
1974 R .  Tschesche und J.  Reden 853 
Liebigs Ann. Chem. 1974, 853-863 

Synthese des Moenocinols, des Lipoidteils von Moenomycin 

Rudolf Tschesche*) * *) und Jurgen Reden 

Institut fur Organische und Biochemie der Universitat, 
D-53 Bonn, Max-Planck-StaBe 1 

Eingegangen am 3. September 1973 

Moenocinol (1) wurde aus den Homogeraniumsaurederivaten 2g oder 2h, aus 4-Chlor-2,2- 
dimethylbutanal (3) sowie cis-6-Chlor-3-methyl-2-hexenyl-tetrahydropyranylather (cis-4b) 
aufgebaut. Die Verknupfung von cis-46 mit 3 fiihrte stereospezifisch uber 5 b  zum c-2,r-6- 
Decadienderivat 6b, aus dem man in drei weiteren Reaktionsschritten den Alkohol 1 
erhielt. Die Identitat von synthetischem mit genuinem 1 wurde spektroskopisch bewiesen. 
Die cis-A2-Konfiguration konnte direkt durch 1H-NMR-Messungen mit Eu(tmhd)3***) 
bewiesen werden. 

Synthesis of Moenocinol, the Lipid Part of Moenomycin 
The synthesis of moenocinol (1) was achieved from homogeranic acid derivatives 2g or  2h, 
4-chloro-2,2-dimethylbutanal(3) and cis-6-chloro-3-methyI-2-hexenyl-tetrahydropyranyl ether 
(cis-4 b). The combination of the synthetic elements cis-4b and 3 proceeded stereospecifi- 
cally via 5 b  to give the c-2,t-6-decadiene derivative 6b. The alcohol 1 was synthesised from 
6 b  in three further steps. The identity of the synthetic moenocinol with the genuine lipid was 
established by spectroscopy. The cis-@-configuration has been directly demonstrated for 
both compounds by 1H-NMR measurements with Eu(tmhd)3***). 

Vor einiger Zeit wurde uber die Isolierung und die Strukturaufklarung von Moenoci- 
nol, dem Lipoidteil des Antibioticums Moenomycin, berichtet 1). Mit Hilfe von Abbau- 
reaktionen und spektroskopischen Untersuchungen konnte fur das Lipoid die Formel 
1 abgeleitet werden; dabei blieb die Geometrie an den Doppelbindungen ungeklart. 

Zwei Jahre spate1 untersuchte Slusarchyk die Lipoidteile der Antibiotika Prasino- 
mycin2) und Diumycin3). Dabei fand er Strukturen, die in dem Molekulabschnitt 
C-1 bis C-12 mit der des Moenocinols vergleichbar waren. Auf Grund von IR- und 
1H-NMR-Spektren forderte Slusarchyk fur die AS- und A13-Doppelbindungen trans- 
Konfiguration, fur die A*-Doppelbindung cis-Konfiguration. 

*) Korrespondenz bitte an diesen Autor richten. 
* *) Herrn Professor Dr. Heinrich Helltrunn, Chemische Werke Huls, herzlichst zum 60. 

Geburtstag gewidmet. 
* * * )  Eu(tmhd)3 = Tris(2.2,6,0-tetramethyl-3,5-heptandionato) europium (111). 
1) R. Tschesche, F .  X Brock urd I .  CuFhorn, Lietigs Ann. Chem. 720, 58 (1968). 
2) W .  A. Slusarchyk und F .  L .  Weisefiborn, Tetrahedron Lett. 1969, 659. 
3) 3a) W .  A.  Slusarchyk, J .  A.  Osbond und F .  L. Weisenborn, J. Amer. Chem. SOC. 92, 4486 
(1970). - 3h) W. A .  Slusarchyk, J .  A .  Osband und F. L. Weisenborn, Tetrahedron 29, 1465 
(1973). 
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Nach diesen zusatzlichen Erkenntnissen mu13 das Moenocinol (1) als 3,8,8,14,18- 
Pentamethyl-1 1 -methylen-c-2,t-6,11 J-1 3,17-nonadecapentaenol bezeichnet werden. 
Den endgultigen Beweis fur diese Struktur lieferte die Synthese, die nachfolgend 
beschrieben wird. 

