (C=C); 1320s, 11455 (SO,); 715m, 685m (monosubst. Benzol). Molmasse ber.
fur Cy7H3304S: 490,7; gef.: 478 (CHCLy): Anal. ber.: C 66,09, H 7,81, S 6,53; gef.: C 66,10, H 7,69, S 6,67.

rac-9j: Schmp. 131-153° (Et,O/Pentan). IR (KBr): 1745s (Enolacetat-(C=0)); 1725s (Lacton-(C=0));
1660m, 1655m, 1585w (C=C); 1325s, 1150s (SO;); 715m, 680m (monosubst. Benzol). Molmasse ber. fir
CyH330,S: 490,7; gef.: 492 (CHCl,). Anal. ber.: C 66,09, H 7,81, S 6,53; gef.: C 66,24, H 7,71, S 6,40.

1.24.2.2. Unter verschiedenen Bedingungen. Durchfiihrung und Aufarbeitung erfolgte analog zu Exper.
1.24.2.1. Der Reihe nach sind nachfolgend das verwendete Nucleophil, das Lsgm. und die chem. Ausbeute an
ruc-8j/rac-9j angcgeben: NMI, CH,Cl,, 43 % ; NMI, Toluol, 40% ; DABCO, Toluol, 38 %; DABCO, CCly, 36 %;
DABCO, CH,Cl,, 31%; DABCO, Et,0, 22%. Das Diastereoisomerenverhiltnis betrug unabhingig von Nucleo-
phil und Lsgm. 4:3 (Jaut 'H-NMR).

1.25. (6RS)- und (6SR)-6-Acetoxy-6-[(13'RS)-13'-hydroxytetradecyl]-2-(phenyisulfonyl)-2,4-cyclohexa-
dien-1-on (= (1RS)- und (1SR )-Essigsdure-{I-{ (13' RS )-13"-hydroxytetradecyl]-6-0x0-5-( phenylsulfonyl) cyclo-
hexa-2,4-dienyl }ester; rac-6q bzw. rac-7q). 1.25.1. Herstellung durch Wessely-Oxidation von rac-120 nach Methode
E: 5,70 g (10,9 mmol) 85 % Pb(OAc), in 15 ml AcOEt/MeOH;; 2,24 ml (18,2 mmotl) BF,-Et,0; 3,15 g (7,05 mmol)
rac-120 (s. Exper. 2.2.11) in 10 ml AcOEt/MeOH; 2,5 h bei 0°, 20 min 0° bis 10°; 260 g Kieselgel, Cyclohexan/
AcOEt 3:2; 2,70 g (76 %) rac-6q/rac-7q. Fiir anal. Zwecke reinigte man eine Probe durch prap. HPLC (i-Hexan/
AcOEt 1:1, Recycl.; anal.: Nucleosil 50-10, Refraktom. und 254 nm). 1R (Film): 3540m, 3300m (br., OH); 1740s
(Acetat-(C=0)); 1690s (konj.-unges. 6Ring-Keton); 1320s, 1160s (SO,); 1240s (Acetat-(C—0)); 750m, 720s (mo-
nosubst. Benzol). Anal. ber. fur C,gHyyO¢S (504,7): C 66,64, H 7,99, S 6,35; gef.: C 66,55, H 7,84, S 6,26.

1.25.2. Bestrahlung von rac-6q/rac-7q. 1.25.2.1. Nach Methode C in CCl,. 568 mg (1,13 mmol) rac-6q/rac-7q,
135 pl (1,7 mmol) NMI; 1120 ml CCl, (107%); 30 min; 80 g Kieselgel, Cyclohexan/AcOEt 3:1; 361 mg
(64%) (2RS,3Z,5E,79RS)- und (2SR,3Z,5E,19RS)-6-Acetoxy-2-(phenylsulfonyl)icosa-3,5-dien-19-olid
(= (3RS4Z6E,20RS)- und (3SR, 4Z,6E,20RS)-Essigsdure-{20-methyl-3-(phenylsulfonyl )-2-0xo-1-oxacyclo-
icosa-4.6-dien-7-yl Jester, rac-8k bzw. rac-9k) im Verhiltnis 4:3. Trennung der Diastereoisomeren gelang durch
semiprip. HPLC (Hexan/Et,O 3:2, Nucleosil 50-10, Refraktom. und 254 nm).

rac-8k: Schmp. 116-136° (Et,O/Pentan): IR (KBr): 17505 (Enolacetat-(C=0)); 1735s (Lacton-(C=0));
1660m, 1655m, 1610w, 1585w (C=C); 1320s, 11455 (SO,); 715m, 685m (monosubst. Benzol). Molmasse ber. fiir
C,ogH,006S: 504,7; gef.: 505 (CHCI5). Anal. ber.: C 66,64, H 7,99, S 6,35; gef.: C 66,74, H 7,89, S 6,45.

rac-9k: Schmp. 112-130° (Et,O/Pentan). IR (KBr): 1745s (Acetat-(C=0)); 17255 (Lacton-(C=0)); 1660m,
1655m, 1605w, 1585w (C=C); 13255, 1150s (SO,); 715m, 680m (monosubst. Benzol). Molmasse ber. fiir
CysHygO04S: 504,7; gef.: 498 (CHCl3). Anal. ber. C 66,64, H 7,99, S 6,35; gef.: C 66,70, H 7,83, S 6,37.

In einer 2. Fraktion (Chromatographie s. 0.) eluierte man 50 mg (10 %) rac-120. Eine anal. Probe wurde durch
priip. SC (Cyclohexan/AcOFEt 2:1) gereinigt. Schmp. 57-58° (Et,O/Pentan). Die spektroskopischen Daten stimm-
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ten mit denen einer authentischen Vergleichsverbindung tiberein (s. Exper. 2.2.11.6). Anal. ber. fiir C,cH330,S
(446,7): C 69,92, H 8,58, S 7,18; gef.: C 69,84, H 8,42, S 7,05,

1.25.2.2. Nach Methode C in CH,Cl,: 85 mg (0,17 mmol) rac-6q/rac-7q, 20 pl (0,25 mmol) NMI; 170 ml
CH,Cl, (107%); 30 min; 20 g Kieselgel, 40 ml Cyclohexan, dann Cyclohexan/AcOEt 3:1: 37 mg (45%) rac-8Kk/rac-
9k im Verhaltnis 4:3 (nach 'H-NMR).

1.26 (6RS)- und (6SR )-6-Acetoxy-6-{ (9’ RS )-9'-hydroxydecyl |-4-methyl-2- (methylsulfonyl )-2 4-cyclohexa-
dien-1-on (= (1RS)- und (1SR )-Essigsdure-{1-[ (9 RS )-9'-hydroxydecyl]-3-methyl-5-(methylsulfonyl)-6-oxocy-
clohexa-2 4-dienyl}ester; rac-6h bzw. rac-Th). 1.26.1.1. Formylierung und Sulfidoxidation von rac-12f. Aus 424 mg
(1,37 mmol) rac- 12f (s. Exper. 2.2.5) erhielt man (nach den Bedingungen von Exper. [.19.1.1; Chromatographie an
40 g Kieselgel, Cyclohexan/AcOEt 6:1) 482 mg (95%) ( RS )-Ameisensdiure-{9-{ 2'-hydroxy-5'-methyl-3'- (methyl-
sulfonyl) phenyl ]-1-methylnonyl tester (rac-13¢): Schmp. 66-67° (Et,O/Hexan). UV (MeOH): 4., 295,5 (4250),
223 (6935). IR (KBr): 3300s (br., OH); 17205 (Formiat-(C=0)); 1615w, 1595m (arom. C=C); 1290s, 1100s (SO,);
1190s (Formiat-(C=0)). 'H-NMR (CDCly): 1,25 (d, J = 6,4, CH;—C(1)); 1,26-1,60 (m, jeweils 2 H—C(2) bis
H-C(8)); 2,29 (s, CH;—C(5%)); 2,61 (z, J = 7,7, 2 H-C(9)); 3,10 (s, CH3S03); 5,0 (m, H-C(1)); 7,19(d, J = 2,2,
H-C(6")); 7,31 (d, J = 2,2, H-C(4")); 8,05 (s, HCOO); 8,77 (s, OH). Anal. ber. fiir CqH;,OsS (370,5): C 61,59, H
8,16, S 8,65; gef.: C 61,47, H 8,07, S 8,74.

1.26.1.2. Wessely-Oxidation von rac-13¢ nach Methode E: L15 g (2,4 mmol) 93% Pb(OAc); in 15 ml
AcOEt/MeOH; 0,40 ml (3,2 mmol) BF;-Et,0; 810 mg (2,18 mmol) rac-13c in 20 ml AcOEt/MeOH; 20 min bei
RT.; 120 g Kieselgel, Cyclohexan/AcOEt 1:1; 692 mg (74%) (6 RS )- und (6SR )-6-Acetoxy-6-{ (9'RS )-9'-formyl-
oxydecyl]-5-methyl-2-(methylsulfonyl)-2 4-cyclohexadien-1-on (= (1 RS )- und (1SR j-Essigsiure-{I-{(9'RS)-9'-
formyloxydecylJ-3-methyl-5-(methylsulfonyl)-6-oxocyclohexa-2 4-dienyl }ester; rac-6g bzw. rac-Tg): IR (Film):
1740s (Acetat-(C=0)); 1715s (Formiat-(C=0)); 1685s (konj.-unges. 6Ring-Keton); 1650m (C=C); 1310s, 1130s
(SO,); 12355 (Acetat-(C—0)); 1180s (Formiat-(C—0)). Anal. ber. fiir C5;H;,0,S (428,6): C 58,86, H 7,53, S 7,48;
gef.: C 58,65, H 7,63, S 7,39.

Weiter eluierte man 184 mg (21 %) rac-6h/rac-Th: Schmp. 88-89° (Et,O/Hexan). IR (KBr): 3520m (OH);
17355 (Acetat-(C=0)); 1685s (konj.-unges. 6Ring-Keton); 1655m (C=C); 1365s, 1130s (SO,); 12455 (Acetat-
(C—0)). Anal. ber. fiir CoqH3,0¢S (400,5): C 59,97, H 8,05, S 8,00; gef.: C 60,08, H 7,97,8 7,93.

1.26.1.3. Deformylierung von rac-6g/rac-Tg. Man uberfiithrte 407 mg (0,95 mmol) rac-6g/rac-7g (nach den
Bedingungen von Exper. 1.2.1.3; Chromatographie an 50 g Kieselgel, Hexan/AcOEt 1:2) in 323 mg (85%)
rac-6h/rac-7h.

1.26.2. Bestrahlung von rac-6h/rac-7h. 1.26.2.1. Nach Methode C: 105 mg (0,26 mmol) rac-6h/rac-7h, 41 pl
(0,52 mmol) NMI; 350 ml CCl, (7,5 x 10™%); 20 min; ohne vorheriges Ausschiitteln eingeengt; 40 g Kieselgel,
Cyclohcxan/AcOEt 1:1; 21 mg (26%) (2RS,3Z,5E,15RS)- und (2SR 3Z 5E,I5RS )-6-Acetoxy-4-methyl-2-(me-
thylsulfonyl)hexadeca-3,5-dien-15-olid ( = (3RS,4Z,6E,I6 RS )- und (3SR, 4Z,6E,16 RS )-Essigsdure-{ 5,16-dime-
thyl-3-( methylsulfonyl )-2-0xo-I-oxacyclohexadeca-4,6-dien-7-yl Jester, rac-8f bzw. rac-9f) im Verhiltnis 3,5:1
(*H-NMR). Fiir anal. Zwecke trennte man die Diastereoisomeren durch semiprip. HPLC (i-Hexan/AcOEt 3:2,
Nucleosil 50-10, Refraktom. und 280 nm).

rac-8f; Schmp. 66-67° (Et,0O/Hexan). 1R (KBr): 1745s (Acetat-(C=0)); 1730s (Lacton-(C=0)); 1670m
(C=C); 1290s, 11055 (SO,). Molmasse ber. fiir C,,H+,0,S: 400,5; gef.: 390 (CHCl,). Anal. ber.: C 59,97, H8,05, S
8,00; gef.: C 59,75, H 7,93, S §,16.

rac-9f: Schmp. 60-61° {(Et,O/Hexan): IR (KBr): 1745s (Acetat-(C=0)); 1730s (Lacton-(C=0)); 1670m
(C=0); 12905, 11055 (SO,). Molmasse ber. fiir C;oH;,04S: 400,5; gef.: 396 (CHCL;). Anal. ber.: C 59,97, H 8,05, S
8,00; gef. C 60,08, H 8,07, S 7,90.

Weiter eluierte man 13 mg (15%) ( RS )-10-{ 2'-Hydroxy-5'-methyl-3'- (methylsulfonyl) phenyl ]-2-decanol (rac-
12g) und 32 mg (30%) Essigsdure-{3-hydroxy-2-[9' RS )-9'-hydroxydecyl ]-6-methyl-4-(methylsulfonyl)phenyl}-
ester (rac-17d).

rac-12g: Schmp. 48,5-50° (Et,0O/Hexan): UV (MeOH): 4, 295 (4205), 223,5 (6930): IR (K Br): 3260m (OH);
1605m, 1580m (arom. C=C); 1280s, 11055 (SO,). 'H-NMR (CDCL,): 1,18 (4, J = 6,1, 3 H-C(1)); 1,22-1,75 (m,
jeweils 2 H-~C(3) bis H-C(9), OH); 2,29 (s, CH;—C(5%)); 2,61 (¢, J = 7,7, 2 H=C(10)); 3,10 (s, CH380,); 3,8 (m,
H-C(2)); 7,19 (m, H-C(6")); 7.31 (m, H—C(4")); 8,77 (s, OH). Anal. ber. fiir C;4H3,0,S (342,5): C 63,12, H 8,83,
$9,36; gef.: C 63,01, H 8,67,S9,25.

rac-17d: Schmp. 47-48° (Et,0/Hexan). UV (MeOH): 4,,,, 290 (3590), 223,5 (7680). IR (KBr): 32805 (OH);
1750s (Acetat-(C=0)); 1610m, 1585m (arom. C=C); 1275s, 1100s (SO,). 'H-NMR (CDCly): 1,18 (d, J = 6,1, 3
H—C(10)); 1,21-1,63 (m, jeweils 2 H—C(2") bis H-C(8"), OH); 2,12 (s, CH;COO); 2,37 (s, CH;—C(6)); 2,5 (m, 2
H—C((1"); 3,11 (s, CH3S0,); 3,8 (m, H-C(9)); 7,41 (s, H=C(5)); 8,91 (s, OH). Anal. ber. fiir C,,H3,04S (400,5):
C 59,57, H 8,05, S 8,00; gef.: C 59,94, H 8,00, S 7.83.
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1.26.2.2. Unter verschiedenen Bedingungen. Durchfiihrung und Aufarbeitung erfolgte analog zu Exper.
1.26.2.1. Der Reihe nach sind anschliessend das verwendete Nucleophil, das Lsgm. und die chem. Ausbeute an
rac-8f/rac-9f sowie den Phenolen rac-12g/rac-17d angegeben: NMI, Toluol, 14% u. 24%; NMI; CH,Cl,, 11% u.
41%; NMIL, Et,0, 7% und 52 %. Das Diastereoisomerenverhaltnis betrug unabhéngig von Nucleophil und Lsgm.
3,5:1 (laut '"H-NMR), das Verhéltnis der Phenole schwankte zwischen 1:2 und 1:3,5.

1.27. (RS )}-6-Acetoxy-2-brom-6-(9'-hydroxynonyl -2 4-cyclohexadien-t-on( = ( RS )-Essigsdure-{ 5-brom-1-
(9'-hydroxynonyl }-6-o0xocyclohexa-2 4-dienyl Jester, rac-1t). 1.27.1. Herstellung durch Wessely-Oxidation von 101
nach Methode E: 10,0 g (19,1 mmol) 85 % Pb(OAc), in 15 ml AcOEt/MeOH; 2,40 ml (19,1 mmol) BF,- Et,0; 3,99
g (12,7 mmol} 101 (s. Exper. 2.1.9) in 22 ml AcOEt/MeOH; 90 min 30° bis RT.; 80 g Kieselgel, Hexan/Et,0 4:1: 616
mg (15%) 2-Brom-6-(9'-hydroxynonyl )-1,4-benzochinon (42): Schmp. 66-67° (Et,O/Pentan). UV (MeOH): 4,,,,
269 (12753). IR (KBr): 3380s (br., OH); 1680s, 16555, 1630s, 1590s (Chinon-(C=0), C=C). 'H-NMR (CDCl,):
1,25-1,59 (m, 2 H—C(2") bis 2 H-C(8"), OH); 2,48 (d1, J = 8,2, 1,3,2 H-C(1")); 3,64 (¢, / = 6,6, 2H—C(9")); 6,5 (m,
H~—-C(5)); 7,24 (d, J = 2,4, H—C(3)). Einstrahlen in 4 bei 7,24 ergab fir m bei 6,6 cin d. Einstrahlen in m bei 6,6
ergab fiir d bei 7,24 ein s und fiir dt bei 2,48 ein 1. Anal. ber. fiir C,sH,,BrO, (329,2): C 54,72, H 6,43, Br 24,27, gef.:
C 54,66, H 6,34, Br 24.47.

Br (CHZ)S— CH0H

42

Mit Hexan/AcOEt 4:1 eluierte man 2,70 g (57 %) zersetzliches rac- 1t. Fir anal. Zwecke reinigte man eine
Probe durch priap. HPLC (Hexan/AcOEt 1:1; anal.: Nucleosil 50-10, Refraktom. und 254 nm) und anschliessende
prip. SC (Cyclohexan/AcOEt 1:1, 2mal Entwickeln, mit Et,O eluiert; vor dem Auftragen der Substanz wurde die
Platte einmal im Laufmittelgemisch entwickelt). IR (Film): 3580-3200s (OH); 1735s (Acetat-(C=0)); 1685s
(konj.-unges. 6Ring-Keton); 1635w (C=C); 1235s (Acetat-(C—0)). Anal. ber. fiir C,;H,sBrO,4 (373,3): C 54,70, H
6,75, Br 21,41; gef.: C 54,81, H 6,84, Br 21,64.

1.27.2. Bestrahlung von rac-1t nach Methode C*): 108 mg (0,29 mmol) rac-1t, 31 pl (0,39 mmol) NMI; 300 m!
CH,Cl, (1072); 20 min; 12 g Kieselgel, Hexan/Et,0 10:1; 51 mg (47%) (2RS,3Z.5 E)-6-Acetoxy-2-brompentadeca-
3.5-dien-15-o0lid ( = (3RS,4Z,6 E }- Essigsdure-( 3-brom-2-0xo- I-oxahexadeca-4,6-dien-7-yl Jester ; rac-5g): Schmp.
69-70° (Pentan). IR (KBr): 1755s, 1750s (Enolacetat- und Lacton-(C=0)); 1650m, 1605m (C=C). Molmasse ber.
fiir C;;H,sBrO,: 373,3; gef.: 370 (CHCly). MS: 373 (M™7), 250 (M — 123). Anal. ber.: C 54,70, H 6,75, Br 21,41 ;
gef.: C 54,77, H 6,58, Br 21,25.

1.28. (6RS)- und (6SR)-6-Acetoxy-6-{(17' RS )-17'-hydroxyoctadecy!]-2-(phenylsulfonyl)-2,4-cyclohexa-
dien-1-on (= (1RS)- und (1SR )-Essigsiure-{1-{(17'RS )-17 -hydroxyoctadecyl ]-6-0xo-5-( phenylsulfonyl ) cyclo-
hexa-2 4-dienyl }ester; rac-6r bzw. rac-Tr). 1.28.1. Herstellung durch Wessely-Oxidation von rac-12p nach Methode
E: 2,01 g (4,53 mmol) 88 % Pb(OAc),in 18 ml AcOEt/MeOH;; 0,53 ml (4,30 mmol) BF,- Et,0; 760 mg (1,51 mmol)
rac-12p (s. Exper. 2.2.12)in 18 ml AcOEt/MeOH; BF;- Et,0 u. Phenolzugabe bei —25°;2h —25°,2h —25° bis RT;
FC an 100 g Kieselgel (Hexan/AcOEt 4:1); 539 mg (0,96 mmol; 65%) erstarrtes rac- 6r/rac-7r sowie 100 mg (6 %)
unumgesetztes Edukt rac-12p. Analysenreines rac-6x/rac-Tr erhielt man durch Kristallisation aus Et,O/Pentan.
Schmp. 50-52°. IR (KBr): 3450m (br., OH); 1740s (Acetat-(C=0)); 1690s (konj.-unges. 6Ring-Keton); 1550m,
1540m (arom. C=C); 13155, 11555 (8O,); 12355 (Acetat-(C—0)); 750m, 720m, 675m (monosubst. Benzol). Anal.
ber. fiir C3,Hyg04S (560,8): C 68,54, H 8,63, S 5,72; gef.: C 68,38, H 8,58, S 5,59.

1.28.2. Bestrahlung von rac-6r/rac-7r. 1.28.2.1. Nach Methode C*): 110 mg (0,20 mmol) rac-6r/rac-Tr, 24 pl
(0,31 mmot) NMI, 250 ml CCly; 0,8 10~>m; 15 min; Chromatographie an 50 g Kieselgel (Hexan/AcOFEt 2:1): 72,6

) Man isolierte eine weitere Produktkomponente, bei der es sich laut 'H-NMR und durch Vergleich mit
authentischem Material (s. [1]) um ein Gemisch von (2Z 4E)-, (2E4Z)- und (2E,4E )-6-Oxopentadeca-2,4-
dienolid handelte, Zersetzungsprodukte des labilen rac-5g. Die Cyclisierungsausbeute von rac-1t liegt in CCl,
bei ca. 77%.

Als polare Nebenprodukte der Bestrahlung liessen sich rac-12p sowie Essigsdure-{3-hydroxy-2-{(17'RS)-17'-
(hydroxyoctadecyl) ]-4- (phenylsulfonyl)phenyl }ester nachweisen.

37)

29



822 HEeLVETICA CHIMICA ACTA — Vol. 70 (1987)

mg (0,13 mmol; 66%) (2RS,3Z,5E,23RS)- und (2SR,3Z,5E 23 RS }-6-Acetoxy-2-( phenylsulfonyl)tetracosa-3,5-
dien-23-0lid (= 3RS, 4Z,6 E,24RS )- und (3SR 4Z,6 E, 24 RS )-Essigsdure-[ 24-methyl-3-( phenylsulfonyl )-2-0xo0-1-
oxacyclotetracosa-4,6-dien-7-yl Jester; rac-81 bzw. rac-91) im Verhiltnis von 1,4:1 (H-NMR). Zur Ermittlung der
charakteristischen Daten trennte man die Diastereoisomeren mehrerer Ansitze durch semi-prip. HPLC (Hexan/
Et,0 10: 4.3, Nucleosil 50-10, Refraktom. und 254 nm) und kristallisierte aus Et,0/Pentan’!).

rac-8l (unpolareres Isomer) Schmp. 79-80° (Et,O/Pentan). IR (KBr): 1745s (Enolacetat); 1735s (Lacton-
(C=0)); 1660w, 1650w (C=C); 1325s, 11455 (SO;); 1220m (Acetat-(C—0)). Anal. ber. fiir C3,Hy50¢S (560,8): C
68,54, H 8,63, S 5,72; gef.: C 63,69, H 8,62, S 5,66.

rac-91 (polareres Isomer): Schmp. 80-85° (Et,O/Pentan). IR (KBr): 1745s (Enolacetat); 1735s (Lacton-
(C=0)); 1655w, 1645w (C=C); 1310s, 1140s (SO,); 1200m (Acetat-(C—0)). Anal. ber. fiir C3,H,40¢S (560,8): C
68,54, H 8,63, S 5,72; gef.: C 68,71, H 8,71, S 5,58.

1.28.2.2. Unter verschiedenen Bedingungen. Durchfiihrung und Aufarbeitung erfolgte analog zu Exper.
1.28.2.1. Der Reihe nach sind nachfolgend das verwendete Nucleophil, das Lsgm. und die chem. Ausbeute an
rac-8l/rac-91 angegeben: NMI, CH,Cl, 50%; DABCO, Et,0 30%; NMI, Et,0 68%); NMI, Toluol 43 %.

1.29. (6RS)- und (6SR)-6-Acetoxy-6-[ (21’ RS )-2I'-hydroxydocosanyl]-2-( phenylsulfonyl )-2,4-cyclohexa-
dien-1-on (= (IRS)- und (1SR )-Essigsdure-{1-[ (21I' RS )-21'-hydroxydocosanyl j-6-0x0-5-( phenylsulfonyl) cyclo-
hexa-24-dienyl Yester ; rac-6s bzw. rac-7s). 1.29.1. Herstellung durch Wessely Oxidation von rac-12q nach Methode
E: 3,25 g (6,45 mmol) 88 % Pb{(OAc), in 10 ml AcOEt/MeOH; 1,65 m! (13,4 mmot) BF;-Et,0; 3,00 g (5,37 mmol)
rac-12q (s. Exper. 2.2.13) in 10 ml AcOEt/MeOH; BF;-Et,0 und Phenolzugabe bei —25°; 2 h
bei —25°,dann 2 h —25° bis RT.; FC an 100 g Kieselgel (Hexan/AcOEt 2:1); 1,87 g (3,03 mmol, 57 %) rac-6s/rac-Ts
als gelber Feststoff. Fiir anal. Zwecke wurde aus Et,O/Hexan kristallisiert. Schmp. 68°. IR (KBr): 3540-3300m
(br., OH); 1740m (Acetat-(C=0)); 1690m (konj.-unges. 6Ringketon); 1650w (C=C); 1310m, 1140m (SO,); 1240s
(Acetat-(C—0)), 750m, 720m, 680m (monosubst. Benzol). Anal. ber. fir C1,Hs,O¢S (616,9): C 70,09, H 9,15, S
5,20; gef.: C 70,05, H 9,12, S 5,10.

1.29.2. Bestrahlung von rac-6s/rac-T7s. 1.29.2.1. Nach Methode C: 85,1 mg (0,138 mmol) rac-6s/rac-Ts; 25 ul
(0,314 mmol) NMI; 250 ml CCly; 0,55+ 1073um; 20 min; Chromatographie an 50 g Kieselgel (Hexan/AcOEt 2:1):
446 mg (0,072 mmol; 53%) (2RS,3Z,5E,27RS)- und (2SR,3Z,5E,27RS )-6-Acetoxy-2-( phenylsulfonyl)-
octacosa-3,5-dien-27-olid (= (3RS 4Z6E, 28RS )- und (3SR 4Z,6 E.28RS )-Essigsdure-{28-methyl-3-( phenylsul-
fonyl)-2-0xo-I-oxacyclooctacosa-4,6-dien-7-yl jester, rac-8m bzw. rac-9m) im Verhiltnis von 1,5:1 (‘(H-NMR).
Durch semi-prap. HPLC (i-Hexan/Et,O/CH,Cl, 10:1,2:3,4, Nucleosil 50-10, 254 nm und Refraktom.) konnten die
Diastercoisomeren getrennt werden®").

rac-8m (unpolareres Isomer): Schmp. 90-91° (Et,O/Pentan). IR (KBr): 1755s (Enolacetat); 1730s (Lacton-
(C=0)); 1650m (C=C); 13255, 1130m (SO,); 1210- 1170s (C—0); 720s, 680s (monosubst. Benzol). Anal. ber. fiir
C3sHs604S (616,9): C 70,09, H 9,15, S 5,20; gef.: C 70,26, H 9,22, S 5,05.

rac-9m (polareres Isomer): Schmp. 45° (Et,O/Pentan). IR (Film): 17555 (Enolacetat); 1730s (Lacton-C=0);
1655m (C=C); 1325s, 11405 (SO,); 12105 (C—0); 720m, 680s (monosubst. Benzol). Anal. ber. fiir C3xHss04S
(616,9): C 70,09, H 9,15, § 5,20; gef.: C 70,32, H 9,30, § 5,20.

