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Verunreinigung von ca. 5 %, die durch erneute prip. DC entfernt wird. Von der It. DC reinen und im
Radiochromatogramm einheitlichen Substanz wird die spezifische Aktivitit mit 400 mCi/mmol
bestimmt. Die Substanz, Ausbeute (2,6 mCi), wird in Benzol geltst aufbewahrt.
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Zur Synthese der 5-Hydroxy-2,4-dimethyl-1-hexen-1,5-
dicarbonsiure (Nemorensinsiure)
Erhard Réder*, Helmut Wiedenfeld und Manfred Frisse**

Pharmazeutisches Institut der Universitat Bonn, An der Immenburg 4, 5300 Bonn 1
Eingegangen am 30. November 1979

Es wird ein Weg zur Darstellung der offenkettigen Form der Nemorensinsiure, der 5-Hydroxy-
2,4-dimethyl-1-hexen-1,5-dicarbonsiure, aufgezeigt.

The Synthesis of 5-Hydroxy-2,4-dimethyl-1-hexene-1,5-dicarboxylic Acid (Nemorensic Acid)

The synthesis of nemorensic acid in the open-chain form, i.e. of S-hydroxy-2,4-dimethyi--
1-hexene-1,5-dicarboxylic acid is described.

Wie bereits berichtet, konnten aus der Asteracee Senecio doronicum, L., die von der
Bevolkerung der Alpenliander als Volksheilmittel gegen Asthma verwendet wird, die
Alkaloide Bulgarsenin und Doronenin isoliert werden?. Der Siureteil beider Alkaloide
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weist die Konstitution einer 5-Hydroxy-2,4-dimethyl-1-hexen-1,5-dicarbonsaure auf. Bei
der alkalischen Verseifung beider Alkaloide tritt eine Umlagerung der Saure von der
offenkettigen in die cyclische Form ein. Diese cyclische Dicarbonsaure — Nemorensinsaure
genannt — weist die absolute Konfiguration des (2 $,4 R,5 R)-2-Carboxymethyl-5-carboxy-
2,4,5-trimethyl-2,3.4,5-tetrahydrofurans auf?. Um weitere Einblicke in die Eigenschaften
der Nemorensinsiure zu erhalten, wird ein Syntheseweg erarbeitet. Die offenkettige Form
der Nemorensinsdure ist eine C;g-Dicarbonsiure, die sich formal aus zwei Cs-Korpern
ableitet. Der eine Teil enthilt die 3,3-Dimethylacrylsdure als Grundstein, der andere die
2-Methyl-2-hydroxypentansdure. Die 3,3-Dimethylacrylsdure dient bei der Synthese als
Ausgangssubstanz. Sie wird zuerst zu 1 verestert und anschlieBend mit NBS zu 2
bromiert®. Es wird ein Gemisch der cis- und trans-Form des 4-Brom-3-methyl-2-buten-
siureesters 2 zu gleichen Teilen erhalten, wie aus dem !H-NMR-Spektrum zu entnehmen
ist. Diese Substanz wird mit Methylacetessigsdureethylester als Alkylierungsmittel unter
der katalytischen Wirkung von Dibenzo-18-Krone-6 umgesetzt®. Als Verkniipfungspro-
dukt wird 2,4-Dimethyl-5-oxo-1-hexen-1,4-dicarbonsiurediethylester (3) erhalten. Die-
ser wird mit NaOH verseift und in B-Stellung zur Ketongruppe decarboxyliert. Durch
Ausfrieren wird die 3,5-Dimethyl-6-0xo-2-heptensdure (4) erhalten. 4 wird im Sauren mit
HCN zum Cyanhydrin 5 umgesetzt®, das wegen seiner Instabilitit direkt mit HCl verseift
wird®. Aus einem Aceton/Petrolether-Gemisch kann die offenkettige Form der Nemo-
rensinsdure, die 5-Hydroxy-2,4-dimethyl-1-hexen-1,5-dicarbonsdure (6) Olig erhalten
werden.
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Experimenteller Teil

IR-Spektren: IR-33 und IR-20A Beckmann, (KBr-Film). ' H-NMR-Spektren: WH 90 Bruker und T
60 Varian, in CDCl, mit TMS als inn. Stand., §-Werte in ppm, J-Werte in Hz. Massenspektren: MS 50
Kratos, 70eV.

3,3-Dimethylacrylsdureethylester (1)

250,0 g (2,5 mol) 3,3-Dimethylacrylsédure werden mit 201,25 g (4,375 mol) Ethanol unter Zusatz von
12,5 g p-Toluolsulfonsdure am Wasserabscheider 24h in CCl, gekocht. AnschlieBend wird der
Katalysator mit Wasser und gesittigter Hydrogencarbonatlosung entfernt, CCl, abgezogen und der
Ester i. Vak. destilliert. Ausb.: 284,0g (88,8 % d.Th.). Sdp,,: 52°. IR: 1650 (C=C), 1710cm™! (a,
f-ungesittigter Ester). "H-NMR: 5,65 (d, J=1,5, 1H, C~2),4,10(q, 2H,C—6),2,18 (d,J=1,5,3H,
C—4),1,90 (d, J=1,5, 3H, C-5). C;H,,0, (128,2) Gef.: Mol.-Masse 128 (ms).