Syntheseplan 
Die Monoterpeneinheit (C-12 bis (2-19) im Moenocinol entspricht dem Geraniol. 

Dieser Terpenalkohol schien daher die geeignete Ausgangsverbindung zu sein, um nach 
einem konvergierenden Syntheseschema Moenocinol (1) herzustellen. 

Eine Moglichkeit die 1 1-Methylengruppe einzufuhren, bietet die Wittig-Olefinierung 
des entsprechenden C-11-Ketons. Dieses Keton erhalt man durch geeignete Verknup- 
fung des Geranylrestes mit dem anschlieBenden Molekulteil. Die anwendbaren Keton- 
Synthesemethoden (nach GiImun4) und nach Sfaubs)) gehen beide von Grignard- 
verbindungen aus. Die in unserem Falle einzusetzende Geranyl-Grignardverbindung 
[Gleichung (l), Weg A] zeigte jedoch so ungunstige Eigenschaften (Wurtz-Kupplun- 
gen, Umlagerungen), daB sie nicht fur die gewunschte Reaktion brauchbar war. Der 
Grund fur dieses Verhalten liegt in der Allylstandigkeit der Grignard-Funktions). 

' ..,' dMgX + xM- . ,' '. ".+ + Mq.. 
0 0 

Da man deshalb die funktionelle Gruppe aus der Allylstellung entfernen muBte, 
andererseits aber das C-1 1-Keton benotigte, blieb nur der Syntheseweg B [Gleichung 
(l)]. Wie ersichtlich, erforderte dieser die Homogeraniumsaure, oder entsprechende 
Derivate, die mit dem Molekulrest verknupft werden konnten. 

2g: X = C1, h: X = Imidazolyl 
(wei te re  Derivate s. unten) 

6 

4) H .  Gilman und J .  F. Nelson, Rec. Trav. Chim. Pays-Bas55,518 (1936); sieheauch J .  Cason, 

5 )  H.  A. Stanb und E. Jost, Liebigs Ann. Chem. 655, 90 (1962). 
6) D .  Bnrnard und L. Buternan, J. Chem. SOC. 1950, 932. 

J. Amer. Chem. SOC. 68, 2078 (1946). 
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Die Synthese des Molekulteils 6 (C-1 bis C-10 von 1) sollte rnit Hilfe der Wittig- 
Olefinierung oder der PO-aktivierten Olefinierung gelingen. Damit lag auch die GroBe 
der benotigten Synthesebausteine fest: Es wurden die beiden Teilstucke 3 und 4 syn- 
thetisiert, aus denen 6 auf verschiedenen Wegen aufgebaut werden konnte. 

C1-R -v a C O O C H ~  

H b C W ~  
3 4 

Darstellung der Synthesebausteine und ihre Verknupfung 
Zur Herstellung der Homogeraniumsaurederivate 2 muBte Geraniol um ein C-Atom 

verlangert werden. Die ublichen Kettenverlangerungsmethoden lieBen sich wegen der 
Allylstandigkeit der funktionellen Gruppe nicht mit zufriedenstellenden Ausbeuten 
anwenden. 

2 

X 
- a b c  d e f  g h 

OH C1 CH(COzCzH5)z C(NOH)COzH CN COzH COCl E-,N-CH 

In einer mehrstufigen Synthese konnte das Homogeraniumsaurechlorid (2 g) darge- 
stellt werden (Burnard und Mitarbeiter’)). Das Imidazolid 2h erhielt man durch 
Umsetzung von 2g mit Imidazol in THF8). 

Zur Synthese des 4-Chlor-2,2-dimethylbutanals (3) wurde zunachst y-Butyrolacton 
rnit NaH/CH3J in a-Stellung methyliert und dann das Produkt verschiedenen Ring- 
offnungsreaktionen unterworfen. 

7 8 

8 l a  b C 

X I C1 OCzH5 Imidazoly l  

Bei der Umsetzung von 7 rnit SOC12/ZnC12 erhielt man das Saurechlorid 8a, mit 
wasserfreier Salzsaure in Athanol den entsprechenden Ester 8b. Nach Uberfuhrung 
von 8a in das Imidazolid 8c wurde nach Staab9) rnit LiAIH4 zum Aldehyd 3 reduziert. 
Bei gleicher Ausbeute konnte ein Syntheseschritt eingespart werden, wenn man direkt 
den Ester 8 b rnit Diisobutylaluminiumhydrid reduzierte. 