Zusitzlich eluierte man 15 mg (19%) rac-12q und 8 mg (8 %) Essigsdure-{3-hydroxy-2-{(21' RS )-21'-hydro-
xydocosanyl ]-4-( phenylsulfonyl) phenyl}ester (rac-17e).

rac-12q: IR- und "H-NMR-Daten entsprachen denen ciner Vergleichsprobe (s. Exper. 2.2.13.8). Anal. ber.
fiir C44Hs404S (558.,9): C 73,07, H 9,74, § 5,74; gef.: C 73,02, H 9,51, S 5,56.

rac-17e: Schmp. 43° (Et,0/Pentan). UV (MeOH): 4,,,. 291 (4150), 274 (3280), 266,5 (3320), 242,5 (11 630),
220,5 (17430). IR (KBr): 3450m, 3300m (br., OH); 1750m (Acetat-(C=0)); 1585m (arom. C=C); 1290s, 1140s
(SO,); 12405 (Acetat-(C—Q)); 745m, 720m, 680m (mono- und 1,2,3,4-tetrasubst. Benzol). 'H-NMR (CDCl,): 1,18
(d, J = 6,1, 3 H-C(22"); 1,25-1,54 (#n, 2 H—C(2') bis 2 H—C(20’), OH); 2,30 (s, CH;C00); 2,52 (¢, J =19, 2
H—-C(1); 3,8 (m, H=C(21")); 6,71 (d, H=C(6); 7,5 (m, H=C(5), 2 m-H u. p-H von PhSO,); 7,9 (m, 2 o-H von
PhSO3); 9,53 (s, OH). Anal. ber. fiir C34HsO¢S (616,9): C 70,09, H 9,15, § 5,20; gef.: C 69,98, H 9,24, S 5,07.

1.29.2.2. Unter verschiedenen Bedingungen. Durchfiihrung und Aufarbeitung erfolgte analog zu Exper.
1.29.2.1. Der Reihe nach sind nachfolgend das verwendete Nucleophil, das Lsgm. und die chem. Ausbeute an
rac-8m/rac- 9m angegeben. NMI, CH,Cl, 52%; DABCO, Et,0 27%; NMI, Et,0 41 %; NMI, Toluol 40%.

2. Herstellung von Phenolen. — 2.0. Zur Alkylierung bzw. Thioalkylierung von ( Methoxymethoxy-benzol )-Ver-
bindungen. Methode F. In einem ausgeheizten Dreihalskolben mit Septum, Innenthermometer und Tropftrichter
legte man unter Ar eine Lsg. von BuLi in Hexan vor (Spritze) und gab unter Kiihlung mit einem Eisbad und

) Hier traten grossere Ausbeuteschwankungen auf.
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magnetischem Rithren TMEDA zu. Ein anfanglich auftretender Niederschlag 16ste sich bei weiterer Zugabe wieder
auf. Anschliessend setzte man bei 0° die (Methoxymethoxy-benzol)-Verbindung langsam zu, wobei ein schmutzig-
gelber Niederschlag des Li-Saizes entstand, der durch Zugabe von H,O-freiem THF weitgehend aufgelést wurde.
Man liess die brdunliche Lsg. 0,5 bis | h bei 0 bis 5° riihren und tropfte dann eine Lsg. des Alkylierungs- bzw.
Thioalkylierungsreagenzes in H,O-freiem THF langsam zu. Nach 12 bis 18 h Riihren bei RT. entfernte man das
THF i. V. und verteilte den Riickstand zwischen Et,0 und H,0. Die wissr. Phase wurde 3mal mit Et;O extrahiert
und die vereinigten org. Phasen mit ges. wéssr. NaCl-Lsg. gewaschen. Im Fall der Thioalkylierung wusch man die
Et,0-Phase mehrfach mit 1N NaOH und Imal mit ges. wissr. NaCl-Lsg. Nach Trocknen (MgSO,) destillierte man
den Et,0 i.RV. ab. Die weitere Aufarbeitung erfolgte wie unter den einzelnen Experimenten beschrieben. Die
Angaben bei den Einzelvorschriften beziehen sich der Reihe nach auf Volumen (ml) und Molaritdt der BuLi-Lsg.;
Einwaage an TMEDA, (Methoxymethoxy)aromat; m! THF; Einwaagen an Alkylierungs- bzw. Thiophenylie-
rungsreagenz in ml THF.

2.1. Mit unverzweigter Seitenkette. 2.1.1. Herstellung von 2-(4'- Hydroxybutyl)phenol (10¢): Zu einer eiskalten
Lsg. von 20,4 g (0,11 mol) 4-(2'-Hydroxyphenyl)buttersiure-methylester (19a) (Herstellung aus I-Tetralon mit
K,S,04 5. [43]; analog zu Exper. 2.1.2.1 in 100 m! Ethyl-vinyl-ether gab man 1 ml CF;CO,H und liess die Mischung
liber Nacht bei RT. stehen. Dann verdiinnte man mit Et,O und schiittelte mit ges. wissr. NaHCO;- und NaCl-Lsg.
aus. Trocknen (MgSO,) und Entfernen des Lsgm. i. V. lieferten 25 g (89 %) oliges ethoxyethyl-geschiitztes 19a (IR
(Film): 17355 (Ester-(C=0)). 'TH-NMR (60 MHz, CDCl,): 1,07 (1, CH;CH,0); 1,43 (d, CH;CHO); 1,7-2,85 (m, 2
H—C(2) bis 2 H-C(4)); 3,3-3,9 (m, CH;CH,0); 3,6 (s, CH;0); 5,39 (¢, CH;CHO); 6,7-7,2 (m, H-C(3’) bis
H—C(6"))) das ohne weitere Reinigung verwendet wurde. In einem 2-1-Dreihalskolben, der mit KPG-Riihrer,
Tropftrichter und Rickflusskihler versehen war, legte man eine Suspension von 8,6 g (0,23 mol) LiAlH, in 500 ml
H,O-freiem THF unter N, vor und tropfte eine Lsg. von 58,1 g (0,22 mol) ethoxyethyl-geschiitztem 19a in THF so
zligig zu, dass die Mischung leicht siedete. Nach 4-5 h Erhitzen unter Riickfluss hydrolysierte man durch
vorsichtiges Zutropfen von zunichst 50 und dann 500 ml H,O, wobei die Apparatur mit N, gespult wurde. Man
16ste den entstandenen Niederschlag durch Versetzen mit konz. H,SO,, trennte nach Zusatz von CH,Cl, die
Phasen, extrahierte die wéssr. Lsg. mit CH,Cl, und wusch die vereinigten org. Phasen nacheinander mit ges. wassr.
NaHCOj;- und NaCl-Lsg. Nach Trocknen (MgSO,) und Entfernen des Lsgm. 16ste man den Riickstand in 100 ml
10% methanolischer HCI und erhitzte 1 h unter Riickfluss. Dann arbeitete man wie zuvor beschrieben auf und
destillierte das Rohprodukt im Kugelrohr (Badtemp. 150-1807/0,09 Torr): 24,6 g (60% bezogen auf 19a) Sliges
10c. UV (MeOH): 4,,,, 273 (2360). IR (Film): 3300s (br., OH); 12355 (Alkohol-(C—0)); 745s (o-disubst. Benzol).
'H-NMR (CDCly): 1,54-1,72 (m, 2 H—C(2), 2 H=C(3)); 2,5 (br. 5, aliph. OH); 2,64 (¢, J = 7,2, 2 H-C(4)); 3,71 (z,
J =6,1,2H-C(1)); 6,7 (br. 5, arom. OH); 6,7-6,86, 7,02-7,09 (2 m, H—C(3") bis H—C(6")). Anal. ber. fiir C;oH,,0,
(166,2): C 72,26, H 8,49; gef.; C 72,08, H 8,29.

2.1.2. Herstellung von 2-(5'-Hydroxypentyl)phenol (10d). 2.1.2.1. 5-(2'-Hydroxypheny! ) pentansdure-methyl-
ester (19b). Zu einer gertihrten Lsg. von 45,7 g(0,285 mol) Benzosuberon (Aldrich)in 590 ml MeOH tropfte man bei
5-18° Kolben-Innentemp. 182 g (1,9 mol) konz. H,SO,. Innerhalb 1 h gab man 155 g (0,57 mol) K,S,04
portionsweise zu, wobei die Temp. durch gelegentliches Kuhlen bei 16-24° gehalten wurde. Man rithrte bis zum
Abklingen der exothermen Reaktion, saugte die ausgefallenen Salze ab und extrahierte das Filtrat nach Zugabe
von H,O mit CH,Cl,. Die org. Phase wurde nacheinander mit ges. wissr. NaHSO,-, NaHCO;- und NaCl-Lsg.
gewaschen, getrocknet (MgSQO,) und das Lsgm. 1. V. entfernt. Kugelrohrdestillation (Badtemp. 170°/0,05 Torr)
lieferte 47,5 g (80%) 19b als gelbl. Ol. Eine anal. Probe erhielt man durch prip. SC (Petrolether/AcOEt 3:1). IR
(Film): 3410s (OH); 1710s (Ester-CO); 750s (o-disubst. Benzol). "H-NMR (CDCl5): 1,59-1,72 (m, 2 H—C(3), 2
H-C4)); 2,36 (¢+,J = 7,2, 2H-C(5)); 2,62 (¢, J = 7,1, 2H—C(2)); 3,66 (s, CH30); 6,10 (s, OH); 6,74-6,85, 7,0-7,09
(2 m, H-C(3’) bis H-C(6")). Anal. ber. fir C;,H;40 (208,3): C 69,21, H 7,74; gef.: C 68,98, H 7,61.

2.1.2.2. Reduktion von 19b zu 104 (analog Exper. 2.1.1): 46,0 g (0,22 mol) 19b, 200 m! Ethyl-vinyl-ether, 1
Tropfen CF;CO,H, Aufarbeitung wie beschrieben; 60,2 g ethoxyethyl-geschiitztes 19b, das laut IR keine freie
OH-Gruppe mehr enthielt; 6,6 g (0,17 mol) LiAIH, in 400 ml H,O-freiem THF, 60,2 g ethoxyethyl-geschiitztes 19b
in 200 ml THF zugetropft, 3 h Riickfluss, 350 ml H,O, 50 m} konz. H,SO,, 3 h Riihren (Aufarbeitung wie unter
2.1.1 beschrieben), Kugelrohrdestillation (Badtemp. 210°/0,04 Torr); 35,7 g (90%) 104d. Eine anal. Probe reinigte
man durch prip. SC (Petrolether/AcOEt 3:1). IR (Film): 33205 (br., OH); 750s (o-disubstiuierter Benzol).
'H-NMR (CDCl3): 1,37-1,49, 1,60-1,70 (2 m, 2 H—C(2) bis 2 H-C(4)); 2,62 (¢, J =1,7, 2 H-C(5)); 3,67 (1,
J =65, 2 H-C(1)); 6,75, 6,82-6,88, 7,03-7,11 (dd, J = 7.9, 1, bzw. m, bzw. m, H-C(3’) bis H-C(6)). Anal. ber.
fiur C, H O, (180,3): C 73,29, H 8,94; gef.: C 73,08, H 8,86.

2.1.3. Herstellung von 6-(2'- Hydroxy-3'-methylphenyl)-1-hexanol (10e). 2.1.3.1. I-( Methoxymethoxy )-2-me-
thylbenzol (21a). (Herst. analog zu [44]). Man Ioste 23,02 g (0,21 mol) o-Creso! (durch Kugelrohrdestillation
(Badtemp. 65°/0,4 Torr) gereinigt) und 100 m! (1,13 mol) Dimerthoxymethan in 330 ml CH,Cl,, gab 500 mg (2,6
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mmol) TsOH -H,0 zu und erhitzte unter Riickfluss in einem Soxhler Extraktor, dessen Extraktionshilse mit ca.
60 g frisch aktiviertem Molekularsieb (3 A) gefiillt worden war. Insgesamt wurde 72 h erhitzt, wobei das Molekul-
arsieb 2mal erneuert wurde. Nach beendeter Reaktion (GC-Kontrolle: 3% XE 60, 110°) wusch man die Mischung
2mal mit 15% NaOH und ges. wissr. NaCi-Lsg. und trocknete durch Filtration iiber Baumwollwatte. Nach
Abziehen des Lsgm. i. RV. destillierte man den Riickstand im Kugelrohr (Badtemp. 75°/0.2 Torr; [45]: Sdp. 52°/0,1
Torr) und erhielt 24,04 g (74 %) 21a als farblose Flussigkeit. Eine anal. Probe reinigte man durch Chromatographie
an der 50fachen Menge Kieselgel (Hexan/Et,0 9:1) und anschliessende Kugelrohrdestillation. IR (Film): 1605w,
1595w (arom. C=C); 12355, 1185m, 1150s, 1115m, 1075s, 10055 (MOM-Ether); 750s (o-disubst. Benzol). 'H-NMR
(80 MHz, CDCl,): 2,24 (s, CH;—C(2)); 3,44 (s, CH;0); 5,15 (s, OCH,0); 6,7-7,2 (m. H—C(3) bis H-C(6)). Anal.
ber. fiir C4H;,0, (152,2): C 71,03, H 7,95; gef.: C 71,05, H 7,97.

2.1.3.2.6-[ 2'-( Methoxymethoxy )-3'-methylphenylJ-1-[ ( RS )-2"-tetrahydropyranyloxy Jhe xan (19¢; durch Al-
kylierung von 21a mit 20b nach Methode F): 87 mi (0,130 mol) 1,5M BuLi in Hexan, 16,9 g (0,146 mo}) TMEDA,
21,0 g (0,138 mol) 21a, 300 ml THF, 35,0 g (0,132 mol) /-Brom-6-[( RS )-2'-tetrahydropyranyloxy Jhexan (20b,
Herstellung aus 6- Brom-I-hexanol (20a) nach {46]; Reinigung durch Chromatographie (Hexan/AcOEt 20:1) an der
10fachen Menge Kieselgel) in 60 ml THF, 10 h bei RT.; 41 g Rohprodukt, das durch Sdulenchromatographie (800
g Kieselgel, Hexan/AcOEt 20:1) gereinigt wurde: 33,1 g (98,4 mmol; 75%) farbloses, &liges 19¢. IR (Film): 1470m
(arom. C=C); 1160s, 1070s, 1030s, 1020s (MOM- u. THP-Ether); 760w (1,2,3-trisubst. Benzol). 'H-NMR
(CDCly): 1,38-1,82 (m, 2 H-C(2) bis 2 H—C(5), 2H—C(3") bis 2 H~C(5")); 2,29, (s, CH3—C(3")); 2,63 (w1, J = 7.6,
8,0, 2 H-C(6)); 3,35 (dt, Jpo, = 9.6, Jyy = 6,6, H-C(1)); 3,49-3,55 (;m, H—C(6"); 3,61 (s, CH;0); 3,73 (at,
Joem = 9,6, J . = 6,6, H'—C(1)); 3,82 3,90 (m, H'=C(6")) ; 4,554,58 (m, H-C(2")); 4,94 (s, OCH;0); 6,92-7,04 (m,
H-C(4’), H—C(5"), H-C(6})). Anal. ber. fir CyoH3,0,4 (336,5): C 71,39, H 9,58; gef.: C 71,34, H 9,43.

2.1.3.3. Schutzgruppenabspaltung bei 19¢. In 300 ml MeOH wurden 32,5 g (96,6 mmol) 19¢ und 3,7 g (19,3
mmol) TsOH - H,O geldst und 100 min unter Riickfluss erhitzt (DC-Kontrolle, i-Hexan/AcOEt 2:1). Man engte
i. V. ein, nahm den Riickstand in Et,O auf, wusch nacheinander mit ges. wissr. NaHCO;- und NaCl-Lsg. und
trocknete (MgSO,). Nach Entfernen des Lsgm. i. V. chromatographierte man das Rohprodukt (25,5 g) an 300 g
Kieselgel (Hexan/AcOEt 3:1) und unterwarf das erhaltene Produkt einer Kugelrohrdestillation (Badtemp. 150~
160°/0,9 Torr): 18,5 g (88,8 mmol; 92%) im Tiefkithlschrank erstarries 10e. UV (MeOH): 4,,,. 277 (1640), 272
(1710). IR (Film): 3550m, 3360m (beide OH); 1595w (arom. C=C); 1200s (C—0); 770m, 740m (1,2,3-trisubst.
Benzol). "H-NMR (CDCly): 1,47-1,50 (m, 2 H-C(3), 2 H-C(4) und aliph. OH); 1,50-1,65 (1, 2 H-C(2), 2
H-C(5)); 2,24 (s, CH3;—C(3)); 2,59 (¢, J = 7,7, 2 H-C(6)); 3,64 (¢, J = 6,4, 2 H-C(1)); 4,83 (s, phenol. OH, mit
D,0O austauschbar); 6,77 (wt, J = 7,4, H-C(5)); 6,95-6,98 (wd, J ~ 7.4, H-C(4'), H-C(6')). Anal. ber. fiir
C\3H,40, (208,3): C 74,96, H 9,68; gef.: C 74,86, H9,75.

2.1.4. Herstellung von 7-(2’-Hydroxy-3'-methylphenyl )- I-heptanol (10f). 2.1.4.1. Wittig- Reaktion von 20c mit
22a: (6E)-und (62Z)-7-[ 2'-( Methoxymethoxy )-3'-methylphenyl Jhept-6-en-[-0l (23a bzw. 24a). In einem Dreihals-
kolben mit Riickflusskiihler und Septum suspendierte man 24,6 g (55,5 mmol) (6-Hydroxyhexyl)-
triphenylphosphonium-bromid (20¢; Herstellung aus 20a [47] nach [48]) in 190 ml H,O-freiem THF. Dazu gab man
mittels einer Spritze 82 ml (123 mmol) einer 1,5M Lsg. v. BuLi in Hexan. Es kam zu leichtem Riickfluss und einer
intensiv rot gefirbten Lsg. Nach 45 min Rihren bei RT. tropfte man innerhalb von 45 min 11 g (61 mmol)
2-( Methoxymethoxy )-3-methylbenzaldehyd (22a; Herstellung s. [49]) in 50 ml H,O-freiem THF zu. Nach weiteren
3 h bei RT. goss man das Gemisch auf 100 g Eis und 100 ml H,O, trennte die Phasen und extrahierte die wéssr.
Phase 3mal mit je 100 m! Et,O. Die vereinigten org. Phasen wurden mit H,O neutral gewaschen und getrocknet
(Na,S0,). Nach Entfernen des Lsgm. i. V. erhielt man 26 g Rohprodukt als zihes gelbes Ol, das nach Chromato-
graphie (800 g Kieselgel, i-Hexan/AcOEt 3:1) einer Kugelrohrdestillation (Badtemp. 160-170°/0,1 Torr) unterwor-
fen wurde. km erhaltenen Produkt (9,5 g; 65%) lagen 23a/24a laut 'H-NMR im Verhiltnis von 7:3 vor. Die anal.
Daten beziehen sich auf das Gemisch 23a/24a. IR (Film): 3400m (br., OH); 1160s, 1070s, 9755 (MOM-Ether);
770m (1,2,3-trisubst. Benzol). 'H-NMR (CDCl3): 1,32-1,70 (1, 2 H—C(2) bis 2 H~C(4), OH); 2,20-2,30 (m, 2
H-C(5)); 2,31 (s, 2,1 H, CH3—C(3") von 23a); 2,32 (5, 0.9 H, CH;—C(3’) von 24a); 3,57 (s, 0,9 H, CH;0 von 24a);
3,60 (s, 2,1 H, CH;0 von 23a); 3,55-3,65 (m, 2 H-C(1)); 4,95 (d, OCH,0); 5,66-5,75 (dt, J(H—C(6),
H-C(5)) = 7,2, J(H-C(6), H—C(7)) = 11,5, 0,3 H, H-C(6) von 24a); 6,12-6,23 (dt, J(H-C(6), H-C(5)) = 6,9,
J(H-C(6), H-C(7)) = 15,9, 0,7 H, H-C(6) von 23a); 6,48-6,53 (verbreitertes 4, J(H-C(7), H—C(6)) = 11,5, 0,3
H, H—C(7) von 24a); 6,62-6,68 (verbreitertes 4, J(H-C(7),H—C(6)) = 15,9, 0,7 H, H-C(7) von 23a); 6,95-7,09,
7,28-7,31 (2 m, H-C(4"), H—-C(5"), H-C(6')). Anal. ber. fiir C,(H,,0, (264,4): C 72,69, H 9,15; gef.: C 72,49,
H 9,07.

2.1.4.2. Hydrierung von 23a/24a. 7-[2'-( Methoxymethoxy )-3'-methylphenyl]-1-heptanol (19d): 9,30 g (35,2
mmol) Isomerengemisch 23a/24a wurden in 40 ml EtOH gel6st und in Gegenwart von 1,5 g Raney-Nickel {50} 1 h
bei RT. unter einem Hy-Druck von 4 bar hydriert (Schiittelmaschine). Anschliessend filtrierte man, entfernte das
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Lsgm. i. RV. und unterwarf das Rohprodukt einer Kugelrohrdestillation (Badtemp. 190-195°/0,09 Torr): 8,80 g
(33 mmol; 94%) 19d als farbloses Ol. GC: 3% XE 60, 210°. IR (Film): 3370m (br., OH); 1160s, 1065s, 975s
(MOM-Ether); 760m (1,2,3-trisubst. Benzol). "H-NMR (CDCL,): 1,36-1,40 (m, 2 H—C(3) bis 2 H-C(5)); 1,52~
1,64 (m, 2 H-C(2), 2 H-C(6), OH); 2,29 (5, CH3;—C(3")); 2,60-2,66 (m, 2 H—C(7)); 3,59--3,64 (s iiberlagert von m,
2 H—-C(1), CH;0); 4,95 (s, OCH,0); 6,93-7,04 (m, H-C(4'), H—C(5"), H—C(6")). Anal. ber. fiir C,H,40; (266,4):
C 72,13, H9,84; gef.: C 71,83, H 9,89.

2.1.4.3. Schutzgruppenabspaltung bei 19d (analog zu Exper. 2.1.3.3) : 8,70 g (32,7 mmol) 19d, 90 ml H,O-freies
MeOH, 620 mg (3,3 mmol) TsOH -H,0; 3 h Riickfluss. Nach Aufarbeitung, Chromatographie an 120 g Kieselgel
(i-Hexan/AcOEt 3:1) und Kugelrohrdestillation (Badtemp. 175-185°/0,06 Torr): 6,70 g (30,1 mmol, 93%) 10f als
farbl. Ol, das bald erstarrte. Schmp. 39-40°. UV (MeOH): 4, 277 (1680), 272 (1745). IR (Film): 3550w, 3390m
(br., OH); 1595m (arom. C=C); 1200s (C—O); 770m, 740m (subst. Benzol). 'H-NMR (CDCl;): 1,28-1,40 (m, 2
H—C(3) bis 2 H-C(5)); 1,45-1,65 (m, 2 H~C(2), 2 H-C(6)); 1,93 (br. s, aliph. OH); 2,23 (s, CH;—C(3")); 2,58 (¢,
JH-C(7),H-C(6)) = 7,7, 2 H-C(7)); 3,60 (t, JH-C(1), H—C(2)) = 6,6, 2 H-C(1)); 5,15 (s, phenol. OH); 6,76
(w1, JH-C(4"),H-C(5")) = JH-C4"), H-C(6")) = 7,5, H-C(5")); 6,94-6,97 (br. d, J = 7,5, H-C(4"), H-C(6")):
Anal. ber. fiir C4H,0, (222,3): C 75,63, H 9,97; gef.:. C 75,71, H 9,97.

2.1.5. Herstellung von 8-(2'-Hydroxy-3'-methylphenyl)-1-octanol (10g). 2.1.5.1. 1-Brom-8-[ (RS )-2'-tetra-
hydropyranyloxy Joctan (20e). Man 16ste 20,1 g (96,1 mmol) 8-Bromoctan-1-ol (204, [47b]) in 90 ml H,O-freiem
CH,Cl, und gab 20 ml (219 mmol) DHP zu. Unter Kiihlung (Eisbad) fiigte man eine Spatelspitze PPTS [51] zu, liess
langsam auf RT. erwdrmen und riihrte noch 12 h. Anschliessend wurde mit ges. wissr. NaHCO;-Lsg. und H,O
gewaschen und durch Filtration tiber Baumwollwatte getrocknet. Man entfernte das Lsgm. sowie die Hauptmenge
tiberschiissiges DHP i. V. und reinigte das Rohprodukt durch Siulenchromatographie (350 g Kieselgel, Hexan/
AcOEt 15:1). Man erhielt 24,9 g (84,9 mmol; 88%) 20e als farbl. Fliissigkeit (s. [52]). IR (Film): 1130m, 1115m,
1075m, 1030s (THP-Ether). 'H-NMR (CDCl3): 1,31-1,91 (m, 2 H-C(2) bis 2 H—C(7), 2 H—C(3') bis 2 H-C(5"));
3,34-3,47 (dt und ¢ iberlagert, J(H—C(8),H-C(7)) = 6,8, J(H-C(1),H'-C(1)) = 9,6, J(H-C(1),H-C(2)) = 6,8, 2
H-C(8), H-C(1)); 3,48-3,54 (m, H-C(6")); 3,69-3,77 (dt, J(H'—C(1),H-C(1)) = 9,6, J(H'—-C(1),H-C(2)) = 6,8
H'—C(1)); 3,83-3,90 (m, H'—C(6")); 4,56-4,59 (m, H—C(2")). Anal. ber. fiir C,;H,5BrO, (293,2): C 53,24, H 8,59,
Br 27,25; gef.: C 53,20, H 8,37, Br 27,53.

2.1.5.2. 8-[2'-( Methoxymethoxy )-3'-methylphenyl ]-1-[ ( RS )-2"-tetrahydropyranyloxy Joctan (19e). Herstel-
lung durch Alkylierung von 21a mit 20e nach Methode F: 40 ml (60 mmol) 1,5M BuLi in Hexan; 7,8 g (67,1 mmot)
TMEDA, 10 g (65,7 mmol) 21a (s. Exper. 2.1.3.1), 180 ml THF, 19,0 g (64,8 mmol) 20e in 60 ml THF. Nach
Aufarbeitung und Chromatographie des Rohprodukts (24 g) an 600 g Kieselgel (Hexan/AcOEt 20:1) erhielt man
16,3 g (44,7 mmol, 69 %) 19e als farbl. OL. IR (Film): 1155s, 1065s, 1030s, 9755 (MOM- u. THP-Ether). '"H-NMR
(CDCly): 1,30-1,40 (m, 2 H—C(3) bis 2 H=C(6)); 1,49-1,75 (m, 2 H-C(2), 2 H-C(7), 2 H-C(2") bis 2 H-C(5"));
2,30 (s, CH;—C(3")); 2,60-2,66 (m, 2 H-C(8)); 3,33-3,42 (dt, Jpern = 9,5, J(H-C(1),H-C(2)) = 6,6, H-C(1));
3,45-3,55 (m, H=C(6")); 3,61 (s, CH;0); 3,68-3,77 (dt, Jyery = 9,5, J(H'—C(1),H-C(2)) = 6,8, H'—C(1)); 3,82-3,92
(m, H'—C(6")); 4,56-4,58 (m, H—C(2")); 4,94 (s, OCH,0); 6,93-7,04 (m, H—C(4'), H—C(5’), H-C(6')): Anal. ber.
fir C,H;40, (364,5): C 72,49, H 9,95; gef.: C 72,61, H 10,02.

2.1.5.3. Schutzgruppenabspaltung bei 19e (analog zu Exper. 2.1.3.3): 13,3 g (36,5 mmol) 19e, 150 mi H,O-freies
MeOH, 1,2 g (6,3 mmol) TsOH-H,0. Nach Aufarbeitung und Chromatographie an 280 g Kieselgel (Hexan/
AcOEt 4:1) erhielt man 7,85 (33,2 mmol, 91 %) 10g als farblosen Feststoff vom Schmp. 50-51°. UV (MeOH): 4,,,,
276 (1665), 272 (1720). IR (KBr): 3470s, 3350s (OH); 1590m (arom. C=C); 1180s (C—0); 750m (1,2,3-trisubst.
Benzol). 'H-NMR (CDCl3): 1,30-1,45 (m, 2 H-C(3) bis 2 H—C(6), aliph. OH); 1,40~1,58 (m, 2 H-C(2), 2
H—C(7)); 2,24 (s, CH;—C(3")); 2,58 (wt, J =~ 7,6, 2 H-C(8)); 3,60-3,70 (m, 2 H—C(1)); 4,76 (s, OH); 6,74-6,80 (dd
erscheint als wt, J ~ 7,5, H-C(5')); 6,95-6,98 (br. d, J = 7,5, H—C(4"), H—C(5")). Anal. ber. fiir C,sH,40, (236,4):
C 76,23, H 10,23; gef.: C 76,28, H 9,96.