4-Brom-3-methyl-2-butensaureethylester (2)

284,0 g (2,22 mol) 1 werden in 1,5 I iiber P,O; getrocknetem CCl, gel6st. Nach Zugabe von 394,9 g
(2,2mol) NBS und 4,5 g Azo-bis-isobutyronitril wird unter RiickfluB leicht erwidrmt. Die Reaktion
setzt sehr stiirmisch ein, klingt dann jedoch ab, so da8 starker erwirmt werden muB. Nach 1,5 h wird
abgekiihlt, das Succinimid abgesaugt und mit CCl; nachgewaschen. Das Losungsmittel wird
abdestilliert und das Reaktionsprodukt i. Vak. durch Destillation gereinigt. Ausb.: 295,3 g (64,4 %
d. Th.). Sdp,s: 118°.

'H-NMR: trans-Form: 5,94 (d, J=1,5, 1H, C—2), 4,59 (s, 2H, C—4), 2,10 (d, 1=1,5, 3H, C—5),
4,17 (g, 2H, C—6), 1,31 (t, 3H, C~7); cis-Form: 5,74 (d,J=1,5, 1H, C—2), 3,95 (s,2H,C—5) 2,28
(d,J=1,5,3H, C—4), 4,17 (q, 2H, C—6), 1,31 (t, 3H, C— 7). C;H;;O0,Br (207,1) Gef.: Mol.-Masse
207 (ms).

2,4-Dimethyl-5-oxo-1-hexen-1,4-dicarbonsiurediethylester (3)

Zu 72,2 g(0,5 mol) Methylacetessigsdureethylester und 0,5 g (1 mol %) Dibenzo- 18-Krone-6 werden
bei — 10° unter starkem Riihren 250 ml 50proz. NaOH hinzugetropft. AnschlieBend werden 103,5 g
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(0,5 mol) 2 in 250 mi Benzol vorsichtig hinzugegeben, wobei durch Kiihlung eine Temperaturerho-
hung vermieden wird. Nach beendeter Zugabe wird langsam bis auf Raumtemp. erwidrmt und 14 h
geriihrt. 3 wird mit Ether extrahiert, iiber Na,SO, getrocknet und nach Abziehen des Extraktionsmit-
tels i. Vak. destilliert. Ausb. 64,8 g (48,0 % d.Th.). Sdpygs: 65-108°.

'H-NMR: 5,65 (d, J=1,5, 1H, C—1), 4,18 (dq, 4H, C—8, C—13), 2,75 (s, 2H, C—3), 2,22 (s, 3H,
C—6),2,10(d, J=1,5, 3H, C—10), 1,38 (s, 3H, C—11), 1,30 (dt, 6H, C—9, C—14).

C,4sH,,05 (270,3) Gef.: Mol.-Masse 270 (ms).

3,5-Dimethyl-6-oxo-2-heptensdure (4)

64,8 g (0,24 mol) 3 werden nach Zugabe von 250 ml Sproz. NaOH durch 6-stdg. Rihren bei
Raumtemp. und anschlieBendes Erhitzen unter Riickflu$ verseift und decarboxyliert. Nach dem
Abkithlen wird angesduert und mit Ether extrahiert. Die etherische Losung wird iiber Na,SO;
getrocknet, eingedampft und das zuriickbleibende Ol ausgefroren. Ausb.: 32,7 g (80,1 % d. Th.).
Schmp. 92-94°. IR: 3000 (OH), 1690 («,B-ungesittigte Carbonsiure), 1650 cm™ (C=C). 'H-NMR:
8,60 (s, 1H,C-1),5,75(d,J = 1,5, 1H, C-2), 2,58 (m, 3H, C-4, C-5), 2,22 (s, 3H, C-7),2,15(d,) =
1,5, 3H, C-8), 1,20 (d, J = 6,0, 3H, C-9). C;H,,0; (170,2) Gef.: Mol.-Masse 170 (ms).

6-Cyan-6-hydroxy-3,5-dimethyl-2-heptensaure (5)

Zu einer Losung von 0.49 g (0,01 mol) NaCN in 10 ml Wasser werden 2,04 g (0,012 mol) 4 gegeben
und auf —5° gekiihit. Unter starkem Riihren werden 8,5 mmol 35proz. H,SO, langsam zugetropft,
wobei die Temp. 0° nicht iibersteigen darf. Danach wird ohne Kiihlung 15 min. geriihrt. Da das
entstandene Cyanhydrin instabil ist, wird auf eine weitere Aufarbeitung verzichtet. IR: 3500 (OH),
3000 (COOH), 1700 (a,B-ungesittigte Carbonsiure), 1640 cm™ (C=C). 'H-NMR: 8,60 (s, 1H,
C-1),5,75(d, J=1,5,1H, C-2),2,74 (m, 3H, C-4,C-5),2,15(d, J=1,5,3H, C-8), 1,20 (d, ] =6,0, 3H,
C-9), 1,20 (s, 3H, C-7).

5-Hydroxy-2,4-dimethyl-1-hexen-1,5-dicarbonséure (6)

Zu dem rohen Cyanhydrin § werden 5 ml konz. HCl gegeben. Die Losung wird 12 h in der Kélte
geriihrt, dann 6 h auf 100° erwdrmt. Nach Ausethern, Trocknen iiber Na,SO, und Eindampfen der
etherischen Losung fallt 6 aus einem Aceton/Petrolether-Gemisch 6lig an. Ausb.: 0,13 g. [R: 3400
(OH), 3000 (COOH), 2980 (CH), 1700 (u,B-ungesiittigte Carbonsdure), 1640 cm™ (C=C).
'H-NMR: 5,95 (d, J=1,5, 1H, C-1), 5,20 (OH, C-5), 2,76 (m, 3H, C-3, C-4), 2,12 (d, J=1,5, 3H,
C-8), 1,29 (d, J=6,0, 3H, C-9), 1,25 (s, 3H, C-6). C;(H (05 (216,1) Gef.: Mol.-Masse 216 (ms).
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