7) D. Burnard und L. Batemnn, J. Chem. SOC. 1950, 926. 
8) H. A .  Staab, M. Liiking und F. H. Durr, Chem. Ber. 95, 1275 (1962). 
3)  H .  A. Staab und H. Briiunling, Liebigs Ann. Chem. 654, 119 (1962). 
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Der a,$-ungesattigte Ester 4a wurde unter Verwendung von 5-Chlor-2-pentanon 
durch PO-aktivierte Olefinierung hergestellt. (5-Chlor-2-pentanon konnte leicht durch 
Lactonspal tung und Decarboxylierung von a-Acetylbutyrolacton erhalten werdenlo) .) 
Wahrend Aldehyde bei der PO-aktivierten Olefinierung fast ausschlieBlich trans- 
substituierte Olefine liefern, erhalt man bei der Umsetzung mit Ketonen cisltrans- 
Isomerengeniische. Fur Verbindung 4a wurde gaschromatographisch ein cisltrans- 
Verhaltnis von 30: 70 festgestellt. Eine grobe Abschatzung der vorliegenden Ver- 
hiiltnisse erlaubte das 1H-NMR-Spektrum. Auf Grund der starkeren Entschirmung 
durch die Carboxylgruppe liegt in der trans-Form das 3-Methylsignal tiefer (7 = 7.83) 
als in der cis-Form (T = 8.09). 

Zum weiteren Aufbau des Molekiils muBte nun Verbindung 4 durch die Wittig- 
Reaktion unter Einfuhrung der As-Doppelbindung mit dem Aldehyd 3 verknupft 
werden. Die dazu benotigten Phosphoniumsalze cisda und b stellte man auf verschie- 
denen Wegen her. Durch praparative Gaschromatographie wurde die cis-Verbindung 
aus dem lsomerengemisch 4a abgetrennt, mit LiAIH4 reduziert, mit 2,3-Dihydropyran 
veriithert und in das Phopshoniumsalz cis-5b ubergefuhrt. Das Phosphoniumsalz 
cis-5a erhielt man direkt aus cis-4a, aber auch aus dem Isomerengemisch des Phos- 
phoniumsalzes durch fraktionierende Kristallisation. 

cis/trans - 4 a  

cis-5a, b 

cis-5a, b + C1 R 
H 

3 6a ,  b 

4-6a:  R = COOCH3, b: R = C H , O ~  

Die Synthese des Diens 6a aus cisda wurde nach der Arbeitsweise von Bergelson 
und Schemjukin'l) durchgefuhrt. Dabei wurde das Phosphorylen - durch Umsetzung 
des Phosphoniumjodids cisda mit Natriummethylat in Dimethylformamid herge- 
stellt - mit dem Aldehyd 3 in 39proz. Ausbeute umgesetzt. Mit etwas besseren Ausbeu- 
ten verlief die Bildung von 6b aus cisdb unter Verwendung des Methylsulfinyl- 
carbanions als Base. Die Konfiguration der Doppelbindung in cis3 anderte sich wah- 

10) G .  W. Cannon, R. C. EIlis und J .  R. Lecrl, Org. Syn. COIL Vol. IV, 597. 
J 1 )  L. D. Bergelson und M .  M .  Schemjnkin in Neuere Methoden der praparativen organischen 

Chemie ( W .  Foersr), Bd. V, S. 135, dort S. 144, Verlag Chemie, Weinheim 1965. 
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rend der Umsetzung unter den gewahlten Reaktionsbedingungen nicht ; dies konnte 
leicht durch die Lage des 3-Methylsignals im 1H-NMR-Spektrum uberpruft werden. 

Bei beiden beschriebenen Carbonylolefinierungen entstand die neue Doppelbin- 
dung (As) sowohl in der trans- als auch in der cis-Form. 