2.1.6. Herstellung von 9-(2'-Hydroxyphenyl)-1-nonanol (10h). 2.1.6.1. 1-Brom-9[ (RS )-2'-tetrahydropyranyl-
oxy Jnonan (20g; analog zu Exper. 2.1.5.1): 14,70 g (65,9 mmol) 9-Brom-i-nonano! (20f, Herstellung s. [47b];
Reinigung durch Chromatographie (Hexan/AcOEt 8:1) an der 10fachen Menge Kieselgel), 50 mi CH,Cl,, 30 ml
(330 mmol) DHP, 3 h 0 bis 5°. Nach Aufarbeitung und Destillation des Rohprodukts (21 g) im Kugelrohr
(Badtemp. 120-130°/0,1 Torr; [53]: Sdp. 130-133°/0,07 Torr) erhielt man 19,40 g (63,1 mmol; 96%) 20g als
farbloses Ol (s. auch [54]). In einigen Fillen kam es bei der Destillation zur Abspaltung der THP-Schutzgruppe.
Alternativ wurde daher das Robprodukt durch Sdulenchromatographie (i-Hexan/Et,O 10:1) an der 10fachen
Menge Kieselgel gereinigt (98-100% 20g). 1R (Film): 1130m, 1120m, 1075m, 1030s (THP-Ether). 'H-NMR
(CDCly): 1,25-1,75 (m, 2 H—C(3) bis 2 H-C(8), 2 H—C(3") bis 2 H~C(5"); 1,85 (wquint., 2 H-C(2)); 3,40 (¢,
J =69, 2 H-C(1)); 3,38, 3,73 (2 m, 2 H—C(9)); 3,49, 3,86 (2 m, 2 H-C(¢')); 4,57 (m, 2 H-C(2')). Anal. ber. fiir
C,4H,,Br0O, (307,3): C 54,72, H 8,86, Br 26,02; gef.: C 54,71, H 8,90, Br 26,23.
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2.1.6.2. 9-/2’-( Methoxymethoxy ) phenyl ]-1-{ ( RS )-2"-tetrahydropyranyloxy Jnonan (19f; durch Alkylierung
von 21b [44] mit 20g nach Methode F): 100 mi (150 mmol) 1,5 BuLi in Hexan, 23 m} (150 mmol) TMEDA; 23 g
(166 mmol) 21b; 1500 ml THF; 29,64 g (96,5 mmol) 20g in 50 m! THF. Das Rohprodukt wurde durch Kugelrohr-
destillation (Badtemp. 80°/0,15 Torr) von leichtflichtigen Anteilen befreil und der Riickstand durch Sdulenchro-
matographie (1000 g Kieselgel, Hexan/AcOEt 10:1) gereinigt. Man erhielt 28,13 g (77,2 mmol, 80%) 191 als
farbloses Ol. IR (Film): 1605w, 1590w (arom. C=C); 1235s, 11555, 1080s, 10305, 10055 (MOM- und THP-Ether);
750s (o-disubst. Benzol). "H-NMR (CDCl,): 1,24-1,86 (m, 2 H—C(2) bis 2 H—-C(8), 2 H—C(2") bis 2 H-C(5"));
2,62 (¢, J =17, 2 H-C(9)): 3,38, 3,73 (2m, 2 H-C(1)); 3,50, 3,87 2m, 2 H-C(6")); 3,49 (s, CH;0); 4,57 (m,
H-C(2")); 5,20 (s, OCH,0); 6,93 (dr, J = 7,3, 1,2, H-C(5')); 7,05 (dd, J = 8,5, 1,2, H—C(3")); 7,13 (m, H—C(4'),
H-C(5)). Anal. ber. fir C,,H350,4 (364,5): C 72,49, H 9,96; gef.: C 72,52, H 9,83.

2.1.6.3. Schutzgruppenabspaltung bei 191 (analog zu Exper. 2.1.3.3): 3,46 £ (9,49 mmot) 191, 60 m! MeOH, 0,36
2 (1,89 mmol) TsOH -H,O, 1,5 h Riickfluss, Kugelrohrdestillation (Badtemp. 190°/0,2 Torr; 2,25 g), Chromatogra-
phie (40 g Kieselgel, i-Hexan/AcOEt 3:1); 2,06 g (8,73 mmol; 92%) Gliges 10h. Zur Ermittlung der charakteristi-
schen Daten wurde aus Et,O/Pentan kristallisiert. (Fiir priap. Zwecke ist eine Reinigung durch Kugelrohrdestilla-
tion ausreichend). Schmp. 42-43° (Et,O/Pentan). UV (MeOH): 4,,,. 216 (6790), 274 (2350), 280 (sh, 2060). IR
(Film): 33505 (br., OH); 1610m, 1590m (arom. C=C); 1240s (C—0) 745s (o-disubst. Aromat). 'H-NMR: 1,25-1,70
(m, 2H-C(2) bis 2 H-C(8)); 1,45 (s, OH); 2,59 (yt, ] = 7,5, 2H-C((9)); 3,65 (¢, J = 6,6, 2 H—C((1)); 5.7 (s, OH);
6,74 (dd, J = 1,1,79, H-C(3")); 6,85 (dr, J = 1,2, 7.4, H-C(5)); 7,03-7,12 (m, H—C(4"), H—C(6")). Anal. ber. fiir
C4H,,0, (236,4): C 76,23, H 10,24; gef.: C 76,35, H 10,10.

2.1.7. Herstellung von 9-(2'-Hydroxy-3'-methylphenyl )- I-nonanol (10i). 2.1.7.1. 9-f2'~( Methoxymethoxy )-3'-
methylphenyl]-1-{ ( RS )-2"-tetrahydropyranyloxy Jnonan (19g; durch Alkylierung von 21a mit 20g nach Methode
F): 13,0 ml (21 mmol), 1,6M BuLiin Hexan; 3,2 ml (21,5 mmol) TMEDA; 3,59 g (23,6 mmol) 21a (s. Exp. 2.1.3.1.) ;
30 ml THF; 4,66 g (15,2 mmol) 20g (s. Exp. 2.1.6.1) in 30 ml THF. Man entfernte fltichtige Bestandteile des
Rohprodukts durch Kugelrohrdestillation (Badtemp. 105°/0.1 Torr) und reinigte den Riickstand durch Siulen-
chromatographic an 150 g Kieselgel (i-Hexan/AcOEt 25:1 bis 10:1); 4,37 (76%) 6liges 19g. Fiir anal. Zwecke
reinigte man einc Probe durch prap. HPLC (Hexan/Et,0 10:1,5, 3mal Recycl.). UV (MeOH): 4,,,,, 264 (388), 267,5
(sh, 369), 272,5 (sh, 288). IR (Film): 1155s, 10655, 1030s, 9755 (MOM- u. THP-Ether) 760m (1,2,3-trisubst. Benzol).
'H-NMR (CDCly): 1,25-1,85 (m, 2 H—C(2) bis 2 H—C(8), 2 H—C(3") bis 2 H-C(5")); 2,30 (s, CH;—C(3")); 2,63
(wt, J = 7.7, 2 H=C(9)); 3,38, 3,73 (2 m, 2 H-C(1)); 3,49, 3,85 (2 m, 2 H-C(6")); 3,61 (s, CH;0); 4,57 (m,
H—-C(2")); 4,95 (s, OCH,0); 6,93-7,04 (m, H~C(4'), H—C(5"), H—C(6")). Anal. ber. fiir C,3H;30,(378,5): C 72,97,
H 10,12; gef.: C 72,84, H 9,93.

2.1.7.2. Schutzgruppenabspaltung bei 19g (analog zu Exper. 2.1.3.3): 3,40 g (8,98 mmol) 19g, 25 ml MeOH,
0,34 g (1,80 mmol) TsOH -H,0, 1 h Riickfluss. Nach Aufarbeitung, Chromatographie (40 g Kieselgel, Hexan/
AcOEt 4:1) und Kugelrohrdestillation (Badtemp. 180-190°/0,07 Torr) erhielt man 2,10 g (8,39 mmol, 93%) 10i.
Eine anal. Probe wurde aus Et,0/Pentan kristallisiert. Schmp.: 46-46,5°. UV (MeOH): 4,,,, 216 (sh, 7690), 273
(1620), 277 (1510). IR (Film): 3540s, 33805 (OH); 1595w (arom. C=C); 1195m (C=0); 770m, 740m (subst. Benzol).
'H-NMR (CDCly): 1,22-1,42 (m, 2 H-C(3) bis 2 H—C(7)); 1,49-1,62 (m, 2 H-C(2), 2 H-C(8)); 1,79 (s, OH); 2,23
(s, CH;—C(3"); 2,58 (w1, J = 7,8, 2H—C(9)); 3,62 (1, J = 6,6, 2 H—C(1)); 5,05 (s, OH); 6,76 (+,J = 7,5, H-C(5"));
6,96 (wd, J = 1,5, H-C(4"), H—~C(5")). Anal. ber. fur C;sH,50, (250,4): C 76,75, H 10.47; gef.: C 76,89, H 10,32

2.1.8. Herstellung von 9-{2'-Hydroxy-3'-(phenylthio )phenyl |-1-nonanol (10§). 2.1.8.1. 9-/2'-( Methoxyme-
thoxy)-3'-( phenylthio )phenyl]-1-{ ( RS )-2"-tetrahydropyranyloxy Jnonan (19h; durch Thiophenylierung von 19f
nach Methode F): 19,05 ml (30,5 mmol) 1,6mM BuLi in Hexan; 4,6 ml (30,5 mmol) TMEDA; 10,10 g (27,71 mmol)
191 (s. Exper. 2.1.6.2) in 20 ml THF; 7,60 g (34,8 mmol) Ph,S, in 40 ml THF. Chromatographie an 200 g Kieselgel
(Hexan/AcOEt 20:1) licferte 12 g Rohprodukt, das von Restcn an Edukt durch prip. HPLC (CoH/AcOEt
10:0,15, 2mal. Recycl; anal.: --Hexan/AcOEt 10:0,5; Nucleosil 100-10, Refraktom. und 254 nm) befreit wurde:
9,70 g (20,5 mmol; 74%) 19h als gelbliches Ol IR (Film): 1570-1585m (arom. C=C); 1155s, 1070s, 1025s, 960s
(MOM- u. THP-Ether); 750m, 735m, 685m (mono- und trisubst. Benzol). 'H-NMR (CDCl,): 1,20-1,86 (m, 2
H-C(2) bis 2 H—C(8), 2 H-C(3") bis 2 H-C(5")); 2,69 (1, / = 7,8, 2 H-C(9)); 3,38, 3,73 (2 m, 2 H—C(1)); 3,50,
3,87 2 m, 2 H-C(6")): 3,63 (s, CH;0); 4,58 (m, H—C(2")); 5,10 (s, OCH,0): 6,89-6,98 (rm, H—C(5"), H-C(6"));
7,08(dd,J =7,1, 2,1, H-C(4")); 7,27-7,37 (m, PhS). Anal. ber. fiir Co4H4,0,S (472,7): C 71,15, H 8,53, $ 6,78; gef.:
C 71,10, H 8,39, S 6,82.

2.1.8.2. Schutzgruppenabspaltung bei 19h: In 300 ml MeOH wurden 10,15 g (21,5 mmol) 19h und 0,81 g (4,3
mmol) TsOH -H,O gelost und unter Rithren 45 min zum Sieden erhitzt (Reaktionsverfolgung durch DC (Hexan/
AcOELt 3:1)). Nach dem Abkithlen wurden 2 mi NEt; zugegeben, die Lsg. i. V. eingeengt, in Et,0 aufgenommen
und mil ges. wiissr. NaCl-Lsg. gewaschen. Nach Trocknen (MgSO,) und Entfernen d. Lsgm. i.V. wurde der
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Riickstand (8g) an 150 g Kieselgel chromatographiert (Hexan/AcOEt 4:1). Man erhielt 7,00 g (20,3 mmol; 94 %)
10j als weiss-kristallinen Feststoff. Fiir anal. Zwecke wurde eine Probe aus Et,O/Pentan umkristallisiert. Schmp.
48-51° (Et;0/Pentan). UV (MeOH): 4,,,,, 283,5 (4970); 242,5 (11 620). IR (KBr): 34105, 3290s (OH); {585m (arom.
C=C); 730m, 680m (mono- und trisubst. Benzol). 'H-NMR (CDCly): 1,20-1,70 (m, 2 H—C(2) bis 2 H—C(8), OH);
2,66 (¢, J =77, 2 H=C(9)); 3,62 (¢, J = 6,6, 2 H-C(1)); 6,64 (s, OH); 6,87 (1, J = 7,7, H-C(5")); 7,05-7,25 (m,
H—C(6"), PhS); 7,37 (dd, J = 7,7, 1,6, H=C(4")). Anal. ber. fiir C5;H,30,S (344,5): C 73,21, H 8,19, S 9,31; gef.: C
73,37, H 8,07, S 9,16.

2.1.9. Herstellung von 9-(3'-Brom-2'-hydroxyphenyl)-1-nonanol (101). 2.1.9.1. 9-f3'-Brom-2'-(methoxyme-
thoxy )phenyl]-1-f (2" RS )-2"-tetrahydropyranyloxy Jnonan (19i; durch Bromierung von 19{ mit 1,2-Dibrome-
than™) analog zu Methode F): 16,0 ml (22,4 mmol) 1,4m BuLi in Hexan, 3,4 ml (22,5 mmol) TMEDA, 7,30 g (20,0
mmol) 191 (s. Exper. 2.1.6.2), 2 h Rithren, 10 ml Et,O, 30 min Riihren, 5 ml (58,0 mmol) BrCH,CH,Br (frisch {iber
AlyO, B Akt. Super I filtriert) in 10 ml Et;O. Nach Abklingen der heftigen Reaktion (Schdaumen, Temp.-erhéhung)
erhitzte man | h unter Rickfluss. Die Lsg. hellte sich auf und ein weisses Salz fiel aus. Nach Aufarbeitung (wie
unter Methode F fiir Alkylierungen beschrieben) wurde das Rohprodukt an 200 g Kieselgel (Hexan/AcOEt 20:1)
chromatographiert (7,1 g) und durch prap. HPLC (i-Hexan/AcOEt 10:0,7) weiter gereinigt: 3,18 g (7,17 mmol,
36%) 19i, daneben 3,3 g (9,05 mmol, 45%) des Edukts 19f. IR (Film): 1565w (arom C=C); 1155s, 1070s, 1030s,
9555 (MOM- u. THP-Ether); 770m (1,2,3-trisubst. Benzol). 'H-NMR (CDCl;): 1,25-1,45 (m, 2 H—C(3) bis
H-C(7)); 1,48 1,87 (m, 2 H-C(8), 2 H-C(3") bis 2 H-C(5")); 2,70 (¢, J = 7.8, 2 H-C(9)); 3,38, 3,73 (2 m, 2
H-C(1)); 3.50, 3,87 (2 m, 2 H-C(6")); 3,64 (s, CH;0); 4,57 (m, H-C(2")); 5,08 (s, OCH,0); 6,92 (1, J/ = 7.8,
H-C(5)): 7,13 (dd, J = 7,7, 1,4, H-C(6")); 7,38 (dd, J = 7.9, 1,4, H-C(4")). Anal. ber. fir C;,H;sBrO, (443,4): C
59,59, H 7,96, Br 18,02; gef.: C 59,68, H 7,87, Br 17,94.

2.1.9.2. Schutzgruppenabspaltung bei 19i (analog zu Exper 2.1.8.2): 887 mg (2,00 mmol) 19i, 10 ml MeOH, 76
mg (0,40 mmol) TsOH- H,0, 1 h Riickfluss, wenige Tropfen Et;N, ohne auszuschiitteln Entfernen des Lsgm. 1. V.,
Chromatographie (45 g Kieselgel, Hexan/AcOEt 4:1); 610 mg (1,94 mmol, 97 %) kristallines 101. Schmp. 47-48°
(Et,0/Pentan). UV (MeOH): 4,,,, 281 (2370), 275 (2390). IR (K Br): 3400s, 3250s (br., OH); 1595m, 1575m (arom.
C=C); 750m (1,2,3-trisubst. Benzol). 'H-NMR (CDCly): 1,20-1,40 (m, 2 H—C(3) bis 2 H—C(7)); 1,50-1,61 (m, 2
H-C(2), 2 H-C(8)); 1,78 (s, OH); 2,64 (r, / = 7,7, 2 H-C(9)); 3,62 (¢, J = 6,6, 2 H-C(1)); 5,73 (s, OH); 6,71 (¢,
J =78, H-C(5')); 7,04 (dd, J = 7.6, 1,5, H-C(6")); 7,28 (dd, J = 8,0, 1,5, H=C(4")). Anal. ber. fur C,sH,,BrO,
(315,2): C 57,15, H 7,35, Br 25,35; gef.: C 57,30, H 7,37, Br 25,48.

2.1.10. Herstellung von 10-(2’-Hydroxy-3'-methylphenyl )-1-decanol (10m). 2.1.10.1. I-Brom-10-{ ( RS )-2’-te-
trahydropyranyloxy Jdecan (20i; analog zu Exper. 2.1.5.1): 23,70 g (0,10 mol) /0-Brom- [-decanol (20h; Herstellung
s. [47b] [56]; Reinigung durch Chromatographie, Hexan/AcOEt 10:1 an d. 10fachen Menge Kieselgel und
Kugelrohrdestillation, Badtemp. 130°-150°/0,07 Torr), 50 ml CH,Cl,, 45,5 ml (0,50 mol) DHP, 3,5 h Riihren;
Chromatographie (300 g Kieselgel, Hexan/AcOEt 4:1); 32,00 g (99 %) 20i (s. a. [52¢] [57]). Eine anal. Probe erhielt
man durch prip. HPLC (Hexan/Et,O 10:0,5, 2mal Recycl.). IR (Film): 1130m, 1120m, 1075m, 1030s (THP-
Ether). 'H-NMR (CDCl,): 1,30-1,90 (m, 2 H—C(2) bis 2 H~C(9), 2 H—C(3") bis 2 H—-C(5"); 3,40 (m, H—C(1),
2 H-C(10)); 3,50, 3,86 (2 m, 2 H-C(6")); 3,75 (m, H'—C(1)); 4,55-4,58 (m, H—C(2")). Anal. ber. fiir C,sHyBrO,
(321,3): C 56,07, H 9,09, Br 24,84; gef.: C 56,00, H 8,92, Br 24,75.

2.1.10.2. 10-{2'-( Methoxymethoxy)-3'-methylphenyl]-2-[ ( RS )-2"-tetrahydropyranyloxy Jdecan (19j; durch
Alkylierung von 21a mit 20i nach Methode F): 60 ml (89 mmol) 1,54 BuLi in Hexan, 10,8 g (93 mmol) TMEDA,
14,8 g (97,2 mmol) 21a (s. Exper. 2.1.3.1), 180 ml THF, 26,0 g (81 mmol) 20i; Chromatographie (600 g Kieselgel,
Hexan/AcOEt 25:1); 25,0 g (63,7 mmol, 79%) 19j. IR (Film): 1155s, 1065s, 1030s, 9755 (MOM- u. THP-Ether).
"H-NMR (CDCly): 1,20-1,40 (s, 2 H—C(3) bis 2 H—C(8)); 1,45-1,88 (m, 2 H—C(2), 2 H—C(9), 2 H—C(3") bis 2
H—C(5")); 2,30 (s, CH3—C(3')); 2,60-2,66 (m, 2 H-C(10)); 3,34-3,42 (dt, Jyer, = 9,6, J(H-C(1),H-C(2)) = 6,6,
H-C(1)); 3.43-3,54 (m, H-C(6"); 3,61 (5, CH;0); 3,68-3,77 (dt, Jgom = 9,6, J(H'—C(1),H-C(2)) = 6,6,
H'—-C(1)); 3,83-3,91 (m, H'—C(6"); 4,56-4,59 (m, H-C(2")); 4,95 (s, OCH,0); 6,93-7,04 (m, H—C(4'), H-C(5"),
H~C(6")). Anal. ber. fiir Co4H4,0,4 (392,6): C 73,43, H 10,27; gef.: C 73,46, H 10,09.

2.1.10.3. Schutzgruppenabspaltung bei 19j (analog zu Exper. 2.1.3.3): 10,0 g (25,5 mmol) 19j, 150 ml MeOH,
0,97 g (5,1 mmol) TsOH - H,0O, 100 min Riickfluss, Chromatographie (200 g Kieselgel, 1-Hexan/AcOEt 3:1): 6,43 g
(24 mmol, 94 %) 10m. Schmp. 58-59° (Hexan/AcOEt). UV (MeOH): 4., 276 (1630), 272 (1690), IR (KBr): 3420m,
3260m (OH); 1590m (arom. C=C); 1200s (C—0). 'H-NMR (CDCl;): 1,3 (m, 2 H—C(3) bis 2 H-C(8), OH);
1,51-1,63 (m, 2 H-C(2), 2 H-C(9)); 2,25 (s, CH;—C(3")); 2,58 (w¢, J(H-C(9),H~C(10)) = 7,7, 2 H-C(10)); 3,63
(t, J(H—C(1),H-C(2)) = 6,6, 2 H-C(1)); 4,73 (s, OH); 6,77 (wt, J = 7,4, H-C(5')); 6,97 (wd, J ~ 7,4, H-C(4"),
H-C(6")). Anal. ber. fiir C;;H,30, (264,4): C 77,22, H 10,67; gef.: C 77,40, H 10,48.

39) Zur Umsetzung von 1,2-Dibromethan mit dem lithiierten Resorcindimethylether s. [55).
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2.1.11. Herstellung von 11-(2'-Hydroxy-3'-methylphenyl)-1-undecanol (10m). 2.1.11.1. Uber die Alkylierungs-
route. 2.1.11.1.1. [-Brom-11-[( RS )-2'-tetrahydropyranyloxy Jundecan (201; analog zu Exper. 2.1.5.1): 490 g (19,5
mmol) //-Bromundecan-1-01 (20k; Aldrich), 50 ml CH,Cl,, 20 ml (0,22 mol) DHP, 100 mg PPTS, 18 h RT.,
Sdulenchromatographie (200 g Kieselgel, Hexan/AcOEt 20:1): 6,30 g (18,8 mmol, 96%) Sliges 201 (s. a. [58]). IR
(Film): 1130m, 1120m, 1075m, 1030s (THP-Ether). '"H-NMR (CDCly): 1,20-1,76 (m, 2 H~C(3) bis 2 H—C(10), 2
H—C(3") bis 2 H-C(5")); 1,85 (wquint., 2 H-C(2)); 3,39 (¢, / = 6,9, 2 H—C(1)); 3,38, 3,73 (2 m, 2 H—C(11); 3,50,
3,87 (2m, 2H—C(6")); 4,58 (m, H-C(2")). Anal. ber. fiir C,4H;,BrO,: C 57,31, H 9,32, Br 23,85; gef.: C 57,47, H
9,14, Br 23,76%).

2.1.11.1.2.  11-[2’-( Methoxymethoxy )-3 -methylphenyl ]-1-[ ( RS )-2"-tetrahydropyranyloxy Jundecan (191,
durch Alkylierung von 21a mit 201 nach Methode F): 13,70 ml (21,9 mmol) 1,6m BuLi in Hexan, 3,31 ml (21,9
mmol) TMEDA, 3,04 g (20,0 mmol) 21a (s. Exper. 2.1.3.1), 5,03 g (15,0 mmol) 201 in 10 ml THF. Durch
Kugelrohrdestillation (Badtemp. 100°/0,1 Torr) entfernte man die fliichtigen Bestandteile des Rohprodukts und
reinigte den Riickstand (6,06 g) durch Sdulenchromatographie (450 g Kieselgel, Hexan/AcOEt 20:1): 4,60 g (11,3
mmol, 75%) 6liges 191. Eine anal. Probe erhielt man durch priap. HPLC (i-Hexan/Et,O 10:1). IR (Film): 1155s,
1070s, 1030s, 980s (THP- u. MOM-Ether); 760w (1,2,3-trisubst, Benzol). 'H-NMR (CDCl,): 1,20-1,90 (m, 2
H—C(2) bis 2 H—C(10), 2 H—C(3") bis 2 H-C(5")); 2,30 (s, CH;—C(3)); 2,63 (1, J ~ 7,7,2 H—C(11)); 3,38, 3,73 (2
m, 2 H—C(1)); 3,50, 3,85 (2 m, 2 H-C(6")): 3,61 (s, CH;0); 4,57 (m, H-C(2")); 4,95 (s, OCH,0); 6,93-7,05 (m,
H-C(4"), H—C(5"), H—C(6")). Anal. ber. fiir C,5H4,0, (406,6): C 73,85, H 10,41; gef.: C 73,61, H 10,26.

2.1.11.1.3. Schutzgruppenabspaltung bei 191 (analog zu Exper. 2.1.3.3):4,50 g (11,1 mmo}) 191, 50 m! MeOH,
0,42 g (2,2 mmol) TsOH - H,0, Kugelrohrdestillation (Badtemp. 170-180°/0,15Torr); 3,00 g (10,8 mmol, 97 %) 10n
vom Schmp. 44-45°, UV (MeOH): A, 276,5(1655), 272,5 (1700). IR (KBr): 3420s, 3240s (br., OH); 1595w (arom.
C=C); 12105 {C—0); 770m (1,2,3-trisubst. Benzot). "H-NMR (CDCl,): 1,20-1,45 (m, 2 H—C(3) bis 2 H-C(9));
1,49-1,70 (m, 2 H—-C(2), 2 H-C(10), OH); 2,24 (s, CH;—C(3")); 2,58 (¢, / = 7,8, 2 H—-C(11)); 3,63 (1, / = 6,6, 2
H-C(1)); 4,93 (s, OH); 6,77 (¢, J = 7,5, H=C(5")); 6,96 (d, J = 7,5, H-C(4'), H-C(6")). Anal. ber. fir C;gH3;0,
(278.4): C 77,65, H 10,86; gef.: C 77,67, H 10,81.

2.1.11.2. Uber den Wittig-Reaktionsweg. 2.1.11.2.1. (E)- und ( Z)-11-[ 2'-( Methoxymethoxy)-3 -methylphe-
nylJundec-10-en-1-0ol (23b bzw. 24b; analog zu Exper. 2.14.1): 24,5 g (49 mmol) (10-Hydroxydecy!)-
triphenylphosphonium-bromid (20j; Herstellung aus 10-Brom-I-decanol (20h; [47b] nach [59]) in 200 m! THF, 72 ml
(108 mmol) 1,5 BulLi in Hexan, 9,45 g (52,4 mmol) 2-( Methoxymethoxy )-3-methylbenzaldehyd 22a [49] in 50 ml
THF. Das Rohprodukt wurde chromatographiert (600 g Kieselgel, Hexan/AcOEt 3:1) und im Kugelrohr destil-
liert (Badtemp. 240°/0,2 Torr): 10,3 g (32,1 mmol, 66 %) eines farblosen Ols, in dem 23b/24b im Verhiltnis von 2:3
vorlagen (‘"H-NMR). Die spektroskopischen Daten beziehen sich auf das Gemisch von 23b/24b. IR (Film): 3460m
(br., OH); 1155s, 1065s, 970s (MOM-Ether); 760m (1,2,3-trisubst. Benzol). 'H-NMR (CDCly): 1,27-1,65 (m, 2
H-C(2) bis 2 H-C(8), OH); 2,18-2,28 (m, 2 H-C(9)); 2,31 (s, 1,2H, CH3;—C(3’) von 23b); 2,33 (s, 1,8 H,
CH;—C(3") von 24b); 3,57 (s, 1,8 H, CH;0 von 24b); 3,60 (s, 1,2 H, CH;O von 23b); 3,56-3,66 (m, 2 H—C(1)); 4,94
(s, 1,2 H, OCH,0 von 24b); 4,96 (s, 0,8 H, OCH,O von 23b); 5,66-5,76 (dt, J(H—C(10),H—C(9)) = 7,3,
JH-C(10), H-C(11)) =11,6, 0,6 H, H—C(10) von 24b); 6,12-6,23 (dt, J(H—C(10), H-C(9)) =68,
J(H-C(10),H-C(11)) = 15,9, 0,4 H, H—C(10) von 23b); 6,49 (d, verbreitert, J(H-C(11),H—C(10)) = 11,9, 0,6
H,H—C(11) von 24b); 6,64 (4, verbreitert, J(H-C(11), H-C(10)) = 15,9, 0,4 H, H-C(11) von 23b); 6,95-7,11 (m,
H-C#"), H-C(6')); 7,28-7,32 (m, H—C(5")). Anal. ber. fir C,)H3,05 (320,5): C 74,96. H 10,06; gef.: C 74,83, H
9,94.