Da im naturlichen Moenocinol die As-Doppelbindung trans-Konfiguration hat, 
mufite ein Verfahren ermittelt werden, das es erlaubte, Verbindung 6 rnit c-2,t-6- 
Konfiguration herzustellen. Dieses fand sich in der von Schlosser und Mitarbeitern12) 
untersuchten Carbonylolefinierung uber die P-Oxidophosphorylide. Durch geeignete 
Mafinahmen wird dabei das Diastereomerengleichgewicht zwischen threo- und 
erythro-Betain rasch eingestellt, was wegen der grofieren thermodynamischen Stabi- 
litat des threo-Betains hauptsachlich zum trans-Olefin fuhrt. 

Die Reaktionsbedingungen dieser stereospezifischen Synthese sowie die folgenden 
Umsetzungen lieljen es gunstiger erscheinen, nicht mit dem Ester 5a, sondern mit dem 
Ather 5 b weiter zu arbeiten. Das fuhrte zum ~-2,t-6-Tetrahydropyranylather 6b. Die 
Verknupfung von 6 b  rnit den Homogeraniumsaurederivaten 2g oder 2h wurde rnit 
Hilfe der anfangs erwahnten Ketonsynthesen erreicht. 

n 

Q 

Fur die beiden verwendeten Darstellungsmethoden wurde 6b in die entsprechende 
Grignard-Verbindung ubergefuhrt. Nach GiZman4) wurde diese so lange rnit wasser- 
freiem Cadmiumchlorid geruhrt, bis keine magnesiumorganische Verbindung mehr 
nachzuweisen war (negativer Gilman-Test 13)). Nach Zugabe des Saurechlorids 2g 
erhielt man in 48proz. Ausbeute das Keton 9. 

Etwas geringere Ausbeuten an 9 lieferte die Umsetzung der Grignard-Verbindung 
von 6 b  mit dem Iniidazolid 2h nach Staab5). 

Die Einfuhrung der Methylengruppe an C-11 in Verbindung 9 gelang uber die 
Wittig-Olefinierung. Das Methylentriphenylphosphoran wurde dabei aus dem Phos- 
phoniumbromid mit Hilfe des Systems NaH/DMSO hergestellt. Nach Aufarbeitung 
schlol3 sich die Abspaltung der Tetrahydropyranyl-Schutzgruppe an. Das gebildete 
Moenocinol (1) wurde durch Chromatographie gereinigt. 

Der Identitatsbeweis 
Um genuines und synthetisches Moenocinol (1) vergleichen zu konnen, wurde zu- 

nachst versucht, kristallisierende Derivate herzustellen. Es gelang zwar, das Moeno- 
cinyl-allophanat zu gewinnen, aber es war nicht moglich, die schwach gelbe, honig- 
artige Substanz zu kristallisieren. - Die Darstellung des Moenocinylesters der 4'- 
Nitroazobenzol-4-carbonsaure nach Hecker 14) fuhrte sowohl beim genuinen als auch 

12) M .  Schlosser, Karl-Friedrich Christmann und Alois Piskala, Chem. Ber. 103, 2814 (1970). 
13) H. Gilman und F. Schulse, J. Amer. Chem. S O C .  47, 2002 (1925). 
14) E. Hecker, Chem. Ber. 88, 1666 (1955). 
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beim synthetischen Produkt zu einer roten, arnorphen Verbindung rnit einern Schrnelz- 
piinkt von 46.5 -47.5"C. Der niedrige Schmelzpunkt und die schlechte Kristallisier- 
barkeit lieBen auch dieses Derivat als Vergleichssubstanz ungeeignet erscheinen. 

Erfolgreicher verlief der Identitatsbeweis rnit Hilfe spektroskopischer Methoden. 
Die 'H-NMR-Spektren zeigten gute Ubereinstimmung. Da die Signale der Vinyl-, 
Methylen- und Methylprotonen jeweils sehr eng zusammenlagen, wurde versucht, 
mit Hilfe von Verschiebungsreagenzien wie Eu(trnhd), die Spektren zu vereinfachen. 
So lien sich ein Teil der Signale leichter zuordnen und die Spektren von natiirlichem 
und synthetischern Lipoid gut vergleichen. Dabei zeigten sich in beiden Spektren 
die gleichen Signale und mit steigenden Konzentrationen von Eu(tmhd), der gleiche 
Gang der Signalverschiebungen. 