2.1.11.2.2. Hydrierung von 23b/24b: 11-[2'-( Methoxymethoxy )-3'-methylpheny!)- I-undecanol (19k; analog zu
Exper. 2.1.4.2): 8,40 g (26,2 mmol) 23b/24b, 70 m! EtOH, 1,5 g Raney-Ni, Chromatographie (300 g SiO,,
Hexan/AcOEt 4:1): 7,77 g (24 mmol, 92%) 6liges 19k. IR (Film): 3340m (br., OH); 1590w (arom. C=C); 1165s,
1060s, 9755 (MOM-Ether); 760m (1,2,3-trisubst. Benzol). 'H-NMR (CDCH): 1,25-1,40 (m, 2 H-C(3) bis 2
H-C(9), OH); 1,53-1,63 (m, 2 H-C(2), 2 H-C(10)); 2,30 (s, CH3—C(3")); 2,63 (wt, J = 6,1, 7,7, 2 H-C(11));
3,60-3,65 (s, Uberlagert von ¢, J(H-C(1),H-C(2)) = 6,6, 2 H-C(1), CH;0); 4,95 (s, OCH,0); 6,93-7,04 (m,
H-C4'), H-C(5), H~C(6)). Anal. ber. fiir C;,yH1,05 (322,5): C 74,49, H 10,63; gef.: C 74,33, H 10,61.

2.1.11.2.3. Schutzgruppenabspaltung bei 19k (analog zu Exper. 2.1.3.3): 5,10 g (15,8 mmol) 19k, 70 ml MeOH,
380 mg (1,5 mmol) PPTS, 3 h Riickfluss, Chromatographie (80 g Kieselgel, i-Hexan/AcOEt 3:1), Kugelrohrdestil-

4y Kaufliches //-Bromundecan-1-ol { Aldrich/ EGA ) enthielt schwer abtrennbare Verunreinigungen, die sich iiber
mehrere Stufen der Synthese mitschleppten. Um analysenreine Substanzen zu erhalten, wurde 1,1]-Undecan-
diol aus 10-Bromdecan-1-ol durch Umsetzung mit NaCN Verseifung des entstandenen Nitrils und LiAIH,-
Reduktion mit einer Gesamtausbeute von 65% gewonnen. Die Monobromierung gelang wie unter Exper.
2.1.12.1 beschricben.
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lation (Badtemp. 170-180°/0,05 Torr): 4,22 g (15,2 mmol, 96 %) kristallines 10n vom Schmp. 43—44°. Die IR- und
TH-NMR Daten entsprachen denen der in Exper. 2.1.11.1.3 beschriebenen Verbindung. Anal. ber. fiir C;gH30;
(278,4): C 77,65, H 10,86; gef.: C 77,41, H 10,76.

2.1.12. Herstellung von 12-(2'-Hydroxy-3'-methylphenyl )-1-dodecanol (10e). 2.1.12.1. 12-Brom-1-dodecanol
(20m; analog zu [47b]): 20,0 g (99 mmol) 1,12-Dodecandiol {Janssen ) wurden in 140 ml (1,24 mol) 48 % wassr. HBr
unter Erwédrmen auf 80-90° gelost und anschliessend bei dieser Temp. 12 h in einer Flissig/Fliissig-Extraktions-
apparatur unter Lichtausschluss mit Petrolether (80-110° Sdp.) extrahiert (Vorlagenwechsel nach 6 h). Die
vereinigten org. Phasen wurden zur Abtrennung von mitextrahiertem und auskristallisiertem Edukt filtriert, mit
ges. wissr. NaHCO;- und NaCl-Lsg. gewaschen und getrocknet (MgSQO,). Nach Entfernen des Lsgm. i. V. und
Kugelrohrdestillation (Badtemp. 150°/0,12 Torr) erhielt man 22,4 g (84,5 mmol, 85%) oliges 20m, das erstarrte.
Eine anal. Probe wurde aus Hexan umkristallisiert. Schmp. 32-33° (Hexan); [60]: Sdp. 155°/4 Torr. IR (Film):
3320m (br, OH), 1050m (C—0). "H-NMR (60 MHz, CDCl5): 1,1-1,9 (m, 2 H—C(2) bis 2 H—C(11), OH); 3,3-3,7
(m, 2 H=C(1), 2 H—C(12)). Anal. ber. fiir C,H,5BrO (265,2): C 54,34, H 9,50, Br 30,13; gef.: C 54,32, H 9,42,
Br 30,23.

2.1.12.2. 1-Brom-12-[ (RS )-2'-tetrahydropyranyloxy Jdodecan (20n; analog zu Exper. 2.1.5.1): 21,0 g (79
mmol) 20m, 100 mi CH,Cl,, 20 ml (210 mmol) DHP, 12 h RT., Chromatographie (600 g Kieselgel, Hexan/AcOEt
20:1): 23,5 g (67,3 mmol, 85%) 20n (s.a. [61]). IR (Film): 1135m, 1120m, 1115s, 10755, 1030s (THP-Ether): 'H-NMR
(CDCl3): 1,27-1,90 (m, 2 H—C(2) bis 2 H-C(11), 2 H-C(3") bis 2 H-C(5")); 3,34-3,43 (dt und ¢ fiberlagert,
JH~C(12),H—C(11)) = 6,8, JH—-C(1)),H'-C(1)) = 9,5, J(H-C(1),H-C(2)) = 6,6, 2 H-C(12), H-C(1)); 3,46~
3,54 (m, H-C(6")); 3,69-3,77 (dt, Jyer, = 9,5, JH—C(1),H-C(2)) = 6,8, H'--C(1)); 3,84-3,91 (m, H'=C(6")); 4,56~
4,59 (m, H—C(2")). Anal. ber. fir C;H;3BrO, (349,4): C 58,44, H 9,52, Br 22,87; gef.: C 58,37, H 9,49, Br 22,79.

2.1.12.3.  12-[2'-( Methoxymethoxy)-3'-methylphenyl ]-1-[ ( RS )-2"-tetrahydropyranyloxy |dodecan  (19m;
durch Alkylierung von 21a mit 20n nach Methode F): 40 ml (60 mmol) 1,5M BuLi in Hexan, 7,3 g (62,8 mmol)
TMEDA, 10,0 g(65,7 mmol) 21a (s. Exper. 2.1.3.1), 20,0 g (57,2 mmol) 20n, insgesamt 240 ml THF, Chromatogra-
phie des Rohprodukts (480 g Kieselgel, Hexan/AcOEt 15:1): 16,2 g (38,5 mmol, 67%) 6liges 19m. IR (Film):
1155s, 10705, 10305, 9755 (MOM- u. THP-Ether). 'H-NMR (CDCl5): 1,26-1,41 (m, 2 H—C(3) bis 2 H-C(10));
1,48-1,88 (m, 2 H—C(2), 2 H—C(11), 2 H—C(3") bis 2 H-C(5")); 2,30 (s, CH;—C(3")); 2,60-2,66 (m, 2 H-C(12));
3,34-3,42 (d1, J ger = 9,6, J (H—C(1), H-C(2)) = 6,6, H-C(1)); 3,46-3,53 (m, H-C(6")); 3,61 (s, CH30); 3,69-3,77
(dt, Jgerm = 9,5, JH'=C(1), H-C(2)) = 6,6, H'—-C(1)); 3,83-3,91 (m, H'=C(6")); 4,56-4,59 (m, H-C(2"); 4,95
(s, OCH,0); 6,93-7,05 (m, H—C(4"), H—C(5"), H—C(6")). Anal. ber. fiir C;¢H4404 (420,6): C 74,23, H 10,54; gef.
C 73,93, H 10,42.

2.1.12.4, Schutzgruppenabspaltung bei 19m (analog zu Exper. 2.1.3.3): 11,7 g (27,7 mmol) 19m, 150 ml MeOH,
1 g (5,2 mmol) TsOH-H,0, 3 h Riickfluss, Kristallisation des Rohprodukts aus CHCly/Hexan: 6,93 g (23,7 mmol,
86%) 100. Schmp. 65-67° (CHCl,, Hexan). UV (MeOH): A, 277 (1530), 272 (1595). IR (KBr): 3430m, 3260m
(OH); 1590w (arom. C=C). 'H-NMR (CDCl5): 1,27-1,36 (m, 2 H-C(3) bis 2 H—C(10), OH); 1,51-1,66 (m,
2 H-C(2), 2 H=C(11)); 2,25 (s, CH;—C(3")); 2,55-2,60 (m, 2 H—-C(12)); 3,63 (¢, J(H-C(1), H-C(2)) = 6,6,
2 H-C(1)); 4,77 (s, OH); 6,77 (wt, J ~ 7,5, H—C(5)); 6,96 (d, J = 7,5, H—(4"), H~C(6")). Anal. ber. fiir C;gH3,04
(292,5): C 78,03, H 11,03; gef.: C 77,79, H 10,87.

2.1.13. Herstellung von 13-(2'-Hydroxy-3'-methylphenyl)-1-tridecanol (10p). 2.1.13.1. 12-[2'-( Methoxyme-
thoxy )-3'-methylphenyl - I-dodecanol (19m). In 200 m} H,O-freiem MeOH wurden 19,0 g (45,2 mmol) 19m (s.
Exper. 2.1.12.3) und 1,14 g (4,6 mmol) PPTS [51] gelost und 20 min®') unter Riickfluss erhitzt (DC-Kontrolle,
i-Hexan/AcOFt 2:1). Man kithlte im Eisbad ab, gab eine Spatelspitze NaHCOj5 zu und entfernte das Lsgm. i. RV.
Der Riickstand wurde in CH,Cl, aufgenommen, mit ges. wissr. NaHCO;- und NaCl-Lsg. gewaschen und
getrocknet (MgSO,). Nach Abdestillieren des Lsgm. chromatographierte man den Riickstand an 480 g Kieselgel
(Hexan/AcOEt 6:1): 13,4 g (39,8 mmol, 88%) oliges 19n. [R (Film): 3350m (OH); 1155s, 10655, 9755 (MOM-
Ether), 760m (1,2,3-trisubst. Benzol). 'H-NMR (CDCl,): 1,27-1,34 (m, 2 H—C(3) bis 2 H-C(10)); 1,53~1,60 (m,
2 H-C(2), 2 H-C(11), OH); 2,30 (s, CH;—C(3")); 2,60-2,66 (m, 2 H—C(12)); 3,60-3,64 (s liberlagert von m,
2 H—C(1), CH;0); 4,95 (s, OCH,0); 6,96-7,04 (m, HL—C(4"), H—C(5"), H-C(6")). Anal. ber. fiir C5H305 (336,5):
C 74,95, H 10,78; gef.: C 74,89, H 10,69.

2.1.13.2. Methansulfonsdure- {12-f 2'-(methoxymethoxy )-3'-methylphenyl Jdodecyl}ester (190). Man loste
11,5 g (34,2 mmol) 19n in 200 ml H,O-freiem CH,Cl, und versetzte mit 5,19 g (51,3 mmol) Et;N. Nach Abkiihlen
auf —5° (Eis/NaCl-Bad) tropfte man innerhalb von 10 min 5,48 g (47,9 mmol) frisch destilliertes CH,SO,Cl zu; die
Temp. stieg dabei auf 0°C an. Man liess 2 h unter Eiskiihlung riihren (DC-Kontrolle, i-Hexan/AcOEt 2:1),

4y Wesentlich lingeres Erhitzen ist wegen der Gefahr der Abspaltung der MOM-Gruppe zu vermeiden. Das
Ende der Reaktion (Eduktabbau) ist u. U. durch DC schwer erkennbar.
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beendete die Reaktion durch Zugabe von 100 m! H,O, trennte die Phasen, schiittelte die org. Lsg. mit ges. wassr.
NaHCO;- und NaCl-Lsg. aus und trocknete (MgSQy). Nach Entfernen des Lsgm. i. V. erhielt man 14,2 g (quant.)
rohes 190, das ohne weitere Reinigung weiterverarbeitet wurde. Eine anal. Probe (1 g) reinigte man durch
Sédulenchromatographie (40 g Kieselgel, Hexan/AcOEt 4:1). IR (Film): 1355s, 11755 (SO,); 11555, 1065s, 970s
(MOM-Ether). ‘H-NMR (CDCl;): 1,27-1,42 (m, 2 H—C(3) bis 2 H-C(10)); 1.57-1,77 (m, 2 H—C(2)), 2 H—-C(11));
2,30 (s, CH;—C(3"); 2,60-2,66 (m, 2 H-C(12)); 3,00 (s, CH;SO,); 3,61 (s, CH;0), 422 (t,
J(H-C(1),H-C(2)) = 6,6, 2 H-C(1)); 4,95 (s, OCH,0); 6,93- 7,05 (m, H—-C(4"), H-C(5"), H—C(6")). Anal. ber.
fiir CpoH3305S (414,6): C 63,73, H 9,24, S 7,73; gef.: C 63,63, H 9,09, § 7.,86.

2.1.13.3. 13-[2'-( Methoxymethoxy )-3'-methylpheny!]tridecannitril (19p). In 75 ml DMSO wurden 8,3 g (127
mmol) getrocknetes (120°, Olpumpenvakuum) KCN auf 60° erwarmt. Dazu tropfte man innerhalb von 30 min
13,2 g (31,8 mmol) rohes 190 in 75 m] H,O-freiem Aceton. Nach 4 h (DC-K ontrolle, i-Hexan/AcOEt 4:1) war die
Reaktion beendet. Man filtrierte unter reichlichem Nachspiilen mit Aceton von ungeléstem KCN ab (Nutsche)
und entfernte das Lsgm. i. RV. Der Riickstand wurde in Et,O aufgenommen, 2mal mit H,O gewaschen und
getrocknet (MgSO,). Durch Chromatographie des Rohprodukts (10 g) an 400 g Kieselgel (Hexan/AcOEt 4:1)
erhielt man 8,90 g (25,8 mmol, 81% bezogen auf 19n) 6liges 19p. TR (Film): 2235m (CN); 1155s, 1060s, 970s
(MOM-Ether); 760m (1,2,3-trisubst, Benzol). 'H-NMR (CDCL): 1,27-1,68 (m, 2 H~C(3) bis 2 H-C(12));
2,30-2,35 (s uberlagert von m, 2 H=C(2), CH,—C(3")); 2,60-2,66 (m, 2 H—C(13)); 3,61 (5, CH;0); 4,95 (s,
OCH,0); 6,93-7,05 (m, H-C(4"), H—C(5"), H-C(6")). Anal. ber. fiir C,,HsNO; (345,5): C 76,48, H 10,21, N 4,05;
gef.: C 76,31, H 10,14, N 4,02.

2.1.13.4. ]3-[2'-( Methoxymethoxy )-3'-methylphenyl]tridecanal (19¢). In 50 m! H,O-freiem Hexan (iiber
ALOy B Akt. Super I filtriert) wurden 2,49 g (7,21 mmol) 19p unter Schutzgas-Atmosphdre und Feuchtigkeitsaus-
schluss geldst und auf —70° gekiihit. Innerhalb von 2 min gab man 9 ml (10,8 mmol) einer 1,2M Lsg. von DIBAH in
Toluol zu (Spritze). Unter langsamem Erwirmen auf RT. liess man 14 h rithren. Uberschiissiges Reduktionsmittel
wurde mit 2ml HCO,Et zerstért, 1 h weiter gerithrt, 50 ml ges. wiissr. NH,Cl-Lsg. zugegeben und nach weiteren 30
min die Lsg. mittels 10 % wiéssr. HCI zur deutlich sauren Reaktion gebracht (pH 3-4). Nach 3mal Ausschiitteln mit
Et,0 wurden die vereinigten org. Phasen nacheinander mit ges. wissr. NaHCO;- und NaCl-Lsg. gewaschen und
getrocknet (MgSQOy). Nach Entfernen des Lsgm. i. RV. und Chromatographie des Riickstands an 25 g Kieselgel
(Hexan/AcOEt 15:1) erhielt man 1,40 g (4,02 mmol, 56 %) Sliges 19q. IR (Film): 17255 (Aldehyd-CO); 11555,
1065s, 9755 (MOM-Ether); 760m (1,2,3-trisubst. Benzol). 'H-NMR (CDCly): 1,26-1,39 (m, 2 H—C(4) bis
2 H-C(11)); 1,54-1,65 {m, H-C(3), H=C(12)); 2,30 (s, CH;—C(3"); 2,39-2.45 (dt, J(H-C(2),H-C(3)) = 7.3,
J = (H~C(2),HCO) = 1,9, 2 H-C(2)); 2,60-2,66 (m, H-C(13)); 3,61 (s, CH;0); 4,95 (s, OCH,0); 6,93-7,05 (m,
H-C(4'), H-C(5"), H-C(6"); 9,76 (¢. J(CHO,H—-C(2)) = 1,9, CHO). Anal. ber. fiir C5,H;35,05 (348,5): C 75,82,
H 10,41; gef.: C 75,73, H 10,45.

2.1.13.5. Reduktion und Schutzgruppenabspaltung bei 19q. In 50 ml H,O-freiem MeOH wurden 2,32 g (6,66
mmol) 19q geldst, mit 0,50 g (13,31 mmol) NaBH, versetzt und 20 min bei RT. geriihrt (DC-Kontrolle, i-Hexan/
AcOEt 4:1). Man goss das Gemisch in 50 m] H,O, sduerte mit 10% wissr. H,SO, an, sittigte mit NaCl und
extrahierte 3mal mit Et,O. Die vereinigten org. Phasen wurden getrocknet (MgSQ,), der nach Entf. des Lsgm.
i.RV. verbliebene Riickstand wurde in 50 ml MeOH aufgenommen und unter Zusatz von 0,12 g (0,64 mmol)
TsOH-H,0 3 h unter Riickfluss erhitzt. Nach Entfernen d. Lsgm. 1. V. nahm man den Riickstand in CH,Cl, auf,
schiittelte nacheinander mit ges. wassr. NaHCO;- und NaCl-Lsg. aus und trocknete durch Filtration iber Watte.
Chromatographie des kristallinen Rohprodukts an 30 g Kieselgel (Hexan/AcOEt 3:1) lieferte 1,95 g (6,36 mmol,
95%.) kristallines 10p vom Schmp. 53-54°. UV (MeOH): A_,, 277 (1670), 272 (1720). IR (KBr): 3420m (OH),
1590w (arom. C=C). '"H-NMR (CDCl,): 1,21-1,32 (1, 2 H—C(3) bis 2 H—C(11), OH); 1,54-1,60 (m, 2 H-C(2),
2 H-C(12)); 2,25 (s, CH;—C(3")); 2,55-2,61 (m, 2 H—C(13)); 3,61-3,68 (dt, erscheint als 4Linien-Signal,
J(H-C(1),H-C(2)) = 6,0, J(H-C(1), OH) = 6,5, wird beim H/D Austausch zum ¢ mit ./ = 5,9, 2 H-C(1)); 4,66 (s,
OH); 6,78 (wt, J = 7,5, H-C(5)); 6,97 (d, J = 7,5, H-C(4"), H-C(6")). Anal. ber. fiir C,qH;,0, (306,5): C 78,37,
H 11,18; gef.: C 78,31, H 11,18.

2.1.14. Herstellung von 6-Methyl-2-( phenylsulfony!)phenol (16b). 2.1.14.1. 2-( Methoxymethoxy )-3-methyl-1-
(phenylthio )benzol (21d; durch Thiophenylierung von 21a nach Methode F): 4,70 ml (6,58 mmol) 1,4m BuLi in
Hexan, 0,99 ml (6,58 mmol) TMEDA, 1,00 g (6,57 mmol) 21a (s. Exper. 2.1.3.1), 1,80 (8,24 mmol) Ph,S, in 20 ml
THF. Durch Chromatographie des Rohprodukts an 200 g Kieselgel (Hexan/AcOEt 100:1) erhielt man 1,13 g (4,34
mmol, 66%) oliges 21d. IR (Film): 1580m, 1575m (arom. C=C); 1155s, 1070s, 960s (MOM-Ether); 770m, 735m,
685m (mono- und trisubst. Aromat). 'H-NMR (CDCly): 2,35 (s, CH5—~C(3)); 3,63 (s, CH;0); 5,10 (s, OCH,0); 6,9
(m, H-C(4), H—C(6)); 7,1 (m, H-C(5)); 7,23--7,37 (m, PhS). Anal. ber. fiir CsH 40,8 (260,4): C 69,20, H 6,20,
$12,32; gef.: C 69,12, H 6,12, S 12,24.
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2.1.14.2. 6-Methyl-2-(phenylthio ) phenol (16a). Man tberfiihrte (analog zu Exper. 2.1.3.3) 1,15 g (4,42 mmol)
21d (20 ml MeOH, 80 mg (0,42 mmol) TsOH-H,0, 30 min Riickfluss, DC-Kontrolle (Hexan/AcOEt 8:1),
Saulenchromatographie (100 g Kieselgel, Hexan/AcOEt 20:1)) in 0,88 g (4,07 mmol, 92%) farbl., 6liges 16a (s.a.
[62]). UV (MeOH); Apax 283 (5030), 243 (12210). IR (Film): 34255 (OH); 15855 (arom C=C); 12305 (C—0); 770m,
730s, 685s (mono- und 1,2,3-trisubst. Benzol). '"H-NMR (CDCly): 2,30 (s, CH;—C(6)); 6,63 (5, OH); 6,85 (¢,
J = 1,6, H-C(4)); 7,06-7,25 (m, H-C(5), PhS); 7,37 (dd, J = 7,6, 1,1, H-C(3)). Anal. ber. fiir C;3H,,0S (216,3):
C 72,18, H 5,59, S 14,83; gef.: C 72,23, H 5,67, S 15,03.

2.1.14.3. Sulfidoxidation von 16a. In 50 mi HCO,H wurden 5,40 g (25,0 mmol) 16a geldst und die Lsg. mit 30
ml (260 mmol) 30% wissr. H,0, versetzt. Man liess 18 h bei RT. rithren, wobei das Produkt teilweise auskristalli-
siertc. Zur vollstindigen Abscheidung gab man unter Kiihlung (Eisbad) langsam ca. 50 ml H,O zu. Anschlicssend
wurde abgesaugt, griindlich mit H,O gewaschen und i. V. einer Olpumpe getrocknet: 6,00 g (24,2 mmol; 97 %) 16b.
Schmp. 108° (AcOEt/Pentan). UV (MeOH): A, 294 (3940), 274 (2110), 267 (1610), 238 (11490), 219 (16050). IR
(KBr): 3340s (OH); 1590m (arom. C=C); 12305 (C—0); 11355 (SO,); 760m, 7355, 715s, 680s (mono- u. trisubst.
Aromat). 'H-NMR (CDCly): 2,25 (s, CHs—C(6)); 6,86 (1, J = 7,7, H=C(4)); 7,30 (m, H—C(5)); 7,47-7,61 (m,
H-C(3), p-H und 2 m-H von PhSQ;); 7,94 (m, 2 o- H von PhSO,); 9,30 (s, OH). Anal. ber. fiir C;;H,,0,S (248,3):
C 62,88, H4,87,S12,91; gef.: C 62,82, H 4,90, S 13,05.

2.2. Mit verzweigter Seitenkette vom Typ 12. 2.2.1. Herstellung von (RS )-10-(2’-Hydroxypheny!)-2-decanol-
(rac-12a). 2.2.1.1. 10-Brom-1-decen (26; in Anlehnung an [63]). Man erhitzte 92,14 g (0,50 mol) 10-Undecensiure
(25a) mit einem Uberschuss an SOCY, (44 ml) 1 h unter Riickfluss. Nach Destillation (77-80°/0,1 Torr) erhielt man
94,32 2 (93 %) 25b [64]. Zu einer Lsg. von 4,86 g (40 mmol) 2-Mercaptopyridin- N-oxid (Herstellung s. [65]), 6,2 ml
(44,5 mmol) Et;N und 7,9 ml (80 mmol) CBrCl, in 150 ml H,Ofreiem CH,Cl, wurde unter Eiskiihlung und Riihren
eine Lsg. von 8,6 ml (40 mmol) 25b in 10 m! H,O-freiem CH,Cl, so zugetropft, dass die Kolbeninnentemp. 15°
nicht berstieg. Anschliessend bestrahlte man 250 min bei RT. mit einer 300-W-Glihbirne (Osram). Die Lsg.
wurde 2mal mit je 150 mt 5% wissr. HCI und mit 200 ml ges. wissr. NaHCO;-Lsg. gewaschen, getrocknet
(MgSO,) und das Lsgm. i. RV. entfernt. Den Riickstand chromatographierte man an 140 g Kieselgel (Cyclohexan/
AcOEt 6:1) und destillierte das Eluat im Kugelrohr (Badtemp. 100-105°/0,2 Torr): 7,43 g (85%) 26. IR (Film):
16405 (C=C). '"H-NMR (CDCl;, 60 MHz): 1,34-2,06 (m, 2 H—C(3) bis 2 H—C(9)); 3,29-3,53 (m, 2 H—C(10));
4,85 5,01 om, 2H—-C(1)); 5,8 (m-H—C(2)). Anal. ber. fiir C,,H,oBr (219,2): C 54,80, H 8,74; gef.: C 54,98, H 8,55.

2.2.1.2. (RS)-10-Brom-2-decanol (rac-27a). Zu ciner Lsg. von 10,18 g (31,9 mmol) Hg(OAc), in 50 ml H,O
gab man 50 m] THF, versetzte die gelbe Lsg. auf einmal mit 7,00 g (31,8 mmol) 26 und fiigte nach 30 min Riihren
zu der nun farblos gewordenen Lsg. 50 m] wassr. 38 NaOH-Lsg. zu (flockiger, orangefarbener Niederschlag).
Unter weiterem Rihren wurden 32 ml einer 0,5M Lsg. von NaBH, in wissr. 38 NaOH-Lsg. zugetropft und 1 h
geriihrt. Man filtrierte durch Baumwollwattc, sittigte die wissr. Phasc mit NaCl und extrahierte 3mal mit 75 ml
Et,0. Die vereinigten org. Extrakte wurden getrocknet (MgSQ,), das Lsgm. i. RV. entfernt und der Riickstand an
150 g Kieselgel chromatographiert (Hexan/AcOEt 6:1): 6,85 g (90%) 6liges rac-27a. IR (Film): 3340s (br, OH).
'H-NMR (CDCly): 1,18 (d,J = 6,2, 3 H=C(1)); 1,31-1,90 (m, 2 H—C(3) bis 2 H—C(9)); 1,75 (s, OH); 3,38-3,43 (m,
2 H-C(10)); 3,74--3,81 (m, H—C(2)). Anal. ber. fir C;;H,, BrO (237,2): C 50,64, H 8,92, Br 33,69; gef.: C 50,57, H
8,78, Br 33,80.

2.2.1.3. (9RS)-1-Brom-9-[ (RS )- und (SR)-2'-tetrahydropyranyloxy Jdecan (rac-27b; analog zu Exper.
2.1.5.1): 5,00 g (21 mmol) rac-27a, 30 m! CH,Cl,, 10 m! (100 mmol) DHP, 8 h Riihren, Chromatographie
(Hexan/AcOEt 6:1): 6,74 g (99% 6liges rac-27b. IR (Film): 1130s, 1080s, 10305, 9955 (THP-Ether). 'H-NMR
(CDCly): 1,09, 1,21 (2 4, Verhiltnis 1:1, J = 6,3, 3 H-C(10)); 1,24-1,95 (i, 2 H—C(2) bis 2 H—C(8), 2 H—C(3") bis
2H-C(5);3,40(d, J = 6,9, 2 H-C(1)); 3,45-3,68 (m, H-C(6")); 3,70-3,79 (m, H—C(9)); 3,85-3,96 (m, H'—C(6)};
4,614,71 (2 m, H-C(2')). Anal. ber. fiir C,sH,30,Br (321,3): C 56,07, H 9,09, Br 24,84; gef.: C 55,88, H 8,96,
Br 25,10.

22.14. (2RS)-10-[2'-( Methoxymethoxy )phenyl |-2-{ ( RS )~ und ( SR )-2"-tetrahydropyranyloxy ldecan (rac-
18a; durch Alkylierung von 21b mit rac-27b nach Methode F): 46,8 ml (117 mmol), 2,5M BuLi in Hexan, 34,8 ml
(234 mmol) TMEDA, 16,17 g (117 mmol) 21b [44], 450 ml THF, 25,07 g (78 mmol) rac-27b in 120 ml THF. Man
trennte flichtige Bestandteile des Rohprodukts durch Kugelrohrdestillation (Badtemp. 100°/0,1 Torr) ab und
chromatographierte an 480 g Kieselgel (Cyclohexan/AcOEt 10:1). Eine Mischfraktion (5,52 g) trenntc man durch
erneute Chromatographie (120 g Kieselgel, Cyclohexan/AcOEt 20:1): 25,05 g (85%) rac- 18a. Die spektroskopi-
schen Daten stimmten mit der in Exper. 2.2.4.6 beschriebenen Verb. Gberein. Anal. ber. fiir Co3H330,4 (378,6): C
72,98, H 10,12; gef.: C 72,89, H 10,03.

2.2.1.5. rac-12a. Man iuberfiihrte 1,62 g (4,3 mmol) rac-18a nach Bedingungen von Exper. 2.1.3.3 und
anschiiessender Chromatographie an 50 g Kieselgel (Cyclohexan/AcOEt 2:1) in 0,955 g (92%) rac-12a. Schmp.
34-35° (Et,0/Hexan). IR (KBr): 3520m (OH); 1580s (arom. C=C); 740s (o-disubst. Benzol). 'H-NMR (CDCl):
1,19 (d, J = 6,1, 3 H-C(1)); 1,23 1,63 (m, 2 H-C(3) bis 2 H—C(9), OH); 2,59 (¢, J = 7,7, 2 H=C(10)); 3,75-3,86
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(m, H-C(2); 4,95 (s, OH), 6,74-6,77 (m, H-C(3'); 6,83-6,89 (m, H-C(5")); 7,04-7,17 (m, H-C(4"), H-C(6")).
Anal. ber. fiir C4H,40, (250,4): C 76,75, H 10,47; gef.: C 76,64, H 10,34.

2.2.2. Herstellung von (RS )-10-(2'-Hydroxy-5'-methylphenyl)-2-decanol (rac-12b). 2.2.2.1. I-( Methoxyme-
thoxy )-4-methylbenzol (21¢; analog zu Exper. 2.1.3.1 und [44]): 7,30 g (67,5 mmol) p-Cresol, 30 ml (458 mmol)
Dimethoxymethan, 0,13 g (0,66 mmol) TsOH - H,O, 150 ml CH,Cl,, 45 h, Kugelrohrdestillation (40-50°/0,07 Torr;
[45]: 40°/0,05 Torr): 9,15 g (89 %) &liges 21¢. IR (Film): 1620m, 1585w, 1520s (arom. C=C); 1230s, 1195s, 1170m,
1150s, 1075s, 10055 (MOM-Ether); 815s {p-disubst. Benzol); [45]: 1600, 1500, 1080, 1000. ‘H-NMR (60 MHz,
CDCly): 2,2 (s, CH3~C(4)); 3,4 (s, CH;0); 5,05 (s, OCH,0), 6,9-7,1 (m, H-C(2), H—C(3), H—C(5), H-C(6)).
Anal. ber. fur C{4H,,0, (152,2): C 71,03, H 7,94; gef.: C 71,01; H 7.82.

2.2.2.2. (2RS)-10-[2'-( Methoxymethoxy )-5'-methyiphenyl]-2-[ (RS )- und (SR )2"-tetrahydropyranyloxy ]-
decan (rac-18b; durch Alkylierung von 21¢ mit rac-27b nach Methode F): 24,8 m1 (36 mmol), 1,45M BuLiin Hexan,
6,7 ml (45 mmol) TMEDA, 6,85 g (45 mmol) 21¢, 120 ml THF, 9,64 g (30 mmol) rac-27b in 30 ml THF. Das
Rohprodukt wurde an 290 g Kieselgel chromatographiert (Hexan/AcOEt 10:1) und dann im Kugelrohr (Badtemp.
100°/0,07 Torr) von tiberschiissigem 21¢ befreit. Der Riickstand bestand aus 9,36 g (80%) Sligem rac-18b. Eine
anal. Probe erhielt man durch prip. HPLC (Hexan/AcOEt 10:0,5, 2mal Recycl.). UV (MeOH): A,, 276 (1700),
282 (1490). IR (Film): 1610w (arom. C=C); 1195s, 11455, 1125s, 1065s, 1005s (MOM- und THP-Ether). '"H-NMR
(CDCLy): 1,10, 1,21 (2 4, J =6,1, 6,3, 3 H=-C(1)); 1,26-1,85 (m, 2 H-C(3) bis 2 H-C(9), 2 H-C(3") bis 2
H—-C(5"); 2,26 (s, CHy—C(5"); 2,58 (wt. J = 7,7, 2 H-C(10)); 3,38-3,52 (m, H-C(6")) . 3,47 (s, CH;0); 3,70-3,78
(m, H-C(2)); 3,89-3,93 (m, H'=C(6")); 4,614,64, 4,69-4,72 (2 m, H-C(2")); 5,16 (s, OCH,0); 6,93-6,95 (m,
H-C(3"), H-C(4"), H—C(6")). Anal. ber. fiir C;H40, (321,3): C 73,43, H 10,27, gef.: C 73,40, H 10,13.

2.2.2.3. rac-12b. Man tiberfiihrte 5,60 g (14,3 mmol) rac- 18b nach den Bedingungen von Exper. 2.1.3.3 (0,27 g
(1,42 mmol) TsOH-H,0, 300 ml MeOH, 90 min) und anschliessender Sdulenchromatographie (130 g Kieselgel,
Hexan/AcOEt 1:1) in 3,70 g (98 %) 6liges rac-12b. Eine anal. Probe wurde im Kugelrohr destilliert (Badtemp.
195-215°/0,03 Torr). UV (MeOH): A, 218 (2410), 281 (2370). IR (Film): 3330s (br., OH); 1620w, 1500m
(arom. C=C). 'H-NMR (CDCly): 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);
2,24 (s, CH;—C(5')); 2,55 (¢, J =177, 2 H=CQ0)); 3,77-3,84 (m, H-C(2)); 539 (s, OH); 6,65 (d,
JH~-C(3),H-C@4")) =8,0, H-C(3")); 685 (dd, JH-C(4')H-C(3"))=8,0, JH-C4)H-C(6)) =20,
H-C(4); 6,90 (4, J(H-C(6"),H-C(4")) = 2,0, H-C(6")). Anal. ber. fiir C,;H,0, (264,4): C 77,22, H 10,67; gef.:
C 77,08, H 10,62.

2.2.3. Herstellung von (RS )-10-(2'-Hydroxy-3'-methylphenyl)-2-decanol (rac-12¢). 2.2.3.1. (2RS)-10-[2'-
(Methoxymethoxy )-3'-methylphenyl]-2-{ (RS )- und ( SR )-2"-tetrahydropyranyloxy Jdecan (rac-18c; durch Alky-
lierung von 2}a mit rac-27b nach Methode F): 24,9 ml (37,3 mmol), 1,5 BuLi in Hexan, 6,2 ml (37,3 mmol)
TMEDA, 6,00 g (39 mmol) 21a (s. Exper. 2.1.3.1),40 ml THF, 8,00 g (24,9 mmol) rac-27b in 20 ml THF. Fliichtige
Bestandteile des Rohprodukts wurden im Kugelrohr entfernt (Badtemp. 100 -110°/0,04 Torr) und der Riickstand
an 1000 g Kieselgel chromatographiert (Hexan/AcOEt 10:1): 7,91 g (80%) dliges rac-18c. Eine anal. Probe erhielt
man durch priap. HPLC (Hexan/Et,O 10:1, 4mal. Recycl.). IR (Film): 1595w (arom. C==C); 1200m, 1160s, 1140s,
11155, 1070s, 1020s, 980s (THP- u. MOM-Ether). '"H-NMR (CDCly): 1,10, 1,21 2 d, J = 6,1, 6,3, 3 H-C(1));
1,18-1,84 (m, 2 H-C(3) bis 2 H-C(9), 2 H-C(3") bis 2 H-C(5")); 2,30 (s, CH;—C(3")); 2,63 (wt, J =8, 2
H—-C(10)); 3,46-3,53 (m, H-C(6")); 3,61 (s, CH30); 3,75 (m, H-C(2)); 3,90 (m, H'—C(6")); 4,63-4,70 (2 m,
H—-C(2"); 4,95 (s, OCH,0); 6,93-7,05 (m, H-C(4'), H-C(5"), H-C(6")). Anal. ber. fiir C,4H4,0, (392,6): C 73,43,
H 10,27; gef.: C 73,63, H 10,08.

2.2.3.2. rac-12¢. Man uberfihrte 4,70 g (12 mmol) rac-18¢ analog zu Exper. 2.1.3.3 (0,2 g (1 mmol)
TsOH-H,0, 25 mt MeOH, 5 h Riickfluss, Chromatographie an 150 g Kieselgel mit Hexan/AcOEt 4:1) in 2,68 g
(84 %) oliges rac-12¢. UV (MeOH): A, 272,5 (1700), 276,5 (sh, 1645). IR (Filin): 3450s (br., OH); 1600m (arom.
C=C). 'H-NMR (CDCly): 1,18 (d, J = 6,2, 3 H—C(1)); 1,20-1,69 (m, 2 H—C(3) bis 2 H-C(9), OH); 2,58 (1,
J =15, 2 H=C(10)); 3,78-3,90 (m, H—C(2)); 4,75 (s, OH); 6,77 (¢, J = 71,5, H--C(5)); 6,97 (d, J = 7,5, H-C(4"),
H~-C(6")). Anal. ber. fiir C,;H,;0, (264,4): C 77,22, H 10,27; gef.: C 76,95, H 10,42.

2.2.4. Herstellung von ( RS )-10-[2"-Hydroxy-3'-(phenylthio )phenyl J-2-decanol (rac-12d). — 2.2.4.1. (E)- und
(Z)-7-[2-( Methoxymethoxy )-3'-(phenylsulfonyl) phenyl | hept-6-en-1-01 (23¢ bzw. 24¢). Zu 53,2 g (0,12 mol) 20¢
(Herstellung aus 20a s. [48]) in 400 m! H,O-freiem THF wurden unter N, und intensivem magnetischem Rilhren
150 ml (0,24 mol) einer 1,6M Lsg. von BuLi in Hexan innerhalb 1 h so zugetropft, dass schwacher Riickfluss
entstand. Man liess die tiefrote Lsg. noch 30 min bei RT. rithren und tropft dann innerhalb 30 min 23,93 g (0,144
mol) 2-( Methoxymethoxy )benzaldehyd (22b; Herstellung s. [66]) in 80 ml H,O-freiem THF zu. Nach 3 h Riihren
bei RT. goss man das gelbe Gemisch auf 550 ml H,O und 50 g Eis, trennte die Phasen, extrahierte die wissr. 3mal
mit Et,O, wusch alle vereinigten org. Phasen je 2mal mit H,O und ges. wissr. NaCl-Lsg. neutral und trocknete
(MgSQ,). Das Lsgm. wurde i. RV. weitgehend entfernt und der 6lige Riickstand mit Et,O/Hexan versetzt. Das
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dabei anfallende Ph,PO wurde abgesaugt und das Filtrat von Lsgm. befreit. Der Riickstand wurde durch
Sadulenchromatographie (600 g Kieselgel, Hexan/AcOEt 12:10) und anschliessende Kugelrohrdestillation (Bad-
temp. 135-145°/0,05 Torr) gereinigt: 20,74 g (69%) Produkt, in dem 23c/24c im Verhdltnis von 6:4 vorlagen
(*H-NMR) und das direkt fiir die Hydrierung ( Exper. 2.2.4.2) verwendet wurde. Zur Charakterisierung von 23¢
und 24c¢ wurde das Gemisch durch prip. HPLC (i-Hexan/Et,0/AcOMe 10:12:1, Smal. Recycl.) aufgetrennt. Man
erhielt 23¢ und 24c als farblose Fliissigkeiten.

23¢: UV (MeOH): A, 252 (15580), 293 (3790); IR (Film): 3350m (OH); 1650w (C=C); 1600m, 1580w, 1485s
(arom. C=C); 1230s, 1150s, 1070s, 1000s (MOM -Ether); 970s (CH=CH, (E)); 750s (1,2-subst. Benzol). "H-NMR
(CDCly): 1,31 (s, OH); 1,39-1,63 (7, 2 H—C(2) bis 2 H-C(4)); 2,25 (wdq, J = 7,4, 14, 2 H=C(5)); 3,50 (s, CH;0);
3,65 (1, JH-C(1),H-C(2))=6,5, 2 H-C(1)); 520 (s, OCH,0); 6,20 (dt, J(H—C(6),H-C(7)) =159,
JH—-C(6),H—C(5)) = 7,0, H-C(6)); 6,73 (d, J(H-C(7), H-C(6)) = 15,9, H—C(7)); 6,96 (d¢, J = 7,4, J(H-C(5"),
H-C(3") = 1,3, H-C(5")); 7,06 (dd, J(H-C(3"), H-C(4)) = 8,3, J(H-C(3'),H—~C(5") = 1,3, H=C(3")); 7,16 (m,
H-C@")); 7,44 (dd, J(H-C(6"), H—C(5")) = 7,6, J(H-C(6'),H—C(4)) = 1,6, H-C(6')). Anal. ber. fiir CsH,,0;
(250,3): C 71,97, H 8,86; gef.: C 71,82, H 8,77.

24¢: UV (MeOH): A, 241 (11110), 282 (2390). IR (Film): 3350m (OH); 1600m, 1580w, 1485s (arom. C=C);
1230m, 1150s, 1070s, 1000s (MOM-Ether); 750s (1,2-disubst. Aromat). 'H-NMR (CDCl,): 1,33-1,56 (m, 2
H-C(2) bis 2 H—C(4), OH); 2,27 (wdy, J = 7,3, 1,6, 2 H-C(5)); 3,48 (s, CH,0); 3,60 (z, J(H—C(1), H-C(2)) = 6,5,
2 H-C(1)); 5,19 (s, OCH,0); 5,72 (dt, J(H-C(6),H-C(7)) = 11,6, J(H—C(6),H-C(5)) = 7,3, H-C(6)); 6,53 (d,
JH-C(7), H=C(6)) = 11,6, H-C(7)); 6,98 (dt, J =74, JH-C(5), H-C(3") = 1,2, H-C(5"); 7,10 (dd,
JH-C(3'),H-C(4')) = 8,2, J(H-C(3"),H-C(5)) = 1,2, H-C(3")); 7,21 (m, H-C(4'), H—C(6")). Anal. ber. fiir
C,5H,,05 (250,3): C 71,97, H 8,86; gef.: C 71,89, H 8,84.

2.2.4.2. 7-[2-( Methoxymethoxy ) phenyl ] heptan-1-01 (19r). In 60 ml EtOH wurde 17,00 g (67,9 mmol) 23¢/24¢
mit ca. 1,7 g Raney-Ni [50] bei RT. und 4 bar Hy-Druck 2 h hydriert (Schiittelmaschine). Nach Filtration,
Entfernen des Lsgm. i. V. und Kugelrohrdestillation (150-160°/0,04 Torr) erhielt man 16,74 g (66,3 mmol, 98 %)
19r als farblose Fliissigkeit. GC: 3% XE 60, 205°. IR (Film): 3660-3120m (OH); 1600w, 1580w, 1490s (arom.
C=C); 12305, 1150s, 10755, 1000s (MOM-Ether); 750s (1,2-disubst. Benzol). 'H-NMR (CDCly): 1,35 (ws, 2
H—-C(3) bis 2 H-C(5)); 1,43 (s, OH); 1,57 (m, 2 H-C(2), 2 H-C(6)); 2,62 (wt, J = 7,8, 7,5, 2 H-C(7)); 3,48 (s,
CH;0);3,62(¢,J = 6,4, 2 H-C(1)); 5,19 (s, OCH,0); 6,92 (dt, J = 7,3, J(H-C(5"),H-C(3")) = 1,3, H—C(5")); 7,04
(m, H-C(3")); 7,13 (m, H~C(4'), H-C(6")). Einstrahlen bei 7,13 (1,57) ergab s fiir 6,92 und 7,04 (2,62 und 3,62).
Anal. ber. fiir C;5sH,40, (252,4): C 71,39, H 9,59; gef.: C 71,27, H 9,38.

2.2.4.3. Methansulfonsiure- {7-{2'-(methoxymethoxy )phenyl Jheptyl}ester (19s). Analog zu Exper. 2.1.13.2
wurden 17,30 g (68,5 mmol) 19r zu 22,3 g (quant.) 19s umgesetzt (260 ml CH,Cl,, 14,4 m! (103 mmo}) Et;N, —8°,
5,85 ml (75,5 mmol) CH;SO,CI; 1 h 0°). Eine anal. Probe erhielt man durch Filtration Gber Kicselgel (Hexan/
AcOEt 12:10). TR (Film): 1600w, 1585w, 1495m (arom. C=C); 1350s, 1175s (SO, — O) 1230m, 1150m, 1070m,
1000m (MOM-Ether); 750m (1,2-disubst. Benzol). 'H-NMR (CDCl,): 1,37 (ws, 2 H—C(3) bis 2 H—C(5)); 1,60 (m,
2 H-C(6)); 1,74 (m, 2 H-C(2)); 2,62 (wt, J =17.9, 7.5, 2 H-C(7)); 2,99 (s, CH,S0,); 3,48 (s, CH,0); 4,21 (¢,
J =6,52H-C(1)); 5,19 (s, OCH;0); 6,93 (dt, J = 7,3, J(H-C(5"),H-C(3")) = 1,3, H-C(5")); 7,05 (m, H-C(3"));
7,13 (m, H-C(4"), H—C(6")). Einstrahlen bei 1,74 (1,60) ergab s fiir Signal bei 4,21 (2,62). Anal. ber. fiir C,sH,605S
(330,4): C 58,16, H 7,93, § 9,70; gef.: C 58,09, H 7,78, § 9,85.

2.2.4.4. 1-Brom-7-{ 2'-(methoxymethoxy ) phenylJheptan (19t). In 180 ml H,O-freiem Aceton wurden 22,3 g
(68,5 mmol) 19s geldst und unter N, bei 0° 23,8 g (274 mmol) LiBr portionsweise zugegeben. Nach 14 h Riihren bei
RT. wurde von Ungeldstem abfiltriert, das Filtrat eingeengt, in H,O aufgenommen und 3mal mit Et, O extrahiert.
Die vereinigten org. Phasen wurden je einmal mit wenig H,O und ges. wassr. NaCl-Lsg. gewaschen und getrocknet
(MgSO,). Entfernen des Lsgm. i. V. und Destillation des Riickstands an einer Vigreux-Kolonne (143-146°/0,07
Torr) erbrachte 17,95 g (83% bezogen auf 19r) 19t als farblose Fliissigkeit. Eine anal. Probe erhielt man durch
Siunlenchromatographie (Hexan/AcOEt 10:1). GC: 3% XEG60, 200°. IR (Film): 1660w, 1580w, 1490m (arom.
C=C); 1230s, 11505, 10755, 1000s (MOM-Ether); 750m (1,2-disubst. Benzol). 'H-NMR (CDCl;): 1,38 (m, 2
H—-C(3) bis 2 H-C(5)); 1,58 (in, 2 H—C(6)); 1,84 (m, 2 H-C(2)); 2,62 (wt, J = 7.9, 7,5, 2H—C(7)); 3,40 (¢, J = 6,8,
2 H—C(1)); 3,48 (s, CH;0); 5,19 (s, OCH,0); 6,92 (dt, J = 7,3, J(H-C(5'),H-C(3")) = 1,3, H-C(5")); 7,04 (m,
H-C(3")); 7,13 (m, H-C(4'), H—C(¢)). Einstrahlen bei 1,58 (1,84) ergab s bei 2,62 (3,40). Anal. ber. fir
C,5sH,3BrO; (315,3): C 57,15, H 7,35, Br 25,35; gef.: C 57,32, H 7,30, Br 25,58.

2.2.4.5. (RS)-10-[2-( Methoxymethoxy )phenyl]-2-decanol (rac-18d). Unter trockener N,-Atmosphére
wurde ein Gemisch aus 1,785 g (73,2 mmol) Mg, 30 ml H,O-freies THF und 0,2 ml 1,2-Dibromethan unter
Riickfluss erhitzt. Innerhalb von 2,5 h tropfte man unter magnetischem Riihren eine Lsg. von 22,2 g (70,4 mmol)
destilliertem 19t in 350 ml H,O-freiem THF zu und erhitzte weitere 2 h unter Riickfluss. Danach kiihlte man
auf —5° ab, versetzte mit 6,0 ml (85,7 mmol) ( RS)-2-Methyloxiran (rac-28) gab rasch 1,12 g (5,4 mmo}) 1,5-
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Cyclooctadienkupfer (1)-chlorid [31a) zu, worauf sich die Lsg. sofort schwarz firbte und die Kolben-Innentemp.
trotz guter Kiihlung kurzzeitig auf 25° anstieg. Nachdem die Temp. 1 h bei 0° gehalten worden war, liess man unter
Aufwirmen auf RT. noch 16 h rithren. Das Gemisch wurde auf 600 ml kalte, ges. wissr. NH4Cl-Lsg. gegossen,
nach Zugabe von Et,O die org. Phase abgetrennt, die wissr. Lsg. mit NaCl versetzt und 3mal mit Et,O extrahiert.
Die vereinigten org. Phasen wurden mit ges. wissr. NaCl-Lsg. gewaschen, getrocknet (MgSO,) und das Lsgm. i. V.
entfernt. Durch Sdulenchromatographie (650 g Kieselgel, Hexan/AcOE1 12:10) des Rohprodukts erhielt man
16,58 g (80%) dliges rac-18d. GC: 3% XFE 60, 210°. IR (Film): 3640-3120m (OH); 1600m, 1590m, 1490s (arom.
C=QC); 1230s, 11505, 1075s, 10055 (MOM-Ether); 750s (1,2-disubst. Benzol). 'H-NMR (CDCly): 1,18 (d,
JH-C(1), H-C(2)) = 6,2, 3 H—C(1)); 1,31-1,41 (m, 2 H-C(3) bis 2 H-C(8), OH); 1,57 (m, 2 H—C(9)); 2,62 (w1,
J =19, 74, 2 H-C(10)); 3,48 (s, CH;0); 3,77 (m, H-C(2)); 5,19 (s, OCH,0); 6,92 (dt, J =7,3, J(H-C(5),
H~-C(3") = 13, H-C(5"); 7,04 (m, H-C(3")); 7,13 (m, H-C(4"), H-C(6")). Anal. ber. fur C;3H;;0; (294,4):
C 73,43, H 10,27; gef.: C 73,30, H 10,10.

2.24.6. (2RS)-10-[2'-( Methoxymethoxy )phenyl [-2-[ ( RS )- und ( SR )-2"-tetrahydropyranyloxy ]decan (rac-
18a); analog zu Exper. 2.1.5.1): 16,5 g (56 mmol) rac-18d, 150 ml CH,Cl,, 10,2 ml (112 mmol) DHP, 1 h 0°,16 h
RT., Chromatographie (300 g Kieselgel, Hexan/AcOEt 3:1): 21,9 g (99 %) 6liges rac- 18a. Eine anal. Probe erhielt
man durch prdp. HPLC (Hexan/Et,0O 10:2, Imal Recycl.). IR (Film): 1600w, 1585w, 1490m (arom C=C); 1230s,
1150s, 1070s, 10155, 1000s (MOM- u. THP-Ether); 750m (1,2-disubst. Benzol). 'H-NMR (CDCl;): 1,10, 1,22 (2 d,
Verhiltnis 1:1,J = 6,1, 6,3, 3 H-C(1)); 1,26-1,87 (m, 2 H—C(3) bis 2 H-C(9), 2 H-C(3") bis 2H—C(5")) ; 2,62 (wt,
J 179,75, 2 H-C(10)); 3,48 (s diberlagert von m, CH;0, H-C(6")); 3,74 (m, H—C(2)); 3,90 (m, H'—C(6")); 4,63,
4,70 (2 wt, H-C(2): 5,19 (s, OCH,0); 6,92 (dt, J = 7,4, 1,3, H=C(5")); 7,05 (m, H-C(3")); 7,13 (m, H—C(4"),
H—C(6")). Anal. ber. [iir C;3H330, (378,6): C 72,98, H 10,12; gef.: C 73,08, H 9,86.

2.24.7. (2RS)-10-[ 2'-( Methoxymethoxy )-3'-( phenylthio )pheny!]-2-[ ( RS )- und ( SR )-2"-tetrahydropyrany-
loxy Jdecan (rac-18e; durch Thiophenylierung von rac- 18a nach Methode F): 40,9 ml (63,4 mmol) 1,55M BuLi in
Hexan, 10,1 mi (67 mmol) TMEDA, 20,50 g (54,15 mmol) rac-18a, 300 ml THF, 15,49 g (70,9 mmol) Ph,S, in 70 m!
THF. Durch Sdulenchromatographie des gelblichen Rohprodukts (35 g) an 560 g Kieselgel (Hexan/AcOEt 10:1)
erhielt man 20,5 g (78 %) rac- 18e. Eine anal. Probe reinigte man durch prap. HPLC (C¢H¢/AcOEt 10:0,2; analyt.:
C¢Hg/AcOEt 10:0,2, Nucleosil 50-10, Refraktom. und 280 nm) IR (Film): 1585w (arom C=C); 1150s, 1070s, 10205,
960s (MOM- u. THP- Ether); 750m (1,2,3-trisubst. Benzol); 735m, 685m (monosubst. Benzol). "H-NMR (CDCl;):
1,10,1,222d, J = 6,1,6,3, 3 H-C(1)); 1,31-1,85 (m, 2 H—-C(3) bis 2 H-C(9), 2 H-C(3") bis 2 H-C(5")); 2,69 (w1,
J =8,0,7,7,2 H=C(10)); 3,48 (m, H—C(6")); 3,62 (s, CH;0); 3,74 (m, H-C(2)); 3,90 (m, H-C(6")); 4,6, 4,71 (2 w1,
Verhiltnis 1:1, H-C(2); 5,10 (s, OCH,0); 6,91 (dd, J(H-C(6"), H-C(5")) = 7,8, J(H-C(6¢'),H-C(4")) = 2,2,
H-C(6"); 695 (yt, JH-CE)H-C6)=78 JH-CE)H-C4))=71, H-CS5)); 708 (dd,
JH-C4),H-C(5§") =171, JH-C#),H-C(6")) =22, H-C(4)); 7,30 (m, PhS). Anal. ber. fir C,uHy0,S
(488,7): C 71,56, H 8,70, S 6,58; gef.: C 71,44, H 8,61, S 6,47.

2.2.4.8. rac-12d. Man tiberfiihrte 19,5 g (40 mmol) rac- 18e nach den Bedingungen von Exper. 2.1.8.2(1,52 ¢ (8
mmol) TsOH - H,0, 500 ml MeOH, 1,5 h, Zugabe von 2,5 m! Et;N vor der Aufarbeitung) und anschliessender
Sdulenchromatographie (560 g Kieselgel, Hexan/AcOEt 2:1) in 11,61 g (81 %) rac-12d. Schmp. 58-59° (Et,O/Pen-
tan). UV (MeOH): A, 242 (12420), 283,5 (5290). IR (KBr): 3550m, 3350m (OH); 1580m (arom. C=C); 750s
(1,2,3-trisubst. Benzol); 720m, 685s (monosubst. Benzol). 'H-NMR (CDCly): 1,18 (d, J(H-C(1),H-C(2)) = 6,2, 3
H-C(1)); 1,30-1,41 (m, 2 H-C(3) bis 2 H—C(8), OH); 1,62 (m, 2 H—C(9)); 2,66 (y¢,J ~ 7,9,7,5, 2 H-C(10)); 3,78
(m, H-C(2)); 6,63 (s, OH); 6,87 (yt, Jx176, H-C(5)); 705725 (m, PhS, H-C(6"); 7,37 (dd,
JH-C@#),H-C(5") = 17,7, J(H-C(4), H-C(6")) = 1,7, H-C(4")). Anal. ber. fiir C,,H;;0,S (358,5): C 73,70,
H 8,43, S 8,94; gef.: C 73,81, H 8,45, S 9,06.

2.2.5. Herstellung von (RS )-10-[2’-Hydroxy-5'-methyl-3'-(methylthio) phenyl ]-2-decanol (rac-12f). 2.2.5.1.
(2RS)-10-{2'-( Methoxymethoxy )-5'-methyl-3'-( methylthio ) pheny!]-2-{ ( RS )- und ( SR )-2"-tetrahydropyranyl-
oxyJdecan (rac-18f; durch Thiomethylierung von rac-18b nach Methode F): 16,8 ml (26 mmol) 1,55M BuLi in
Hexan, 4,5 m] (30 mmol) TMEDA, 7,80 g (20 mmol) rac-18b (s. Exper. 2.2.2.2) in 150 m! THF, 2,31 ml (26 mmol)
(CH3),;S, in 50 ml THF. Durch Siulenchromatographie (200 g Kieselgel, Cyclohexan/AcOEt 20:1) erhielt man
6,52 £(74 %) rac-12f als farbloses Ol. UV (MeOH): 4, 253 (8220). IR (Film): 1600m, 1575m (arom. C=C); 1200s,
11555, 1130s, 1070s, 10305, 10205, 995m, 9655 (MOM- u. THP-Ether). '"H-NMR (CDCl5): 1,00, 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"); 2,29 (s, CH;—C(5")); 2,41 (s,
CH,S); 2,61 (¢, J(H-C(10),H-C(9)) = 7,9, 2 H—C(10)); 3,44-3,52 (m, H-C(6")); 3,63 (s, CH;0); 3,65-3,80 (m,
H-C(2)); 3,85-3,96 (rn, H'—C(6")); 4,61-4,64, 4,69-4,72 (2 m, H-C(2")); 5,00 (s, OCH,0); 6,79 (ws, H-C(4"),
H—C(6")). Anal. ber. fiir C,5H4,0,4S (438,7): C 68,45, H 9,65, S 7,31; gef.: C 68,50, H 9,61, S 7,15.