Die Zuordnung des Signals bei T = 8.27 zur 3-Methylgruppe nach Slusarchyk3) 
wurde dadurch bewiesen, daB dieses Signal vie1 starker zu tieferern Feld wanderte als 
die beiden anderen Methylsignale (an C-14 und C-18). Aus der unterschiedlichen 
GroBe der Verschiebungsstarken lieBen sich auch Erkenntnisse uber die Stereochemie 
an der A2-Doppelbindung gewinnen. Die Verschiebungsstarke ist eine Funktion des 
Abstandes zwischen dem jeweils betrachteten Proton und dem Eu3+-Zentralion. 
Daraus folgt, daB sich die 4-Methylenprotonen naher am Europium befinden miissen, 
als die Protonen der Methylgruppe an C-3. An der A2-Doppelbindung rnuB demnach 
cis-Konfiguration vorliegen. Darnit ware die von Slusarchyk durch vergleichende 
1 H-NMR-Spektroskopie bestimmte cis-Konfiguration der A2-Doppelbindung direkt 
nachgewiesen. 

Die 1R-Spektren der synthetischen und der naturlichen Verbindung stimmen gut 
uberein. 

Experimenteller Teil 
Die Schmelzpunkte wurden auf einem MikroskopheiztJsch nach Weygand (Fa. Leitz) 

bestimmt und sind unkorrigiert. - Die Aufnahme der Spektren erfolgte rnit den nach- 
stehenden Geraten. IR : Perkin-Elmer-Spektrometer, Modell 221 (in CHC13); 1H-NMR: 
Varian A-60 und Bruker-Protonenresonanz-Spektrometer HX, 90 MHz (TMS als innerer 
Standard, wenn nicht anders angegeben in CDC13); MS: Atlas CH-4 rnit Ionenquelle TO-4 
und Gaskasten sowie MS-9 (Fa. A. E. I.). - Die analytische G C  wurde rnit dem Gerat 
Perkin-Elmer F 7 durchgefuhrt (mit FID;  Saule 2 m x 3 mm, Carbowax 20 M und 2 Nitro- 
terephthalsiiure), die praparative GC rnit dem Gerat Hupe-Busch APG 402 (Saule 2 m X 

20 mm, Chromosorb 20 M, 20proz. Belegung). ~ Alle Operationen rnit metallorganischen 
Reagentien wurden unter 99.5~1'02. Argon ausgefuhrt. - Die wasserfrei benotigten Losungs- 
mittel Benzol, Toluol, THF und Athylather wurden vor der Verwendung durch Abdestillieren 
von Natriumbenzhydrylid getrocknet. 

Noniogernnirtnzsur/re (2f) wurde nach Lit. 7) aus Geraniol durch Umsetzen rnit SOC12 und 
U berfiihren des erhaltenen Chlorids 2b in den Geranylmalonester 2c synthetisiert. Aus diesem 
erhielt man durch Reaktion rnit Amylnitrit in Cegenwart von Natriumathylat und anschlie- 
Mender Decarboxylierung die 2-H ydroxyiminogeranylessigsaure (2d). Durch Dehydratisierring 
und erneute Decarboxylierung in Gegenwart von Acetanhydrid entstand das Homogeranium- 
saurenitril (2e), das bei alkalischer Verseifung 2f lieferte. 

Ho/,iogerotiiumsuurechlorid (2g). ~ Dieses erhielt man durch Behandeln von 2f rnit SOC12 
in Btherischer Losung in Gegenwart von Pyridin bei 0°C. Sdp. 69-7l0C/O.1 Torr. - IR :  1805 
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(Saurechlorid-CO), 1665 und 1625 cm-1 (C=C). - 1H-NMR: T = 4.5-5.05 (m; olefin. H), 
6.4 (d, J = 7 Hz; H-2), 7.75-7.97 (m; H-5, H-6), 8.31 (s; 4-Methyl), 8.37 (s; 8-Methyl). 
Homogeraniumsiiureimidazolid (Zh). - 5 g (25 mmol) Zg wurden in 20 ml THF gelost und 