2.2.5.2. rac-12f. Man {berfiihrte 2,91 g (6,63 mmol) rac-18f analog zu Exper. 2.J.8.2 (Anstelle von Et;N
Zugabe von 15 ml ges. wiissr. NaHCO;-Lsg. vor der Aufarbeitung, Sdulenchromatographie an 150 g Kieselgel
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(Cyclohexan/AcOEt 6:1)) in 1,99 g (97 %) rac-12f. Schmp. 37-38° (Et,O/Hexan). UV (MeOH): A, 251.5 (3240),
292,5 (3810). IR (KBr): 3460m (OH); 1600m (arom. C=C). 'H-NMR (CDCL): 1,18 (4, J = 6,2, 3 H-C(1));
1,31-1,62 (m, 2 H—C(3) bis 2 H-C(9), OH); 2,24, 2,41 (2 s, CH;—C(5"), CH;S); 2,59 (¢, J = 7,7, 2 H-C(10});
3,76-3,85 (m, H-C(2)); 6,58 (s, OH); 6,90 (d, J = 1,6, H-C(6")); 7,13 (d, J = 1,7, H-C(4')). Anal. ber. fiir
C3H330,S (310,5): C 69,63, H 9,74, S 10,33; gef.: C 69,52, H 9,57, S 10,37.

2.2.6. Herstellung von (RS )-10-[2'-Hydroxy-5'-methyl-3'-( phenylthio ) phenyl ]-2-decanol (rac-12h). 2.2.6.1.
(2RS )-10-{2'-( Methoxymethoxy ) -5 -methyl-3'-( phenylthio ) phenyl]-2-[ (RS )- und (SR )-2"-tetrahydropyranyl-
oxy Jdecan (rac-18g; durch Thiophenylierung von rac- 18b nach Methode F): 5,9 ml (9,2 mmol) 1,55 BuLi in
Hexan, 1,4 ml (9,5 mmol) TMEDA, 20 ml THF, 3,00 g (7,64 mmol) rac-18b (s. Exper. 2.2.2.2) in 10 m} THF, 2,17
£ (9,94 mmol) Ph,S, in 50 ml THF. Chromatographie (/. 150 g Kieselgel, i-Hexan/AcOEt 20:1; 2. 50 g Kieselgel,
Hexan/AcOEt 10:1) des Rohprodukts ergab 3,05 g (80%) oliges rac-18g, das laut 'H-NMR noch ca. 5% Edukt
rac-18b enthieit. Eine anal. Probe erhielt man durch priap. HPLC (Hexan/Et,O 10:1,5, 1mal Recycl). UV
(MeOH): A, 249,5 (11620), 276,5 (5340). IR (Film): 1585m, 1500w (arom. C=C); 11955, 1155s, 1130s, 1070s,
10205, 990m, 9657 (MOM u. THP). 'H-NMR (CDCL): 1,10, 1,21 (24, J = 6,2, 6,3, 3 H-C(1)); 1,25-1,87 (m, 2
H-C(3) bis 2 H-C(9), 2 H-C(3") bis 2 H-C(5")); 2,18 (s, CH;—C(5")); 2,61 (¢, J = 7,9, 2 H—C(10)); 3,44-3,52 (m,
H-C(6"); 3,60 (s, CH;0); 3,68-3,81 (m, H-C(2)); 3,85-3,96 (m, H'—C(6")) ; 4,62-4,64, 4,69-4,72 (2 m, H—C(2"));
5,05 (s, OCH,0); 6,77-6,94 (m, H-C(4"), H—C(6")); 7,21-7,33 (m, PhS). Anal. ber. fiir C3yH440,4S (500,7): C 71,96,
H 8,86, S 6,40; gef.: C 71,88, H 8,91, S 6,34

2.2.6.2. rac-12h. Man iiberfiihrte 2,90 g (5,79 mmol) rac-18g analog zu Exper. 2.1.8.2 (Zugabe von 10 ml ges.
wissr. NaHCO;-Lsg. anstatt Et;N vor der Aufarbeitung, Sdulenchromatographie an 80 g Kieselgel (Hexan/
AcOEt6:1))in 1,86 g (86 %) 6liges rac- 12h. Eine anal. Probe erhielt man durch prip. HPLC (i-Hexan/AcOEt 10:3,
Imal. Recycl). UV (MeOH): Ay, 241 (12550), 292 (4880). IR (Film): 3420m (br., OH); 1585m (arom. C=C).
'H-NMR (CDCly): 1,17 (4, J = 6,1, 3 H=C(1)); 1,26 (m, 2 H—C(3) bis 2 H—C(9), OH); 2,25 (s, CH;—C(5")); 2,26
(t,J =179, 2 H-C(10)); 3,74-3,84 (m, H-C(2)); 6,45 (s, OH); 7,02-7,25 (m, H—C(4'), H-C(6"), PhS). Anal. ber.
fiir C53H3,0,8 (372,6): C 74,15, H 8,66, S 8,61; gef.: C 73,95, H 8,59, S 8,46.

2.2.7. Herstellung von (RS )-11-{2'-Hydroxy-3'-( phenylthio ) phenyl ]-2-undecanol (rac-12j) und (RS)-11-[2'-
Hydroxy-3'-( phenylsulfonyl ) phenyl]-2-undecanol (rac-12k). 2.2.7.1. 8-{2'-( Methoxymethoxy)phenyl]-1-{ ( RS )-
2"-tetrahydropyranyloxy Joctan (19u; durch Alkylierung von 21b mit 20e nach Methode F): 116 ml (0,18 mol) 1,55mM
BuLi in Hexan, 32 ml (0,21 mol) TMEDA, 27,6 g (0,2 mol) 21b [44] in 60 m! THF, 580 ml THF, 33,93 g (0,115 mo})
20e (s. Exper. 2.1.5.1) in 175 ml THF. Fliichtige Anteile des Rohprodukts wurden im Kugelrohr (Badtemp.
85°/0,12 Torr) entfernt und der Riickstand (41 g) an 600 g Kieselgel chromatographiert (Hexan/AcOEt 20:1): 31,50
2 (78 %) oliges, farbloses 19u. IR (Film): 1600w, 1585w, 1490m (arom. C=C); 1230m, 1150s, 1070s, 1025s, 1015s,
1000s (MOM- u. THP-Ether); 745m (1,2-disubst. Aromat). "H-NMR (CDCL): 1,32-1,87 (m, 2 H~C(2) bis 2
H—-C(7), 2 H-C(3") bis 2 H-C(5")); 2,62 (yt, J = 7,5, 2 H-C(®)); 3,40 (dt, Jger; = 9,5, J = 6,7, H-C(1)); 3,48 (s
tiberlagert von m, CH;0, H-C(6"); 3,73 (d!, Jyer, = 9,5, J = 6,9, H'=C(1)); 3,87 (m, H'-C(6")); 4,57 (m,
H—-C(2"); 5,19 (s, OCH,0), 6,89-7,17 (m, H-C(3") bis H—C(6")). Anal. ber. fir C,H3,0, (350,5): C 71,96, H
9,78; gef.: C71,87, H9,77.

2.2.7.2. 8-[2'-( Methoxymethoxy ) phenyl |- 1-octanol (19v; analog zu Exper. 2.1.13.1): 31,50 g (0,90 mol) 19u,
750 ml MeOH, 0,5 g (2 mmol) PPTS, 45 min. Nach Kugelrohrdestillation (Badtemp. 140°/0,09 Torr) erhielt man
23,32 (97 %) liges 19v. Eine anal. Probe erhielt man durch Sdulenchromatographie (Cyclohexan/AcOEt 4:1). IR
(Film): 3320m (br., OH); 1600w, 1585w, 1485m (arom. C=C); 1230s; 1150s, 1070s, 9955 (MOM); 745m (1,2
disubst. Benzol). '"H-NMR (CDCly): 1,33-1,61 (m, 2 H—C(2) bis 2 H—C(7), OH); 2,62 (yt, J = 7,5, 2 H-C(8));
3,48 (s, CH40); 3,62 (wg, wird beim D,0 Austausch zum ¢ mit J = 6,5, 2 H-C(1)); 5,19 (s, OCH,0); 6,89-7,17 (m,
H-C(3") bis H—C(6")). Anal. ber. fiir C|¢H,,0; (266,4): C 72,14, H 9,84; gef.: C 71,98, H 9,75.

2.2.7.3. Methansulfonsiure-{8-{2'-(methoxymethoxy)phenyl]octyl }ester (19w; analog zu Exper. 2.1.13.2).
Aus 22,82 g (85,7 mmol) 19v erhielt man mit 15,5 ml (111 mmol) Et;N und 7,3 m! (94,2 mmol) CH;S80,C1 29,51 g
(quant.) 6liges 19w. Eine anal. Probe reinigte man durch Sdulenchromatographie (Hexan/AcOEt 4:1). IR (Film):
1600w, 1585w, 1485m (arom. C=C); 1350s, 1170s (SO, — O); 1230s, 1150s, 1070s, 990s (MOM); 745m (1,2-disubst.
Benzol). '"H-NMR (CDCl,): 1,34-1,77 (m, 2 H-C(2) bis 2 H-C(7)); 2,62 (yt, J = 7,5, 2 H=C@®)); 2,99 (s,
CH;3S80y); 3,48 (s, CH;0); 4,21 (¢, J = 6,6, 2 H-C(1)); 5,19 (s, OCH,0); 6,90-7,17 (m, H-C(3") bis H-C(6")).
Anal. ber. fiir C;;H,30sS (344,5): C 59,28, H 8,19, § 9,31; gef.: C 59,15, H 8,21, S 9,39.

2.2.7.4. I-Brom-8-[ 2'- (methoxymethoxy ) phenyl [octan (19x). Analog zu Exper. 2.2.4.4 erhielt man aus 29,03 g
(84,3 mmol) 19w durch Umsetzung mit 30,2 g (350 mmol) LiBr in 600 ml Aceton (24 h) und Destillation des
Rohprodukts (Vigreux-Kolonne, 171°/0,5 Torr) 22,11 g (80%) 19x. GC: 3% XE 60, 200°. IR (Film): 1600m,
1585m, 1485m (arom. C=C); 1230s, 1150s, 1070s, 1000s (MOM); 745m (1,2-disubst. Benzol). 'H-NMR (CDCl,):
1,34-1,50 (72, 2 H—C(3) bis 2 H-C(6)); 1,53-1,62 (in, 2 H-C(7)); 1,62-1,90 (wquint., 2 H—C(2)); 2,62 (wt, J = 1,5,
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2 H=C(R)); 3,40 (¢, J = 6,9, 2 H—C(1)); 3,48 (s, CH;0); 5,20 (s, OCH,0); 6,90-7,17 (m, H—C(3') bis H-C(6")).
Anal. ber. fiir C;¢H,50,Br (329,3): C 58,36, H 7,65, Br 24,27; gef.: C 58,41, H 7,49, Br 24,44.

2.2.7.5. (RS )~11-{ 2’-( Methoxymethoxy ) phenyl [-2-undecanol (rac-18h). Analog zu Exper. 2.2.4.5 erhielt man
aus 21,11 g (64,1 mmol) rac-19x und 4,8 mi (67,3 mmol) rac-28 nach Chromatographie des Rohprodukts an 600 g
Kieselgel (Hexan/AcOEt 4:1) 14,27 g (72%) oliges rac-18h. GC: 3% XE 60, 210°. IR (Film): 3320m (br., OH);
1600w, 1585w, 1485m (arom. C=C); 1225s; 1145s, 1070m, 9955 (MOM), 745m (1,2-disubst. Benzol). 'H-.NMR
(CDClLy): 1,18 (d, J = 6,2, 3 H—C(1)); 1,29-1,64 (im, 2 H-C(3) bis 2 H~C(10), OH); 2,62 (y¢, J = 7,5, 2 H~C(11));
3,49 (s, CH;30); 3,77 (m, H—C(2)); 5,20 (s, OCH,0); 6,80-7,17 (m, H—C(3") bis H—-C(6")). Anal. ber. fiir C;yH3,0,
(308,5): C 73,98, H 10,46; gef.: C 74,08, H 10,37.

2.2.7.6. (2RS)-11-{2'-( Methoxymethoxy)pheny!]-2-[ (RS )- und (SR )-2"-tetrahydropyranyloxy Jundecan
(rac-18i). Analog zu Exper. 2.1.5.1 setzte man 13,72 g (44,6 mmol) rac- 18h in 30 ml CH,Cl, mit 9 ml (99 mmol)
DHP unter Zusatz von 40 mg PPTS um, reinigte das Rohprodukt (21 g) durch Chromatographie an 300 g Kieselgel
(Cyclohexan/AcOEt 4:1) und erhielt 17,29 g (99 %) dliges rac-18i. IR (Film): 1600w, 1585w, 1490m (arom. C=C);
1230m, 1150m, 1070m, 10155, 1000s (MOM- u. THP-Ether); 745m (1,2-disubst. Benzol): 'H-NMR (CDCl,): 1,10,
1,21 2d, J =60, 6,2, 3 H-C(1)); 1,2-1,9 (m, 2 H-C(3) bis 2 H-C(10), 2 H-C(3") bis 2 H-C(5")), 2,62 (w¢,
J ~7,7,2 H-C(11); 3,48 (s liberlagert von m, CH;0, H-C(6")); 3,65-3,8 (m, H—C(2)); 3,89 (m, H'-C(6)); 4,63,
4,70 (2 m, H-C(2")); 5,19 (s, OCH,0); 6,89-7,15 (m, H-C(3") bis H—C(6")). Anal. ber. fir C,,H40,4 (392,6): C
73,43, H 10,27; gef.: C 73,52, H 10,33.

2.27.7. (2RS)-11-{2'-( Methoxymethoxy)-3'-(phenyithio )phenyl]-2-{ ( RS )- und (SR)-2"-tetrahydropyra-
nyloxy Jundecan (rac-18j; durch Thiophenylierung von rac-18i nach Methode F): 36 ml (55 mmol), 1,55 BuLi in
Hexan, 8,75 ml (58 mmol) TMEDA, 17,10 g (43,6 mmol) rac-18i in 300 m1 THF, 14,27 g (65,3 mmol) Ph,S, in 100
ml THF. Nach Chromatographie des Rohprodukts an 900 g Kieselgel (Cyclohexan/AcOEt 20:1) fielen 19,97 g
(92%) rac-18j an, das laut "H-NMR noch ca. 5% Edukt rac-18i enthiclt. Eine anal. Probe erhielt man durch prép.
HPLC (C4H(/AcOEt 50:1, Imal. Recycl.). IR (Film): 1585w (arom. C=C); 1195m, 1155s, 1060m, 1015m (MOM-
u. THP-Ether); 740m, 730m, 685m (Mono- und 1,2,3-trisubst. Benzol). 'H-NMR (CDCly): 1,10, 1,24 24, J = 6,1,
6,3, 3 H-C(1)); 1,2-1,9 (m, 2 H-C(3) bis 2 H-C(10), 2 H-C(3") bis 2 H-C(5")); 2,68 (yt, J ~ 7,7, 2 H-C(11));
3,50 (m, H—C(6")); 3,62 (s, CH;0); 3,65-3,8 (m, H-C(2)); 3,90 (m, H'—C(6")); 4,63, 4,70 (2 m, H=C(2")); 5,09 (s,
OCH,0); 6,88-7,36 (m, H-C(4"), H—C(5"), H—C(6'), PhS). Anal. ber. fiir C3yH440,4S (500,7): C 71,96, H 8,86, S
6,40; gef.: C 71,96, H 8,94, S 6,40.

2.2.7.8 rac-12j. Man tberfiihrte 3,71 g (7,42 mmol) rac- 18j nach den Bedingungen von Exper. 2.1.8.2 (Zusatz
von 3 g NaHCO; anstelle von Et;N vor der Aufarbeitung, Extrahieren mit CH,Cl,) und Chromatographie (160 g
Kieselgel, Cyclohexan/AcOEt 3:2) in 2,60 g (94%) rac-12j. UV (MeOH); A, 243 (11030), 284 (4710). IR (Film):
3560m, 3410m (br., OH); 1580m, 1475m (arom. C=C); 730m, 680m (subst. Benzol). "H-NMR (CDClLy): 1,17 (d,
J =6,1,3 H-C(1)); 1,2-1,7 (m, 2 H~C(3) bis 2 H-C(10), OH); 2,66 (wt, J = 7,7, 2 H-C(11)), 3,80 (m, H-C(2));
6,64 (s, OH); 6,84-7,39 (m, H—C(4"), H-C(5'), H—C(6’), PhS). Anal. ber. fir C,;H3,0,S (372,6): C 74,15, H 8,66,
S 8,61; gef.: C 74,04, H 8,51, S 8,58.

2.2.7.9. rac-12k*?). In 300 ml MeOH wurden 3,78 g (7,55 mmol) rac-18j und 0,29 g (1,51 mmol) TsOH-H,0
gelost und 1 h unter Riickfluss erhitzt. Die erkaltete Lsg. wurde mit 6,5 g (30 mmol) 80 % MCPBA versetzt und 16
hbei RT. geriihrt. Danach wurde mit 3 g NaHCO; und 12,4 g Na,S,04- 5H,0 versetzt und 3 h gertihrt. Das Lsgm.
wurde i. V. entfernt, der Riickstand zwischen 200 ml CH,Cl, und 100 ml H,O verteilt, die org. Phase mit 30 ml ges.
wissr. NaHCO;-Lsg. gewaschen, dic wissr. Phase 3mal mit 50 ml CH,Cl, nachextrahiert und die vereinigten org.
Extrakte zur Trocknung durch Baumwollwatte filtriert. Sdulenchromatographie (160 g Kieselgel, Cyclohexan/
AcOEt 4:1)ergab 2,86 g (94%) rac-12k als weissen Feststoff. Fiir anal. Zwecke wurde aus Et,O/Pentan umkristal-
lisiest. Schmp. 65°. UV (MeOH): i, 220 (17370), 240 (11620), 267 (1870), 275 (2240), 296 (4460). IR (KBr):
34405, 3250s (br., OH); 1590s, 1480s (arom. C=C); 1285s, 11255 (SO,); 740s, 7205, 680s (mono- und trisubst.
Benzol). 'H-NMR (CDCly): 1,18 (d, J = 6,2, 3 H-C(1)); 1,2-1,6 (1, 2 H=C(3) bis 2 H-C(10), OH); 2,62 (y,
J =77, 2 H-C(11)); 3,77 (m, H-C(2)); 6,88 (w1, J = 7,5, H=C(5")); 7,30 (wd, J =~ 7,4, H-C(4'), H-C(6"));
7,49-7,62 (m,2 m-H, p-H von PhSO,) 7,94 (wd, J ~ 5,2, 2 o-H von PhS0,); 9,37 (s, OH). Anal. ber. fir C;3H3,0,S
(404,6): C 68,28, H 7,97, S 7,93; gef.: C 68,50, H 7,99, § 7,92.

2.2.8. Herstellung von (RS)-12-(2'-Hydroxyphenyl)-2-dodecanol (rac-121). 2.2.8.1. 9-{2'-( Methoxyme-
thoxy )phenyl]-1-nonanol (19y). In 200 ml MeOH wurden 23,0 g (63,03 mmol) 19f (Herstellung s. Exper. 2.1.6.2)
und ca. 0,2 g PPTS geldst und 60 min unter Riickfluss erhitzt (DC-Kontrolle, i-Hexan/AcOEt 7:3). Um die
Abspaltung der MOM-Schutzgruppe zu verhindern sollte die Reaktion sofort nachdem kein Edukt mehr feststell-
bar ist, abgebrochen werden. Flichtige Anteile der DC-Proben wurden zuvor im N,-Strom entfernt. Man kiihlte

%) Zur Bildung explosiver Peroxide bei der Oxidation von THP-Ethern mit Persauren s. [67).
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im Eisbad ab, gab 10 ml ges. wassr. NaHCO;-Lsg. zu und entfernte das Lsgm. i.RV. Der Riickstand wurde in
CH,Cl, aufgenommen, nacheinander mit 10% wassr. NaOH und ges. wissr. NaCl-Lsg. gewaschen und zur
Trocknung durch Baumwollwatte filtriert. Chromatographie des Rohprodukts an 500 g Kieselgel (Hexan/AcOEt
4:1) lieferte 17,34 g (98 %) farbloses, 6liges 19y. IR (Film): 3350m (br, OH); 1600w, 1590w, 1490m (arom. C=C);
1230s, 1150s, 1075s, 1000s (MOM); 745m (o-disubst. Benzol). 'H-NMR (CDCl,): 1,25-1,40 (m, 2 H—C(3) bis 2
H—C(7), OH); 1,45-1,65 (m, 2 H~C(2), 2H-C(8)); 2,62 (yt, J ~ 7,7, 2 H—C(9)); 3,48 (s, CH;0); 3,62 (t, ] = 6,2,
2 H—C(1)); 5,19 (s, OCH,0); 6,92 (dt, J = 1,3, 1,3, H-C(5")); 7,04 (wdd, J ~ 8,6, 1,3, H-C(3"); 7,10-7,15 (m,
H—C(4), H—C(6")). Anal. ber. fir C;H»0; (280,4): C 72,82, H 10,04; gef.: C 72,70, H 9,84.

2.2.8.2. Methansulfonsiure- {9-{2'-(methoxymethoxy )phenylnonyl}ester (19z; analog zu Exper. 2.1.13.2).
Aus 13,38 g (47,7 mmol) 19y erhielt man mit 9,0 ml (64,5 mmol) Et;N und 4,1 ml (53,0 mmol) CH;SO,Cl nach
Chromatographie (300 g Kieselgel, Hexan/AcOEt 6:1) 16,61 g (97 %) 6liges 19z. IR (Film): 1600w, 1590w, 1490m
(arom. C=C); 1355s, 11755 (SO, — O); 1230m, 1150m, 1075m, 1000s (MOM); 750m (o-disbust. Benzol). 'H-NMR
(CDCly): 1,25-1,45 (m, 2 H-C(3) bis 2 H-C(7)); 1,50-1,80 (m, 2 H-C(2), 2 H-C(8)); 2,62 (wt, J = 7,7, 2
H-C(9)); 2,99 (s, CH3805); 3,48 (s, CH;0); 4,21 (¢, J = 6,5, 2 H-C(1)); 5,19 (s, OCH,0); 6,93 (dt, J = 7,3, 1,2,
H—-C(5)); 7,04 (m, H—C(3")); 7,13-7,16 (m, H-C(4'), H—C(6")). Anal. ber. fiir C,3H3,0;S (358,5): C 60,30, H 8,43,
S 8,94; gef.: C 60,18, H 8,33, S 8,89.

2.2.8.3. I-Brom-9-[ 2'- (methoxymethoxy ) phenyl Jnonan (19aa). Analog zu Exper. 2.2.4.4 wurden 10,75 g (30
mmol) 19z mit 4,34 g (50 mmol) LiBr umgesetzt (72 h, DC Kontrolle, i-Hexan/Et,0O 10:1). Anstelle von Aceton
wurden 250 ml H,O-freies THF verwendet und das Rohprodukt durch Siulenchromatographie (100 g Kieselgel,
Cyclohexan bis Cyclohexan/AcOEt 10:1) gereinigt: 10,08 g (98 %) 19aa als farbloses Ol. Eine anal. Probe (0,5 g)
wurde im Kugelrohr (Badtemp. 195°/0,02 Torr) destilliert. GC: 3% XE 60, 210°. IR (Film): 1600w, 1585w, 1490s
(arom. C=C); 1230s, 1150s, 10755, 1005s (MOM); 750s (o-disubst. Benzol). 'H-NMR (CDCl,): 1,25-1,45 (m, 2
H-C(3) bis 2 H-C(7)); 1,50-1,65 (m, 2 H-C(8)); 1,85 (5Linien-Signal, 2 H—-C(2)); 2,62 (wt, J = 7,7, 2 H-C(9));
3,40 (¢, J = 6,9, 2 H-C(1)); 3,48 (s, CH;0); 5,19 (s, OCH,0); 6,92 (dt, J = 7,3, 1,3, H-C(5")); 7,04 (m, H—C(3');
7,10-7,16 (m, H-C(4"), H—C(6")). Anal. ber. fiir C|;H,,0,Br (343,3): C 59,47, H 7,92, Br 23,27; gef.: C 59,65,
H 7,94, Br 23 ,45.

2.2.8.4. (2RS)-12-[ 2’-( Methoxymethoxy ) phenyl |-2-dodecanol (rac-18k). Analog zu Exper. 2.2.4.5 wurden
21,16 g (61,7 mmol) frisch im Kugelrohr destilliertes 19aa unter Ar mit 6,0 m! (86,4 mmol) rac-28 umgesetzt. (1,57
£ (64,8 mmol) Mg, 500 ml entgastes THF, 1,29 g (6,17 mmol) I,5-Cyclooctadienkupfer(I)-chlorid.) Durch Chroma-
tographie des Rohprodukts an 400 g Kieselgel (i-Hexan/AcOEt 5:1) erhielt man 16,37 g (82%) bei RT. liges, im
Kiihischrank erstarrendes rac-18k (GC: 3% XE 60, 230°). Zur Analyse gelangte eine durch prap. HPLC (Hexan/
AcOEt 10:3, Imal Recycl.) gereinigte Probe. IR (Film): 3380m (br., OH); 1605m, 1590m, 1490s (arom. C=C);
1230s, 1150s, 10755, 1005s (MOM); 750s (o-disubst. Benzol): 'H-NMR (CDCl;): 1,18 (d, J = 6,3, 3 H=C(1));
1,20 1,65 (m, 2 H—C(3) bis 2 H—C(11), OH); 2,62 (wt, J ~ 7,7, 2 H—C(12)); 3,48 (s, CH,0); 3,78 (m, H—C(2));
5,19 (s, OCH,0); 6,92 (dt, J = 1,3, 1,3, H=C(5")); 7,04 (m, H—C(3")); 7,13 (m, H—C(4"), H-C(6')). Anal. ber. fiir
CyoH3405 (322,5): C 74,49, H 10,63; gef.: C 74,19, H 10,70.

2.2.8.5. Schutzgruppenabspaltung bei rac-18k. Man iiberfiihrte 27,78 g (86,3 mmol) rac- 18k (analog zu Exper.
2.1.8.2, 1,64 g (8,6 mmol) TsOH, 500 ml MeOH, 3 h Riickfluss, Zugabe von 0,6 g NaHCO; anstelle von Et;N von
der Aufarbeitung, Kugelrohrdestillation (Badtemp. 205°/0,07 Torr) des Rohprodukts) in 23,60 g (98 %) rac-121.
Fir anal. Zwecke wurde eine Probe chromatographiert (i-Hexan/AcOEt 4:1) und umkristallisiert (Et,O/Pentan).
Schmp. 52-53°. UV (MeOH): A, 273.5 (2375), 279 (sh, 2110). IR (KBr): 3410s, 3170s (OH); 1615m, 1595m
(arom. C=C); 1240s (C—0); 750s (o-disubst. Benzol). 'H-NMR (CDCl3): 1,19 (d, J = 6,2, 3 H-C(1)); 1,20-1,70
(m, 2 H-C(3) bis 2 H-C(11), OH); 2,59 (yt, J = 7,7, 2 H—C(12)); 3,80 (m, H—C(2)); 5,21 (s, OH); 6,76 (wd, J = 8,
H-C(3); 6,85 (wt, J = 7, H=C(5)); 7,03-7,12 (m, H—C(4'), H—C(6")). Anal. ber. fir C;3H3,0, (278,4): C 77,65,
H 10,86; gef.: C 77,63, H 10,64.