langsam unter Riihren zu 3.4 g (50 mmol) Imidazol in 30 ml THF getropft. Nach 20stdg. 
Stehen wurde unter AusschluR von Luftfeuchtigkeit das ausgeschiedene Imidazoliumchlorid 
abfiltriert, das Filtrat eingedampft und der Riickstand destilliert. Man erhielt 4.9 g (84.5 %) 
farbloses 01 vom Sdp. 118--12OoC/0.1 Torr. - IR: 3120 (Imidazol-CH), 1770 (CO), 1660, 
1630 (C=C), 1295, 1255 cm-1 (C-N). - 1H-NMR: T = 1.78 (breit s;  Imidazol-H-2), 
2.5 (t, J = 1.5 Hz; Imidazol-H-5), 2.94 (t, J = 0.9 Hz; Imidazol-H-4), 4.45-5.0 (m; H-3, 
H-7), 6.33 (d, J = 7 Hz; H-2), 7.73-7.95 (m; H-5, H-6), 8.3, 8.35 (2 s;  3-CH3). 

C14H20N20 (232.3) Ber. C 72.37 H 8.68 N 12.06 Gef. C 72.61 H 8.79 N 11.85 

4- Chlor-2,2-dimethylbutanal(3) 
a) Durch Reduktion von 4-Chlor-2,2-dimethylbuttersiiureimidazolid (812) : Zu 10 g (50 mmol) 

8c in 200 ml wasserfreiem Ather wurden bei -25°C unter starkem Riihren langsam 161 ml 
(12.5 mmol) 0.31 M atherische LiAIH4-Losung15), rnit 100 ml Ather verdiinnt, getropft. 
AnschlieBend wurde noch 1 h bei -20°C geriihrt und rnit IOproz. H2S04 hydrolysiert. 
Die atherische Phase wurde abgetrennt und der Riickstand 3mal rnit Ather extrahiert. Die 
organischen Phasen wurden vereinigt, rnit verd. NaHCO3-Losung sowie Wasser gewaschen 
und iiber MgS04 getrocknet. Durch Destillation erhielt man 3.45 g (51 %) farblose, etwas 
stechend riechende Fliissigkeit vom Sdp. 72-74"C/11 Torr, n'," = 1.4379. - IR:  2800, 2700 
(Aldehyd-CH), 1715 (Aldehyd-CO), 1385, 1365 cm-1 (geminale CH3). - 1H-NMR: T = 

0.56 (s; CHO), 6.53 (t, J = 7.5 Hz; H-4), 8.02 (t, J = 7.5 Hz; H-3), 8.9 (s; geminale CH3). 
CGH11C10 (134.6) Ber. C 53.54 H 8.23 CI 26.34 Gef. C 53.01 H 8.16 CI 25.80 

2,4-Dinitrophenyl-hydrazon: von 8c gelbe Nadeln vom Schmp. 136.5 - 137.5"C (Athanol). 

b) Durch Reduktion von 4-Chlor-2,2-dimethylbuttersaure-athylester (8b) : 8.93 g (50 mmol) 
8 b  in 30 ml Toluol und 10 ml Hexan wurden unter Riihren bei -75°C rnit 7.76 g (55 mmol) 
Diisobutylaluminiumhydrid versetzt. Bei - 70°C lieB man 8 h stehen und versetzte dann vor- 
sichtig mit Wasser. Nachdem sich die Losung auf ca. 0°C erwarmt hatte, gab man soviel 
IOproz. H2SO4 zu, bis das entstandene AI(OH)3 gelost war. Die organische Phase wurde ab- 
getrennt und die waBrige mehrmals ausgeathert. Die organischen Losungen wurden verei- 
nigt, iiber MgS04 getrocknet und destillifrt. Ausbeute 3.55 g (52.5 %). Die physikalischen 
Daten und die Spektren entsprechen denen der nach a) hergestellten Verbindung. 

6-Chlor-3-methyl-2-hexencarbonsaure-methylester (4a). - Zu einer Suspension von 12.8 g 
(0.533 mol) Natriumhydrid in 500 ml 1,2-Dimethoxyathan wurden in 2 h 110 g (0.523 mol) 
Diathoxyphosphinoylessigsaure-methylester bei Raumtemp. getropft. Nach Abklingen der 
Wasserstoffentwicklung versetzte man die Losung langsam unter Riihren rnit 70 g (0.58 mol) 
5-Chlor-2-pentanon (hergestellt nach Lit. 10) aus 2-Acetylbutyrolacton), erhitzte 2 h auf 
50-60°C und riihrte weitere 12 h bei Raumtemp.; dabei schied sich eine zahe, gelbliche 
Masse ab. Nach Zugabe von Wasser wurde mehrere Male mit Ather extrahiert. Die Ather- 
extrakte wurden rnit Wasser gewaschen und iiber Na2S04 getrocknet. Durch fraktionierende 
Destillation erhielt man 80 g (75 %) einheitliches Produkt. 1. Fraktion: Sdp. 54-5S°C/ 
0.1 Torr, nko = 1.4718, cis/trans-Verhaltnis = 53:47; 2. Fraktion: Sdp. 58-6O0C/O.I Torr, 
nho = 1.4735, cisltrans-Verhaltnis = 13: 87. (Vor der Destillation wurde ein cisltrans-Ver- 
haltnis von 30:70 festgestellt.) Zur Gewinnung der reinen Isomeren wurde die 1. Fraktion 
gaschromatographisch getrennt. - IR  (Film): 1705, (Ester-CO) 1645 cm-1 (C=CH). - 

15) Einstellung der Losung erfolgte jodometrisch nach H .  Felkin, Bull. SOC. Chim. Fr. 1951, 
347. 
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'H-NMR fur trans-Form: T = 4.25 (4, J = 1.2 Hz; H-2), 6.28 (s; Ester-CH3), 6.43 (t, 
J 6 Hz; H-6), 7.5-8.25 (m; H-4, H-5), 7.81 (d, J = 1.2 Hz; 3-Methyl); IH-NMR fur 
cis-Form: 7 = 4.25 (breit, s ;  H-2), 6.3 (s; Ester-CH3), 6.42 (t. J = 6 Hz; H-6), 7.24 (t, J = 

7.5 H z ;  H-4), 7.8-8.2 (m; H-5), 8.09 (d, J = 1.7 Hz; 3-Methyl). 

C8H13C102 (176.6) Ber. C 54.4 H 7.42 CI 20.08 Gef. C 54.32 H 7.33 CI 19.83 

cis-6-Clilor-3-ineihyI-2-hexenyl-2-tetrah~;dropyrnnylather (cis-4b). - Zunachst wurden 
28.3 g (0.16 moi) cis-4a auf die ubliche Weise rnit LiAIH4 zu 6-Chlor-3-methyl-2-hexenol 
reduziert. Man erhielt 17 g (71.6%) einer farblosen Flussigkeit vom Sdp. 69"C/0.2 Torr, 
nL2 = 1.4772. ~ 10 g (68 mrnol) dieses Alkohols wurden in 70 ml Ather gelost und rnit 8.5 g 
(101 mmol) 2,3-Dihydropyran und 0.7 gp-Toluolsulfonsaure versetzt. Man lieR I h bei 25°C 
stehen. Dann wurde rnit NaHCO3-Losung saurefrei gewaschen und uber MgS04 getrocknet. 
Nach dem Abdampfen des Athers wurde i. Vak. unter Zusatz von 0.5 g K2CO3 destilliert. 
Ausbeute 13.4g (85.5%); Sdp. 99-101°C/0.1 Torr, n'," = 1.4815. - IR :  1660 (C=CH), 
1080 ( C - 0  irn Ring) und 1020cm-1 (CH2-0). - IH-NMR: T = 4.54 (t, J = 7 H z ;  
H-2), 5.33 (breit, s ;  0 - C H - 0 ) ,  5.87 (d, J = 7 Hz; H-I), 5.7-6.3 (m; OCH2 im Ring), 6.45 
( t ,  J = 6 Hz; H-6), 7.98 (t, J = 6 Hz; H-4), 7.6-8.1 (m; H-5), 8.26 (s; 3-Methyl), 8.16 bis 
8.53 (m; 3-CH2 im Ring). 