2.29. Herstellung von (RS )-12-[2'-Hydroxy-3'-(phenylthio )phenyl |-2-dodecanol (rac-12m). 2.2.9.1. (RS)-
12-[2'-( Methoxymethoxy ) phenyl]-2-{ (RS )- und (SR )-2"-tetrahydropyranyloxy Jdodecan (rac-18)). Analog zu
Exper. 2.1.5.1 wurden 19,61 g (60 mmol) rac-18k (s. Exper. 2.2.8.4) in 50 ml CH,Cl, mit 27,4 ml (300 mmol) DHP
unter Zusatz von 0,1 g PPTS umgesetzt (Riihren {iber Nacht). Nach Chromatographie des Rohprodukts an 500 g
Kieselgel (Hexan/AcOEt 6:1) erhielt man 24,53 g (99 %) oliges rac-181. IR (Film): 1600w, 1585w, 1490m (arom.
C=C); 11555, 1070s, 1020s, 960s (MOM- u. THP-Ether); 745m (1,2-disubst. Benzol). '"H-NMR (CDCl,): 1,10, 1,21
(24,7 =16,1,6,3,3 H-C(1)); 1,2 1.9 (m, 2 H—C(3) bis 2 H-C(10), 2 H-C(3") bis 2 H-C(5")); 2,62 (wt,J = 7,7,2
H—C(12)); 3,48 (s iiberlagert von m, CH,0, H-C(6")); 3,72, 3,77 (2 m, H-C(2)); 3,92 (m, H'—C(6™)); 4,63, 4,70 (2
m, H-C(2")); 5,19 (s, OCH,0); 6,90-7,16 (m, H—C(3') bis H-C(6')). Anal. ber. fiir C,sH4,0, (406,6): C 73,85,
H 10,41; gef.: C 73,94, H 10,33.
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2.29.2. (2RS)-12-[2'-( Methoxymethoxy )-3'-( phenylthio )phenyl]-2-[ ( RS )- und ( SR )-2"-tetrahydropyrany-
loxy Jdodecan (rac-18m; durch Thiophenylierung von ruc- 181 nach Methode F): 18,5 ml (28,7 mmol) 1,55M BuLiin
Hexan, 4,6 mi (30,5 mmol) TMEDA, 9,99 g (24,6 mmol) rac- 181 in 300 ml THF, 7,05 g (32,3 mmo}) Ph,S, in 100 m]
THE. Chromatographie des Rohprodukts an 900 g Kieselgel (Hexan/AcOEt 20:1) lieferte 11,62 g (92%) (die
durchschnittliche Ausbeute lag bei 85%) rac-18m als farbloses Ol. Eine anal. Probe erhielt man durch semiprip.
HPLC (Hexan/AcOMe 10:0,5; Nucleosil 50-10, Refraktom. und 280 nm): IR (Film): 1590w, 1575w, 1565w (arom.
C=C); 11555, 1070s, 1020s, 960s (MOM- u. THP-Ether); 750m, 735m, 690m (mono- und 1,2,3-trisubst. Aromat).
'H-NMR (CDCly): 1,10, 1,22 (2 d, J = 6,1, 6,3, 3 H-C(1)); 1,2~1,9 (m, 2 H—C(3) bis 2 H—C(11), 2 H-C(3") bis 2
H-C(5"); 2,69 (wt, J~ 7,7, 2 H-C(12)); 3,45-3,53 (m, H-C(6")); 3,63 (s, CH;0); 3,65-3,81 (m, H-C(2));
3,86-3,97 (m, H'—C(6")); 4,63, 4,71 2 m, H—C(2")); 5,10 (s, OCH,0); 6,89-7,37 (m, H—C(4"), H—C(5"), H—C(6"),
PhS). Anal. ber. fir C3;Hz40,4S (514,8): C 72,33, H 9,01, S 6,23; gef.: C 72,47, H 8,94, S 6,13.

2.2.9.3. rac- 12m. Man iberfihrte 11,58 g (22,5 mmol) rac-18m analog zu Exper. 2.1.8.2 (Zugabe von 100 ml
ges. wissr. NaHCO;-Lsg. anstatt Et;N von der Aufarbeitung, Chromatographie an 400 g Kieselgel, Hexan/AcOEt
4:1)in 8,10 g (93 %) rac-12m. Eine anal. Probe wurde durch Umkristallisation aus Et,O/Pentan erhalten. Schmp.
63°. UV (MeOH): 2,,,, 243 (12390), 284 (5320). IR (KBr): 3540m, 3340m (OH); 1560w (arom. C=C). '"H-NMR
(CDCly): 1,18 (d, J = 6,2, 3 H=C(1)); 1,2-1,45 (m, 2 H-C(3) bis 2 H—C(10), OH); 1,5-1,7 (m, 2 H=C(11)); 2,66
(wt,J = 7,7, 2H~C(12)); 3,78 (m, H—C(2)); 6,63 (s, OH); 6,84-7,39 (m, H-C(4"), H-C(5"), H-C(¢'), PhS). Anal.
ber. fiir CoyH3,0,8 (386,6): C 74,56, H 8,86, S 8,29; gef.: C 74,72, H 8,83, S 8,44,

2.2.10. Herstellung von ( RS )-13-[2'-Hydroxy-3'- ( phenylsulfonyl ) phenyl J-2-tridecanol (ruc-12n). 2.2.10.1. 10-
[2'-( Methoxymethoxy )phenyl]-1-{ ( RS )-2"-tetrahydropyranyloxy Jdecan (19ab; durch Alkylierung von 21b mit
20i nach Methode F): 29 ml (45 mmol) 1,55M BuLiin Hexan, 8 ml (53 mmol) TMEDA, 6,90 g (49,7 mmol) 21b [44}
in 60 m! THF, 580 ml THF, 9,30 g (28,9 mmol) 20i (Herstellung s. Exper. 2./.10.1) in 175 ml THF. Flichtige
Bestandteile des Rohprodukts wurden im Kugelrohr (Badtemp. 85°/0,12 Torr) entfernt und der Riickstand an 600
g Kieselgel (Hexan/AcOEt 20:1) chromatographiert: 8,55 g (78 %) farbloses, 6liges 19ab. IR (Film): 1600w, 1585w,
1490 (arom. C=C); 1230m, 1150s, 1070s, 1025s, 1015s, 1000s (MOM- u. THP-Ether); 745m (1,2-disubst. Benzol).
'H-NMR (CDCl;): 1,29-1,88 (m, 2 H-C(2) bis 2 H—C(9), 2 H—C(3") bis 2 H—C(5"); 2,62 (wt, J ~7,7, 2
H-C(10)); 3,38 (d1, J o, = 9,6, J = 6,9, H=C(1)); 3,48 (s tiberlagert von m, CH;0, H--C(6")); 3,73 (d, Jper, = 9,6,
J =69, H'-C(1)); 3,87 (m, H'—C(6")); 4,57 (m, H-C(2")); 5,19 (s, OCH,0); 6,89-7,16 (m, H-C(3") bis H-C(6")).
Anal. ber. fiir C,3H330, (378,6): C 72,98, H 10,12; gef.: C 73,21, H 10,27.

2.2.10.2. 10-[2'-( Methoxymethoxy )phenyl]-1-decanol (19ac). Analog zu Exper. 2.1.13.1 (20 mg PPTS, 45
min.) erhielt man aus 3,52 g (9,30 mmol) 19ab nach Chromatographie (80 g Kieselgel, Cyclohexan/AcOEt 4:1) 2,62
g (96%) farbloses, oliges 19ac. IR (Film): 3320m (br., OH); 1600w, 1585w, 1485m (arom. C=C); 1230s, 1150s,
1070s, 9955 (MOM): 745m (1,2-disubst. Aromat). 'H-NMR (CDCly): 1,29-1,66 (m, 2 H—C(2) bis 2 H—C(9), OH);
2,62 (wt. J = 7,7, 2 H-C(10)); 3,48 (5, CH;0); 3,62 (m, 2 H—C(1)); 5,19 (s, OCH,0); 6,90-7,17 (m, H—C(3') bis
H—C(6")). Anal. ber. fir CigH3y05 (294,4): C 73,43, H 10,27, gef.: C 73,50, H 10,33.

2.2.10.3. Methansulfonsiure-{10-[ 2'-(methoxymethoxy )phenyl [decy! }ester (19ad). Analog zu Exper. 2.1.13.2
(1,1 equiv. CH;S0O,Cl, 1,3 equiv. EtyN) erhielt man aus 6,18 g (21 mmol) 19ac 7,82 g (quant.) oliges 19ad. Eine
anal. Probe erhielt man durch Sdulenchromatographie (Hexan/AcOEt 4:1). IR (Film): 1600w, 1585w, 1485m
(arom. C=C); 1350s, 11655 (SO,0); 1230s, 1150s, 1065s, 990s (MOM); 745m (1,2-disubst. Benzol). 'H-NMR
(CDCly): 1,29-1,77 (m, 2 H—C(2) bis 2 H-C(9)); 2,62 (w1, J = 7,7, 2 H-C(10)); 3,00 (s, CH3S05) 3,49 (s, CH;0);
4,22 (1, J = 6,6, 2 H-C(1)); 5,20 (s, OCH,0); 6,92-7,15 (m, H—C(3") bis H=C(6¢")). Anal. ber. fir C;3H3,0;S
(372,5): C 61,26, H 8,66, S 8,61; gel.: C 61,19, H 8,56, S 8,49.

2.2.10.4. I-Brom-8-[ 2'-(methoxymethoxy ) pheny! Jdecan (19ae). Analog zu Exper. 2.2.4.4 erhielt man aus 7,49
¢ (20,1 mmol) 19ad mit 7,02 g (81 mmol) LiBr in 200 ml Accton (29 h) nach Chromatographic (160 g Kieselgel,
Cyclohexan/AcOEt 20:1) 6,84 g (95 %) oliges 19ae. Eine anal. Probe wurde nochmals chromatographiert. GC: 3%
XE60,210°. IR (Film): 1600w, 1585w, 1490m (arom. C=C); 1230s, 1150s, 1070s, 1000s (MOM); 745m (1,2-disubst.
Benzol). "H-NMR (CDCl;): 1,29-1,50 (m, 2 H-C(3) bis 2 H—C(8)); 1,53-1,62 (m, 2 H—C(9)); 1,79-1,90 (wquint.,
2H-C(2)); 2,62 (wt, J = 7,7, 2ZH-C(10)); 3,40 (¢, J = 6,9, 2 H~C(1)); 3,48 (s, CH;0); 5,19 (s, OCH,0); 6,89-7,17
(m, H—C(3") bis H=C(6")). Beim Einstrahlen in das wr bei 2,62 (das ¢ bei 3,40) vereinfachte sich das m bei 1,53-1,62
(wurde das wquint. bei 1,79-1,90 zum w¢). Anal. ber. lir C,3H,yO,Br (357,3): C 60,50, H 8,18, Br 22,36, gef.:
C 60,38, H 8,09, Br 22,53.

2.2.10.5. (RS )-13[2'-( Methoxymethoxy ) phenyl |-2-tridecanol {rac-18n). Analog zu Exper. 2.2.4.5 erhielt man
aus 6,55 g (18,3 mmol) 19ae und 1,37 ml (19,3 mmol) rac-28 nach Chromatographie (180 g Kieselgel, Cyclohexan/
AcOEt 4:1) 4,47 g (72%) oliges rac-18n. IR (Film): 3320m (br., OH); 1600w, 1585w, 1490m (arom. C=C); 1230s,
11505, 1070m, 1000s (MOM); 745m (1,2-disubst. Benzol). 'H-NMR (CDCl;): 1,18 (4, / = 6,1, 3 H~-C(1));
1,27-1,65 (m, 2 H-C(3) bis 2 H-C(12), OH); 2,62 (y¢, J = 7,7, 2 H-C(13)); 3,48 (s, CH;0); 3,78 (m, H-C(2));
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5,19 (s, OCH,0); 6,90-7,15 (m, H—C(3') bis H—C(6")). Anal. ber. fiir C,;H;c0; (336,5): C 74,95, H 10,78, gef.:
C 74,91, H 10,80.

2.2.10.6. (2RS)-13-[2'-( Methoxymethoxy)phenyl]-2-[ (RS)- und (SR )-2"-tetrahydropyranyloxy Jtridecan
(rac-180). Analog zu Exper. 2.1.5.1 erhielt man aus 4,14 g (12,3 mmol) rac-18n und 2,3 ml (25 mmol) DHP nach
Chromatographie (100 g Kieselgel, Cyclohexan/AcOEt 4:1) 5,19 g (quant.) 6liges rac-18o. 1R (Film): 1600w,
1585w, 1490m (arom. C=C); 1230s, 1150s, 1070s, 1000s (MOM); 745m (1,2-disubst. Benzol). '"H-NMR (CDCl,):
1,10, 1,21 (2d, J = 6,0, 6,3, 3 H—C(1)); 1,2-1,9 (m, 2 H—C(3) bis 2 H-C(12), 2 H-C(3") bis 2 H-C(5")); 2,62 (w1,
J = 17,7,2H-C(11)); 3,48 (s iiberlagert von m, CH;0, H—C(6")); 3,65-3,80 (m, H—C(2)); 3,89 (m, H'—C(6"); 4,63,
4,70 (2 m, H-C(2"); 5,20 (s, OCH,0); 6,89-7,16 (m, H—C(3') bis H—C(6")). Anal. ber. fiir C,;Hy40,4 (420,6): C
74,24, H 10,54; gef.: C 74,10, H 10,55.

2.2.10.7. (2RS)-13-[2’-( Methoxymethoxy )-3'-( phenylthio )phenyl]-2-[ (RS )- und ( SR )-2"-tetrahydropyra-
nyloxy Jtridecan (rac-18p; durch Thiophenylierung von rac-180 nach Methode F): 9,7 ml (15,0 mmol) 1,554 BuLi
in Hexan, 2,4 ml (15,9 mmol) TMEDA, 5,05 g (12,0 mmol) rac-180 in 100 ml THF, 3,93 g (18,0 mmol) Ph,S, in 30
ml THF. Chromatographie (300 g Kieselgel, Cyclohexan/AcOEt 20:1) des Rohprodukts lieferte 5,56 g (88%)
hauptsichlich rac-18p, das laut '"H-NMR noch ca. 20% Edukt rac- 180 enthielt. Analysenreines rac-18p erhielt
man durch prip. HPLC (1. C¢gH/AcOEt 50:1; 2. i-Hexan/AcOMe 20:1). IR (Film): 1580w (arom. C=C); 1155s,
1070s, 10205, 960s (MOM- u. THP-Ether); 740m, 730m, 685m (mono- und trisubst. Benzol). 'H-NMR (CDCl,):
1,10,1,21 (24, J = 6,1, 6,3,3 H—C(1)); 1,2-1,9 (m, 2 H-C(3) bis 2 H-C(12), 2H~C(3") bis 2 H-C(5")); 2,69 (¢,
J =~ 7,7,2 H-C(13)); 3,50 (m, H—C(6")); 3,62 (s, CH;0); 3,65-3,80 (m, H-C(2)); 3,90 (m, H'—C(6")); 4,63,4,70 (2
m, H-C(2"); 5,09 (s, OCH,0), 6,89-7,36 (m, H-C(4’), H-C(5"), H-C(6"), PhS). Anal. ber. fiir C3;H0,S
(528,8): C 72,68, H 9,15, S 6,06; gef.: C 72,55, H 9,07, S 5,99.

2.2.10.8. rac-12n. Analog zu Exper. 2.2.7.9 erhielt man aus 4,68 g (8,85 mmol) des in Exper. 2.2.10.7
erhaltenen rac- 18p nach Schutzgruppenabspaltung und Sulfidoxidation®") mit 7,60 g (35 mmol) 80% MCPBA und
Chromatographie (160 g Kieselgel, Cyclohexan/AcOEt 4:1) 3,15 g (72% bezogen auf rac- 180) rac-12n als weissen
Feststoff. Zur Analyse wurde aus Et,O/Pentan umkristallisiert. Schmp. 49°. UV (MeOH): i, 220 (16890), 239
(11390), 296 (4300). IR (KBr): 3420s, 3340s (br., OH); 1590m, 1480m (arom. C=C); 1285m, 11255 (SO,); 750m,
7155, 680s (mono- und 1,2,3-trisubst. Benzol). '"H-NMR (CDCly): 1,18 (d, J =6,1, 3 H-C(1)); 1,2-1,6 (m,
2 H—C(3) bis 2 H—C(12), OH); 2,62 (w!. J = 1,7,2 H—C(13)); 3,77 (m, H-C(2)); 6,88 (w1, J = 7,7, H-C(5)); 7,30
(wd,J =~ 7,4, H-C4"), H—C(6")); 7,5-7,6 (m, 2 m-H und p-H von PhSO,); 7,94 (wd, J = 7,2 0-H von PhSO,); 9,37
(s, OH). Anal. ber. fiirr C;sH350,4S (432,6): C 69,41, H 8,39, S 7,41; gef.: C 69,53, H 8,25, § 7,24.

2.2.11. Herstellung von (RS )-14-[2'-Hydroxy-3'-( phenylsulfony! ) phenyl]-2-tetradecanol (rac-120). 2.2.11.1.
10-[ 2'-( Methoxymethoxy )-3'- ( phenylthio ) phenyl]-1-[ ( RS )-2"~tetrahydropyranyloxy Jdecan (19af; durch Thio-
phenylierung von 19ab nach Methode F): 36 ml (55 mmol) 1,55M BuLiin Hexan, 8,8 mi (58 mmol) TMEDA, 16,56
g (43,8 mmol) 19ab in 300 ml THF, 14,33 g (65,6 mmol) Ph,S; in 200 ml THF. Nach Chromatographie des
Rohprodukts an 900 g Kieselgel (i-Hexan/AcOEt 20:1) erhielt man 19,77 g (93 %) 6liges 19af das laut '"H-NMR
noch ca. 7% Edukt enthielt. Eine anal. Probe erhielt man durch prip. HPLC (Hexan/MeOAc 20:1). IR (Film):
1580m, 1480m (arom. C=C); 11555, 1070s, 11255, 960s (MOM- u. THP-Ether); 745m, 730m, 685m (mono- und
1,2,3-trisubst. Benzol). 'H-NMR (CDCl3): 1,29-1,86 (m, 2 H—C(2) bis 2 H—C(9), 2 H-C(3") bis 2 H-C(5"); 2,69
(wt, J = 7,7, 2 H-C(10)); 3,38 (dt, Jppm = 9,5, J = 6,7, H-C(1)); 3,52 (m, H-C(6")); 3,63 (s, CH;0): 3,73 (4,
Joem = 9,5, J = 6,9, H'—C(1)); 3,87 (m, H'=C(6")); 4,58 (m, H-C(2")); 5,10 (s, OCH,,0): 6,89-7,37 (m, H-C(4’),
H—C(5"), H—C(6'), PhS). Anal. ber. fiir C,0H;,0,S (486,7): C 71,57, H 8,70, S 6,59; gef.: C 71,51, H 8,61, S 6,68.

2.2.11.2. 10-[ 2-( Methoxymethoxy )-3'-( phenylsulfonyl) phenyl]- I-decanol (19ag)*?). In 600 m| MeOH wurden
33,63 g (69,1 mmol) 19af und 0,5 g (1,9 mmol) PPTS [51] geldst und 45 min unter Riickfluss erhitzt (DC-Kontrolle,
Hexan/AcOEt 3:2). Nach Abkiihlen auf RT. (Eisbad) wurden 25,2 g NaHCO; und 59,62 g (0,28 mol) 80%
MCPBA zugegeben und 5 h bei RT. geriihrt. Nach Zusatz von 40 g Na,S,0; - 5 H,O wurde weitere 3 h geriihrt. Das
Lsgm. wurde schonend i. V. entfernt und der Riickstand zwischen 600 ml H,O und 300 ml Et,O verteilt. Die wassr.
Phase wurde mit Et,O extrahiert, die wisst. Phase mit NaCl gesittigt und 3mal mit Et,O extrahiert. Die vereinigten
org. Extrakte wurden 2mal mit 50 mi 2m wissr. NaOH und 1mal mit 50 ml ges. wissr. NaCl-Lsg. gewaschen und
getrocknet (MgSOy4). Nach Chromatographie des Rohprodukts an 500 g Kieselgel (i-Hexan/AcOEt 10:1 bis 6:1)
erhielt man 23,27 g (78 %) oliges 19ag. 1R (Film): 3320m (br., OH); 1590w, 1570w (arom. C=C); 1300m, 1130s
(SO,); 11555, 1070s, 9255 (MOM-Ether); 745m, 720m, 680m (mono- und 1,2,3-trisubst. Benzol). 'H-NMR
(CDCly): 1,24-1,60 (m, 2 H—C(2) bis 2 H-C(9)); 2,67 (¢, J = 7,7,2 H-C(10)); 3,59 (s, CH;0); 3,63 (y¢, J = 7,6,
H-C(1)); 5,13 (s, OCH,0); 7,20-8,00 (m, H-C(4"), H-C(5"), H-C(6"), PhSO,). Anal. ber. fiir C;4H;405S (434,6):
C 66,33, H 7,89, S 7,38; gef.: C 66,26, H 7,80, S 7,35.

2.2.11.3. 10-[2'-( Methoxymethoxy)-3'-(phenylsulfonyl) phenyl]-I-decanal (19ah). In 400 ml H,O-freiem
CH,Cl, und 14 mf (173 mmol) H,O-freies Pyridin wurden unter Ar bei 0° portionsweise 16,6 g (166 mmol) CrOs
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(fein zerrieben, tber P,O5 getrocknet) eingetragen. Nach 1 h Rihren unter Aufwirmen auf RT. wurden 8,94 g (20,6
mmol) 19ag in 40 ml H,O-freiem CH,Cl, zugegeben (Spritze) und weiter geriihrt (1 h). Die Mischung wurde
nachcinander 2mal mit 100 m! 2M wissr. NaOH und lmal mit ges. wissr. NaCl-Lsg. gewaschen und durch
Filtration durch Baumwollwatte getrocknet. Nach Entfernen des Lsgm. i.V. wurde der Riickstand in Et,O
aufgenommen und 3mal mit insgesamt 400 ml 15% wassr. NaHSOs-Lsg. je 2 h gertihrt. Nach Zusatz von 900 ml
4M wissr. NaOH zu den vereinigten wissr. Phasen sittigte man diese mit NaCl und extrahierte 4mal mit insgesamt
400 m] Et,O. Trocknen der org. Extrakte (MgSO,), Einengen der Lsg. i. V., 2maliges Einengen nach Zusatz von je
50 ml Toluol und Trocknen bei 60°/0,08 Torr ergaben 6,37 g (72%) 19ah als farbloses Ol. Eine anal. Probe erhielt
man durch Sdulenchromatographie (Hexan/AcOEt 4:1). IR (Film): 1720s (Aldehyd-(C=0)); 1590w, 1570w (arom.
C=C); 1300s, 1130s (SO,); 11555, 1070m, 9255 (MOM-Ether); 745m, 715m, 680m (mono- und trisubst. Benzol).
'H-NMR (CDCl3): 1,20-1,61 (m, 2 H—C(3) bis 2 H-C(9)); 2,41 (dt, J = 1,9, 7,4, 2 H-C(2)); 2,66 (wt, J = 7,7,2
H—C(10)); 3,59 (s, CH;0); 5,13 (s, OCH,0); 7,20-8,00 (m, H-C(4'), H—C(5"), H-C(6'), PhSO,); 9,76 (z, / = 1.9,
CHO). Anal. ber. fir C,qH3,0S (432,6): C 66,64, H 7,46, S 7,41; gef.: C 66,79, H 7,39, 8§ 7,53.

2.2.11.4. (4E,2RS)- und (4Z,2RS }-14-[2'-( Methoxymethoxy )-3'-( phenylsulfonyl ) phenyl Jtetradec-4-en-2-0l
(rac-30 bzw. rac-31). Unter Ar wurden 2,57 g (5,55 mmol) (3RS )-(3-Hydroxybuty!)triphenylphosphonium-jodid,
(rac-29) [68] in 20 ml THF suspendiert. Mit einer Spritze wurden 3 ml (5,99 mmol) einer 2M Lsg. des Dimesylanions
in DMSO (durch Zutropfen von 100 m! DMSO zu 6,00 g 80 %igen NaH unter Ar bei 0° und 3 h Rijhren bei 40°
erzeugt) und nach 15 min Riihren zu der leicht gelben Suspension 3,2 mi (5.1 mmol) einer 1,55M Lsg. von BuLiin
Hexan zugegeben (in Anlehnung an [34c}). Nach 30 min Riihren bei RT. tropfte man eine Lsg. von 2,02 g (4,67
mmol) 19ak in 30 ml H,O-freiem THF zu (15 min), rithrte 30 min und versetzte mit 150 ml Et,O. Die Mischung
wurde 3mal mit H,O gewaschen, die vereinigten wéissr. Phasen mit NaCl gesittigt, 4mal mit Et,0 extrahiert und
die vereinigten org. Extrakte getrocknet (MgSQO,). Durch Siulenchromatographie (80 g Kieselgel, i-Hexan/AcOEt
4:1) erhielt man 1,19 g (52 %) 6liges rac-30/rac-31. IR (Film) 3540m (br., OH); 1590w, 1575w (arom. C=C); 1305s,
11355 (SO,): 1160s, 1080s, 9255 (MOM-Ether); 750m, 720s, 680s (mono- und 1,2,3-trisubst. Aromat). 'H-NMR
(CDCly): 1,18 (d, J = 6,1, 3 H-C(1)); 1,2-1,6 (m, 2 H—C(7) bis 2 H—C(13)); 1,61 (s, OH); 2,00-2,30 (sn, 2 H—C(3)
bis 2 H—C(6)); 2,66 (w1, J ~ 7,7, 2 H-C(14)); 3,59 (s, CH;0); 3,8 (m, H-C(2)); 5,13 (s, OCH,0); 5,30-5,60 (m,
2 H-C@4), 2 H-C(5)); 7,2-8,0 (m, H-C(4’), H-C(5"), H=C(¢"), PhSO,). Anal. ber. fiir C,xHy;O5S (488,7):
C 68,82, H 8,25, S 6,56; gef.: C 68,76, H 8,35, S 6,41.

2.2.11.5. (RS)-14-[2'-( Methoxymethoxy )-3'-(phenylsulfonyl) ]-2-tetradecanol (rac-18q). In 40 ml AcOEt
wurden 3,12 g (6,38 mmol) rac-30/rac-31 gelost und unter kontinuierlichem Schiitteln 2 h mit ca. 2 g Raney- Ni [S0]
bei RT. und 4,8 bar hydriert. Nach 2maliger Filtration durch ein Papierfilter, nachwaschen des Katalysators mit
AcOEt und Entfernen des Lsgm. i. V. erhielt man 3,12 g (quant.) rac-18q. Eine anal. Probe erhielt man durch
Sédulenchromatographie (Hexan/AcOEt 4:1). IR (Film): 3540m (br., OH); 1585m, 1570m (arom. C=C); 1305s,
11355 (SO,); 11555, 1080s, 9255 (MOM-Ether); 750m, 720s, 680s (mono- und 1,2,3-trisubst. Benzol). 'H-NMR
(CDCly): 1,18 (d, J = 6,1, 3 H-C(1)); 1,2-1,6 (m, 2 H-C(3) bis 2 H—C(13), OH); 2,66 (w1, J ~ 7,7, 2 H-C(14));
3,59 (s, CH;0); 3,83 (m, H-C(2)); 5,13 (s, OCH,0); 7,20-8,00 (m, H—C(4"), H-C(5"), H-C(¢’), PhSO,). Anal.
ber. fiir Cj3H4,05S (490,7): C 68,54, H 8,63, S 6,53; gef.: C 68,39, H 8,49, § 6,55. 2.2.11.6 rac-120: Analog zu
Exper. 2.1.8.2 (Zugabe von ges. wissr. NaHCO;-Lsg. anstatt Et;N vor der Aufarbeitung) erhielt man aus 3,09 g
(6,31 mmol) rac-18q nach Chromatographie (160 g Kieselgel, Cyclohexan/AcOEt 4:1) 2,63 g (90%) rac-12o0 als
weissen Feststoff. Schmp. 57-58° (Et,O/Pentan). UV (MeOH): 4,,,, 220 (17110), 239 (11490), 296 (4330). IR
(KBr): 3420s, 3340s (br., OH); 1590m, 1470m (arom. C=C); 1285m, 1130s (SO,); 750m, 715m, 680m (mono- und
1,2,3-trisubst. Aromat). 'H-NMR (CDCly): 1,18 (d, J = 6,1, 3 H-C(1)); 1,2-1,6 (m, 2 H—C(3) bis 2 H-C(13),
OH); 2,62 (we, J =~ 7,7, 2 H-C(14)); 3,79 (m, H=C(2)); 6,88 (w1, J = 7,7, H-C(5"); 7,30 (wd, J = 7, H-C(4'),
H—C(6"); 7,49-7,62 (m, 2 m-H, p-H von PhSO,); 7,94 (wd, J ~ 5,5, 2 0-H von PhSQ,); 9,37 (s, OH). Anal. ber. fiir
C,6H130,4S (446,7): C 69,92, H 8,58, S 7,18; gef.: C 69,92, H 8,42, S 7,15.

2.2.12. Herstellung von ( RS )-18-[2'-Hydroxy-3'-(phenylsulfonyl) phenyl ]-2-octadecanol (rac-12p). 2.2.12.1.
8-[2'-{ Methoxymethoxy)phenyl Joctanal (19ai; in Anlehnung an [69]). Unter Ar legte man bei —60° 1,44 ml (17,0
mmol) Oxalsdure-dichlorid in 40 ml H,O-freiem CH,Cl, vor und gab 2,34 ml (33,0 mmol) DMSO mit einer Spritze
zu. Nach beendeter Gas-Entwicklung (5 min.) liess man 4,00 g (15,0 mmol) 19v (s. Exper. 2.2.7.2) in 10 ml
H,0-freiem CH,Cl, langsam zu der klaren Lsg. zutropfen, rithrte 15 min bei —60°, gab 10,5 ml (75,0 mmol) Et;N
zu, liess noch 5 min riithren und die weisse zdhe Masse langsam auf RT. aufwiarmen. Die Reaktion wurde durch
Zugabe von 20 ml H,O abgebrochen und nach 2 min Riithren die Phasen getrennt. Die wissr. Phase wurde mit
CH,Cl, extrahiert, die vereinigten org. Phasen nacheinander mit 1IN wissr. HCI und ges. wéssr. NaHCO;-Lsg.
gewaschen und getrocknet (MgSO,). Das nach Entfernen des Lsgm. i. V. verbliebene Ol wurde an 100 g Kieselgel
chromatographiert (Hexan/AcOEt 10:1): 3,40 g (12,9 mmol, 86 %) 19ai als farbloses Ol. UV (MeOH): A, 269,5
(1470), 276 (1340). IR (Film): 1740s (Aldehyd-(C=0)); 1600w, 1585w (arom. C=C); 1230s, 1150s, 1070s, 1000s
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(MOM-Ether); 745s (o-disubst. Benzol). 'H-NMR (CDCl,): 1,32-1,67 (m, 2 H~C(3) bis 2 H=C(7)); 2,41 (dt,
J =18,/ =74,2H-C(2)); 2,62 (w1, J = 71,7, 2H-C(8)), 3,50 (s, CH;0); 5,20 (s, OCH,0); 6,90-7,20 (m, H-C(3")
bis H—C(6")); 9,75 (¢, / = 1,8, CHO). Anal. ber. fiir C;sH,40; (264,4): C 72,70, H 9,15; gef.: C 72,64, H 9,07.

2.2.12.2. (RS }-(9-Hydroxydecy!) triphenylphosphonium-bromid (rac-27c). Man Ioste 18,1 g (75,0 mmol)
(RS )-10-Brom-2-decanol (rac-27a; s. Exper. 2.2.1.2 und 29,0 g (112,5 mmol) Ph;P in 200 ml H,O-freiem MeCN
und erhitzte die geriihrte Lsg. 52 h unter Riickfluss. Anschliessend wurde das Gemisch i. V. vom Lsgm. befreit und
das erhaltene zihe gelbe Ol mit 300 m! H,O-freiem Et,0 im Ultraschallbad durchmischt. Man liess danach 20 h
bei —20° stehen, wusch die entstandene weisse, zdhe Masse mehrmals mit H,O-freiem Et,0, trocknete i. V. einer
Olpumpe: 35,6 g (71,3 mmol, 95%) rac-27¢. Kristallisation einer Probe aus CH,Cl,/THF lieferte weisses, plasti-
sches rac-27¢ vom Schmp. 112-114°. IR (KBr): 3240m (br., OH); 1575m (arom. C=C); 1440s (P-Aryl); 720s, 670s
(monosubst. Benzol). '"H-NMR (CDCl): 1,15 (d, J = 6,2, 3 H~C(1)); 1,18-1,92 (m, 2 H-C(3) bis 2 H—C(9), OH);
3,72-3,80 (m, H-C(2), 2 H-C(10)); 7,68-7,90 (m, Ph,P). Eine korrekte Elementaranalyse konnte nicht erhalten
werden. Das Salz ist hygroskopisch und zersetzt sich leicht an der Lulft.

2.2.12.3. (2RS,I0E)- und (2RS,107)-18-[2'-( Methoxymethoxy ) phenyl Joctadec-10-en-2-0f (32a bzw. rac-
33a; in Anlehnung an [70])*’). Unter Ar wurden 0,85 g (28,4 mmol) einer 80% NaH-Suspension vorgelegt, mit
H,O-freiem Hexan weissolfrei gewaschen und unter magnetischem Riihren mit 15 ml DMSO 2 h unter Riickfluss
erhitzt. Nach dem Abkiihlen auf RT. gab man 44 m] H,O-freies THF zu und trug im Ar-Gegenstrom 6,00 g (12,0
mmol) rac-27c ein. Zur der orange-farbenen Suspension wurde nach 15 min unter Farbaufhellung eine Lsg. von
1,60 g (6,10 mmol) 19ai in 10 ml H,O-freiem THF zugetropft. Nach 18 h Riihren bei RT. wurde das Lsgm. i.V.
entfernt, der Riickstand zwischen 100 ml Et,O und 50 ml H,O verteilt, die wéssr. Phase mit Et,O extrahiert, die
vereinigten org. Phasen mit ges. wissr. NH,4CI-Lsg. gewaschen und getrocknet (MgSO,). Das nach Entfernen des
Lsgm. i. V. verbliebene gelbe Ol wurde an 140 g Kieselgel chromatographiert (Hexan/AcOEt 6:1) und lieferte 2,42
2 (6,00 mmol; 98 %) eines farblosen, 6ligen Gemischs rac-32a/rac-33a. IR (Film): 3360m (br., OH); 1600w, 1585w,
(arom. u. olefin. C=C); 1230s; 1150s, 1070s, 10005 (MOM-Ether); 745m (o-disubst. Benzol). '"H-NMR (CDCl):
1,17(d, J = 6,2, 3 H-C(1)); 1,19-1,61 (m, 2 H-C(3) bis 2 H-C(8), 2 H—C(13) bis 2 H—C(17), OH); 1,98-2,05 (m,
2 H-C(9), 2H-C(12)); 2,62 (wt, J = 1,7, 2 H-C(18)); 3,50 (s, CH;0): 3,73-3,82 (m, H-C(2)); 5,20 (s, OCH,0);
5,28~5,40 (m, H—C(10), H-C(11)); 6,90-7,17 (m, H~C(3') bis H—C(6")). Anal. ber. fiir CysH4405 (404,6): C 77,18,
H 10,96; gef.. C 77,03, H 10,83.

2.2.12.4. (RS )-18-{ 2'-( Methoxymethoxy ) phenyl ]-2-octadecanol (rac- 18r). Analog zu Exper. 2.2.11.5 wurden
998 mg (2,47 mmol) rac-32a/rac-33a in AcOEt mit ca. 2,4 g Raney-Ni [50] 3 h bei 4 bar H,/RT. hydriert. Man
filtrierte durch Cefite (Nutsche), entfernte das Lsgm. i. V. und erhielt 984 mg (2,42 mmol, 98 %) rac- 18r als weissen
Feststoff. Schmp. 41 -42° (Et,;O/Hexan). UV (MeOH): .., 215 (8210), 270 (1530), 277 (1400). IR (KBr): 3400m
(br., OH); 1600w, 1585w (arom. C=C); 1230s; 1150s, 1070s, 1000s (MOM-Ether); 740m (o-disubst. Benzol).
'H-NMR (CDCLy): 1,17 (d, J = 6,2, 3 H-C(1)); 1,25-1,58 (m, 2 H—C(3) bis 2 H—C(17), OH); 2,62 (y1. J ~ 7,7, 2
H—C(18)); 3,50 (s, CH30); 3,78-3,80 (1, H-C(2)); 5,20 (s, OCH,0); 6,90-7,16 (m, H~C(3') bis H-C(6'). Anal.
ber. fiir C,sH605 (406,7): C 76,79, H 11,40; gef.: C 76,75, H 11,21.

2.2.12.5. (2RS)-18-[2'-( Methoxymethoxy)pheny!]-2-[ (RS )- und ( SR )-2"tetrahydropyranyloxy Joctadecan
(rac-18s). Analog zu Exper. 2.1.5.1 erhielt man aus 2,38 g (5,85 mmol) rac-18r und 2,67 mi (29,3 mmol) DHP nach
Chromatographie (140 g Kieselgel, Hexan/AcOEt 10:1) 2,76 g 5,6 mmol, 96 %) 6liges rac- 18s. UV (MeOH): A«
269,5 (1470), 276 (1340). IR (Film): 1600w, 1585w (arom. C=C); 1225s, 1150s, 1120s, 10705, 1000s (MOM- wu.
THP-Ether); 740m (o-disubst. Benzol). 'H-NMR (CDCl;): 1,10, 1,20 (2 d, J = 6,0, 6,3, 3 H—C(1)); 1,25--1,90 {m, 2
H—C(3) bis 2 H-C(17), 2 H-C(3") bis 2 H-C(5")); 2,62 (w1, J =~ 7,7, 2 H-C(17)); 3,45-3,53 (m, H—C(6")); 3,49
(s, CH;30); 3,67-3,81 (m, H-C(2)); 3,85-3,97 (m, H'—C(6"); 4,62-4,72 (2 m, H-C(2")); 5,20 (s, OCH,0),
6,92-7,16 (m, H—C(3") bis H-C(6")). Anal. ber. fiir C;,Hs40, (490,8): C 75,87, H 11,09; gef.: C 75,73, H 11,09.

2.2.12.6. (2RS)-18-[2’-( Methoxymethoxy )-3'-( phenylthio )phenyl]-2-[ ( RS )- und { SR )-2"-tetrahydropyra-
nyloxyJoctadecan (rac- 18t; durch Thiophenylierung von rac-18s nach Methode F): 2,6 ml (6,36 mmol) 2,5M BuLi
in Hexan, 0,99 mtl (6,57 mmol) TMEDA, 20 ml THF, 2,60 g (5,30 mmol) rac-18s in 10 ml THF, 1,50 g (6,89 mmol)
Ph,S, in 30 ml THF. Durch Chromatographie des Rohprodukts an 140 g Kieselgel (Hexan/AcOEt 10:1) erhielt
man 2,99 g (94%) rac- 18t als gelbliches Ol, das noch Edukt enthielt. Eine anal. Probe erhielt man durch prip.
HPLC (Hexan/MeOAc/CH,Cl, 10:0,25:3) UV (MeOH) A, 232 (sh, 9565), 249 (12270), 274 (5450). IR (Film):
1585w (arom. C=C); 1230m, 1195m, 1150m, 1060m, 1015m, 950m (MOM- u. THP-Ether); 740w, 730w, 685w
(mono- und 1,2,3-trisubst. Benzol). '"H-NMR (CDCl,): 1,10, 1,19 (2 d, J = 6,1, 6,3, 3 H-C(1)); 1,25-1,70 (m, 2
H-C(3) bis 2 H-C(17), 2 H-C(3") bis 2 H—C(5")); 2,70 (w¢, J =~ 7,7, 2 H-C(18)); 3,46-3,51 (m, H—C(6")); 3,62

43) Fiihrte man die Reaktion mit 8,7 mmol rac-27¢ und je 7,25 mmol KH, BuLi, 19ai in THF allein durch, erhielt
man rac-32a/rac-33a mit nur 22 % Ausbeute.
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(s, CH,0); 3,74-3,80 (m, H—C(2)); 3,85 3,90 (m, H'—C(6")); 4,63, 4,70 (2 m, H-C(2")); 5,10 (s, OCH,0);
6,89-7,36 (m, H—C(4") bis H-C(6'), PhS). Anal. ber. fiir C;;H0,4S (598,9): C 74,20, H 9,76, S 5,35; gef.: C 74,15,
H 9,62, S 5,20.

2.2.12.7. rac-12p®): Analog zu Exper. 2.2.7.9 erhielt man aus 1,99 g (3,32 mmol) rac- 18t nach Schutzgruppen-
abspaltung (0,1 equiv. TsOH - H,0), Sulfidoxidation (1,57 g (7,28 mmol) 80% MCPBA unter Zusatz von 1,84 ¢
(21,8 mmol) NaHCOs;; 4,5 h) 1,59 g (95%) rac-12p. Schmp. 75-76° (Et,O/Hexan). UV (MeOH): 1., 220 (sh,
17120), 238,5 (11270), 266,5 (1710), 273,5 (2140), 294,5 (4140). IR (KBr): 3420m, 3340m (br., OH); 1585m, 1480m
{arom. C=C); 1310m, 11305 (S8O,) 750m, 730m, 715m, 680m, 670m, 660rm, 635m (mono- und 1,2,3-trisubst. Benzol).
"H-NMR (CDCl3): 1,18 (4, J = 6,3, 3 H=C(1)); 1,25-1,61 (m, 2 H—C(3) bis 2 H—C(17), OH); 2,62 (wt, J ~ 7,7,2
H-C(18)); 3,76-3,82 (m, H-C(2)); 6,88 (wt, J = 7,7, H=C(5')); 7,30 (wd, J =~ 7.5, H—C(6¢")); 7,49-7,64 (m,
H—-C(4'), p-H u. 2 m-H von PhSO,); 7,92-7,96 (m, 2 o-H von PhSO,); 9,37 (s, OH). Anal. ber. fiir C;5H,0,S
(502,8): C 71,67, H 9,22, S 6,38; gef.: C 71,57, H 9,09, S 6,44.

2.2.13. Herstellung von (2RS)-[2’-Hydroxy-3'-(phenylsulfonyl)phenyl ]-2-docosanol (rac-12q). 2.2.13.1. 12-
[2'-( Methoxymethoxy )phenyl]-1-[ ( RS )-2"-tetrahydropyranyloxy Jdodecan (19aj; durch Alkylierung von 21b mit
20n nach Methode F): 31,6 ml (78,9 mmot) 2,5M BuLiin Hexan, 14,1 ml (93,2 mmol TMEDA) 12,17 g (88,1 mmol)
21b[44]in 100 ml THF, 300 ml THF, 17,81 g (50,9 mmol) 20n (s. Exper. 2.1.12.2) in 100 ml THF. Nach Abdest. des
Lsgm. i. RV, Entfernen von flichtigen Bestandteilen im Kugelrohr (Badtemp. 110°/0,01 Torr) und Chromatogra-
phie (1000 g Kieselgel; Hexan/AcOEt 10:1) erhielt man 17,6 g (43,3 mmol, 85%) farbloses, Oliges 19aj. UV
(MeOH): Ap,, 269 (1480), 276 (1360). IR (Film): 1600w, 1580w (arom. C=C); 1230m, 1150m, 1070s, 1030s, 975s
(MOM- u. THP-Ether); 750s, 720s (0 -disubst. Benzol). 'H-NMR (CDCl): 1,27-1,88 (1,2 H-C(2) bis 2 H—C(11),
2 H-C(3") bis 2 H-C(5"); 2,52-2,65 (m, 2 H-C(12)); 3,40 (dt, Jyer, = 9,6, J = 6,7, H-C(1)); 3,48 (s, CH;0);
3.46-3,53 (m, H-C(6); 3,70 (dt, Jyop = 9,6, J = 6,9, H'=C(1)); 3,83-391 (m, H'=C(6")); 4,56-4,59 (m,
H-C(2"); 520 (s, OCH,0); 6,89-7,15 (m, H—C(3") bis H-C(6")). Anal. ber. fir C,5H,,0, (406,6): C 73,85,
H 10,41; gef.: C 73,76, H 10,32.

2.2.13.2. 12-[2'-( Methoxymethoxy ) phenyl]-I-dodecanol (19ak). Analog zu Exper. 2.1.13.1 erhielt man aus
10,25 g (25,2 mmol) 19aj nach Chromatographie (100 g Kieselgel, Hexan/AcOEt 4:1) 6,22 g (19,3 mmol; 77 %)
19ak. Eine anal. Probe wurde aus Et,O/Hexan kristallisiert. Schmp. 26°. IR (Film): 3340m (br, OH); 1600w, 1585w
(arom. C=C); 1230m, 1150m, 1070m, 1000s (MOM-Ether); 740s (1,2-disubst. Benzol). 'H-NMR (CDCl3):
1,27-1,36 (m, 2 H—C(3) bis 2 H—C(10), OH); 1,51-1,66 (m, 2 H—C(2), 2 H-C(11)); 2,62 (wt, J = 7,7, 2 H-C(12));
3,45 (s, CH;0); 3,58-3,63 (m, 2 H—-C(1)); 5,20 (s, OCH,0); 6,89-7,15 (m, H~C(3') bis H-C(6")). Anal. ber. fir
CyH340: (322,5): C 74,50, H 10,65; gef.: C 74,41, H 10,48.

2.2.13.3. 12-[2'-( Methoxymethoxy ) phenyl ] dodecanal (19al). Analog zu Exper. 2.2.12.1 wurden 3,17 g (9,83
mmol) 19ak mit 0,94 ml (10,8 mmol) Oxalsdure-dichlorid, 1,54 ml (21,6 mmol) DMSO und 6,85 ml (49,2 mmol)
Et;N umgesetzt. Nach Chromatographie (50 g Kiesclgel, Hexan/AcOEt 10:1) erhielt man 2,80 g (8,74 mmol, 89 %)
farbloses, dliges 19al. UV (MeOH): i, 269,5 (1470), 276 (1340). 1R (Film): 1740s (Aldehyd-(C=0)); 1600w,
1585w (arom. C=C); 12305, 11505, 10705, 1000s (MOM-Ether); 7505 (1,2-disubst. Benzol). 'H-NMR (CDCly):
1,26-1,30 (m, 2 H—-C(4) bis 2 H—C(10)); 1,52-1,65 (m, 2 H—C(3), 2 H-C(11)); 2,41 (dr, J = 7,3, 1,9, 2 H-C(2));
2,59 (wt, J = 7,7, 2 H=C(12)); 3,50 (s, CH;0); 5,20 (s, OCH,0), 6,89-7,16 (m, H—C(3’) bis H-C(6)); 9,76 (r,
J =2, CHO). Anal. ber. fir C,gH3,05 (320,5): C 74,96, H 10,06; gef.: C 75,00, H 9,98.

2.2.13.4. (2RS,I0E )- und (2RS,10Z)-22-[ 2'-( Methoxymethoxy ) phenyl Jdocos-10-en-2-0l (rac-32b bzw. rac-
33b; in Anlehnung an [70]). Unter Ar wurden 1,12 g (37,4 mmol) einer 80% NaH-Suspension mit Hexan
weissol-frei gewaschen und 2 h in 20 ml HyO-freiem THF und 20 ml H,O-freiem DMSO unter Riickfluss erhitzt
(Magnetriihrer). Man liess die hellbraune Suspension auf RT. abkihlen und trug im Ar-Gegenstrom 12,6 g (25,2
mmol) rac-27¢ (s. Exper. 2.2.12.2) ein. Die orange-farbene Suspension wurde 45 min bei RT. geriihrt und dann
4,00 g (12,6 mmol) 19al in 10 ml H,O-freiem THF zugetropft (Farbaulhellung). Man rihrte 15 h bei RT., entfernte
das Lsgm. i. V., nahm den Riickstand in Et,O und H,O auf, trennte die Phasen, extrahierte die wéssr. Phase mit
Lt,0 und wusch die vereinigten org. Phasen mit ges. wissr. NH,Cl-Lsg. Nach Trocknen (MgSQOy,), Entfernen des
Lsgm. i. V. und Chromatographie (140 g Kieselgel, Hexan/AcOEt 6:1) erhielt man 5,59 g (12,1 mmol, 97%) eines
farbl., 6ligen Gemischs rac-32b/rac-33b. IR (Film): 3350m (br, OH); 1600w, 1585w (arom. und olefin. C=C);
12305, 1155s, 1070s, 1000s (MOM-Ether); 750s (1,2-disubst. Benzol). 'H-NMR (CDCly): 1,18 (d, J =6,2,
3 H=C(1)); 1,20-1,6] (m, 2 H—C(3) bis 2 H-C(8), 2 H-C(13) bis 2 H-C(21), OH); 1,99-2,05 (m, 2 H-C(9),
2 H-C(12)); 2,62 (wt, J =8, 2 H-C(22)); 3,50 (s, CH;0); 3,8 (m, H-C(2)); 5,20 (s, OCH,0), 5,30-5,38
(m, H=C(10), H=C(11)); 6,89-7,16 (m, H—C(3") bis H—C(6"}). Anal. ber. fiir C3yHs,05 (460,7): C 78,21, H 11,38;
gef.: C 78,11, H 11,26.

2.2.13.5. (RS )-22-[2'-( Methoxymethoxy ) phenyl Jdocosan-2-ol (rac-18u). Analog zu Exper. 2.2.11.5 wurden
584 mg (1,36 mmol) rac-32b/rac-33b mit ca. 1,6 g Raney-Ni [50) in AcOEt 3 h bei 4 bar H,/RT. hydriert. Nach
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Filtration durch Celite und Entfernen des Lsgm. i. V. erhielt man 580 mg (1,25 mmol; 99%) rac-18u als weissen
Feststoff. Schmp.: 53-55° (Et,0/Hexan). UV (MeOH): 4., 215 (7990), 269,5 (1470), 276 (1330). IR (K Br): 3340m
(br, OH); 1600vw, 1585vw (arom. C=C); 1230s, 11555, 1120s, 1070s, 1000s (MOM-Ether); 740s (1,2-disubst.
Benzol). 'H-NMR (CDCly): 1,18 (d, J = 6,1, 3 H-C(1)); 1,25 1,61 (m, 2 H—C(3) bis 2 H—C(21), OH); 2,59 (w,
J =77, 2 H-C(22)); 3,50 (s, CH;0); 3,75-3,81 (m, H-C(2)); 5,20 (s, OCH,0); 6,87-7,16 (m, H-C(3") bis
H~-C(6")). Anal. ber. fiir C;yHs405 (462,8): C 77,87, H 11,76; gef.: C 77,70, H 11,54.

2.2.13.6. (2RS)-22-[2'-( Methoxymethoxy )phenyl]-2-[ (RS )- und (SR )-2"-tetrahydropyranyloxy]docosan
(rac-18v). Analog zu Exper. 2.1.5.1 erhielt man aus 1,48 g (3,20 mmol) rac- 18u und 1,46 ml (16 mmoi) DHP nach
Chromatographie (140 g Kieselgel, Hexan/AcOEt 20:1) 1,56 g (2,85 mmol; 90%) farbloses, Sliges rac-18v. UV
(MeOH): A0 269,5 (1210), 276 (1100). IR (Film): 1600vw, 158 50w (arom. C=C); 1230s, 1150s, 1070s, 1030s, 1000s
(MOM- u. THP-Ether); 750s (o-disubst. Benzol). 'H-NMR (CDCl,): 1,09, 1,23 24, J = 6,1, J = 6,3, 3 H-C(1));
1,25-1,85 (m, 2 H—C(3) bis 2 H-C(21), 2 H-C(3") bis 2 H-C(5")); 2,62 (¢, J =~ 7,7, H-C(22)); 3,50 s iberlagert
von m, CH;0, H-C(6")); 3,68-3,79 (m, H-C(2)); 3,81-3,97 (m, H'—C(6")); 4,62-4,71 (2 m, H-C(2"); 5,20
(s, OCH,0); 6,90-7,16 (m, H—C(3’) bis H—C(6")). Anal. ber. fiir C;sH¢,04 (546,9): C 76,87, H 11,43; gef.: C 76,73,
H 11,28.

22.13.7. (2RS)-22-[2"-( Methoxymethoxy)-3'-( phenylthio ) phenyl [-2-[ ( RS )- und ( SR )-2"-tetrahydropyra-
nyloxy Jdocosan (rac-18w; durch Thiophenylierung von rac-18v nach Methode F): 5,62 ml (14,0 mmol) 2,5M BuLi
in Hexan, 2,19 ml (14,5 mmol) TMEDA in 40 ml THF, 6,40 g (11,7 mmol) rac-18v in 20 ml THF, 3,32 g (15,2
mmol) Ph,S, in 40 ml THF. Nach Chromatographie an 340 g Kieselgel (Hexan/Et,O 10:1) erhielt man 5,94 g (9,07
mmol, 93 %) gelbliches, Sliges rac- 18w, das laut '"H-NMR noch ca. 10% Edukt rac- 18v enthielt. Eine anal. Probe
erhielt man durch prap. HPLC (i-Hexan/Et,O 10:0,7; anal.: i-Hexan/Et,0 10:0,7, Nucleosil 50-10, Refraktom.
und 254 nm). UV (MeOH): A, 232 (sh, 9700), 249 (12470), 274 (5570). IR (Film): 1585w (arom. C=C); 1150s,
1070s, 10155, 9555 (MOM- u. THP-Ether); 740m, 725m, 685m (1,2-disubst.- und monosubst. Benzol). 'H-NMR
(CDCly): 1,09, 1,20 24, J = 6,1, 6,3, 3 H-C(1)); 1,18-1,85 (m, 2 H~C(3) bis 2 H-C(21) und 2 H-C(3") bis 2
H-C(57); 2,66 (ywt, J =79, 2 H-C(22)); 3,45-3,52 (m, H-C(6")); 3,62 (s, CH;0); 3,74-3,81 (m, H-C(2));
3,85-3,94 (m, H'—C(6"); 4,62-4,71 (2 m, H-C(2"); 5,10 (s, OCH,0); 6,89-7,10 (m, H—C(4") bis H-C(6"));
7,22-7,37 (m, PhS). Anal. ber. fiir C4;HgO,S (655,0): C 75,18, H 10,16, S 4,89; gef.: C 74,94, H 10,03, S 4,96.

2.2.13.8 (2RS)-22-/ 2'-Hydroxy-3'-( phenylsulfonyl ) phenyl - 2-docosanol (rac- 12q). In 200 ml MeOH wurden
5,92 g (9,04 mmol) rac-18w und 0,17 g (0,90 mmol) TsOH-H,O 1 h unter Riickfluss erhitzt (DC-Kontrolle,
Hexan/AcOEt 10:1). Man gab 4,56 g (54,2 mmol) NaHCO; zu, liess auf RT. abkihlen und entfernte das Lsgm.
i.V. Der Riickstand wurde in CH,Cl, aufgenommen, mit H,O gewaschen und getrocknet (MgSO,). Nach Abfil-
trieren des MgSO, gab man 3,90 g (18,1 mmol) 80% MCPBA zu und riihrte 4,5 h. Danach wurden 5,16 g (20,8
mmol) Na,S,0;-5 H,O zugegeben, 13 h bei RT. geriihrt, das Lsgm. i.V. entfernt, der Riickstand in H,0 und
CH,Cl, aufgenommen und die Phasen getrennt. Die wissr. Phase wurde mit NaCl gesittigt und 3mal mit CH,Cl,
extrahiert. Die vereinigten org. Phasen wurden 2mal mit 2m wissr. NaOH-Lsg. und Imal mit ges. wissr. NaCl-Lsg.
gewaschen und getrocknet (MgSOy,). Nach Entfernen des Lsgm. 1. V. und Kristallisation (Et,O/Hexan) erhielt man
4,09 g (7,32 mmol; 80%) rac-12q als weissen Feststoff vom Schmp. 83-84°. UV (MeOH): A_,,, 220 (sh, 3070), 239
(11420), 267 (1745), 274 (2160), 296 (4300). IR (K Br): 3420m, 3340m (br, OH); 1585m (arom. C=C); 1310m, 1130s
(SO,); 745m, 730m, 710s, 680m, 670m, 660m, 635m (1,2,3-trisubst. u. monosubst. Benzol). '"H-NMR (CDCl,): 1,18
(d, J =62, 3 H-C(1)); 1,25-1,60 (m, 2 H—C(3) bis 2 H-C(21), OH); 2,62 (yt, J ~ 7,8, 2 H-C(22)); 3,8 (m,
H-C(2)); 6,88 (wt, J ~ 7,7, H-C(5"); 7,30 (m, H—C(6')); 7,52-7,62 (m, H—C(4"), 2 m-H und p-H von PhSO,);
7,92-7,96 (m, 2 o-H von PhSO,); 9,37 (s, OH). Anal. ber. fiir C3,H<,0,8 (558,9): C 73,07, H 9,74, S 5,74; gef.: C
73,08, H 9,61, S 5,83.
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