C12H~lC102 (232.7) Ber. C 61.95 H 9.09 CI 15.24 
Gef. C 61.98 H 9.13 CI 15.21 
MoL- Masse 232 (massenspektrometr.) 

cis-5-Meiho.u~vcnrbori~;l-4-met~iyl-4-pen/enyl-tripheny~hosphoniumjodid (cis-5a). - Ein 
Gemisch von 38.5 g (0.255 mol) wasserfreiem NaJ und 250 ml trockenem Athylrnethylketon 
wurde 30 min auf 80°C erwarmt. Nach Zugabe von 30 g (0.17 mol) cis-4a wurde das Gemisch 
tinter Riihren weitere I 5  h auf 60°C erbitzt. Nach dem Abkiihlen filtrierte man und destillierte 
das Losungsmittel ab. Der Riickstand wurde mit 250 ml Benzol verdiinnt, die Losung rnit 
Wasser, mit 5proz. Na&O3-Losung sowie wieder rnit Wasser gewaschen und uber MgS04 
getrocknet. Nach dern Einengen auf 170 ml fugte man 52.5 g (0.2 mol) Triphenylphosphin zu 
tind erhitzte erneut 15 h auf 60°C. Dann wurde das Benzol abdestilliert und der Ruckstand 
n i i t  200 rnl Ather verrieben. Das Phosphoniumsalz cis-5a kristallisierte aus. Es wurde ab- 
filtriert, rnit trockenem Ather gewaschen und i. Vak. getrocknet. Durch Kristallisation aus 
Aceton/Petrolither (60-90°C) erhielt man 62 g (69%) cis-5a rnit Schmp. 119--120"C. 
(Nach Eiiisatz des Isonierengemisches 4 a  konnten die cis- und /runs-Verbindungen von 5 a  
durch fraktioriierende Kristallisation getrennt werden. rrunsda Schmp. 192°C.) - IR fur 
cis-5a: 2430 (P-Aryl), 1700 (Ester-CO), 164Ocm-1 (C=C). - 1H-NMR: T = 2.0-2.47 
(m; Aryl-H), 4.34 (9. J = 1.2 Hz; H-5), 6.0-6.52 (m; H-I), 6.38 ( s ;  Ester-CH3), 7.38 (t, 
J :: 7 Hz; H-3), 8.11 (d, J = 1.2 Hz; 4-Methyl), 7.98-8.3 (m; H-2). 

Ber. C 58.89 H 5.15 
Gef. C 58.98 H 5.33 
MoLMasse 403 (Massenspektrum: C*,jH2802P+) 

[C26H2802P]f J- (530.9) 

cis-6-(2-irtr~1li~;dropyr~iiyloxy1~~eihyl)-4-Meihyl-4-hexenyl-iriphenylphosphoniumjodid (cis- 
5b). - Wie fur cis-5a beschrieben, wurde aus 4.64 g (20 mrnol) cis-4b uber die Zwischenstufe 
des Jodids und unter Zusatz von 6.3 g (24 mmol) Triphenylphosphin cis-5b hergestellt. - 
Nach A bdestillieren des Benzols verrieb man den olartigen Ruckstand rnit wasserfreiem 
Ather. Es wurde dekantiert und der Ruckstand noch 2mal rnit Ather verrieben (Entfernung 
von Ph3P). Zur Kristallisation wurde das 0 1  in wenig Aceton gelost und rnit Benzol sowie 
etwas Ather versetzt. Nach mehreren Tagen kristallisierte cis-5b rnit Schmp. 86OC aus. - 
I R :  24.25 (P-Aryl), 1660 (C=C), 1585 cm-1 (aromat. C-H). - 1H-NMR: T = 1.95-2.5 
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(m; Aryl-H), 4.68 (t, J = 7 Hz; H-5), 5.45 (breit, s;  H-2 am Ring), 5.98 (d, J = 7 Hz; H-6), 
5.85-6.8 (m; H-I, H-6 am Ring), 7.6 (t. J = 7 Hz; H-3), 7.95-8.8 (m; H-2, H-3, H-4, H-5 
am Ring), 8.45 (s; CH3). 

IC3oH3602Plf J- (586.5) Ber. C 61.43 H 6.19 Gef. C 60.84 H 6.10 

IO-Chlor-3,8,8-trimethyI-c-2,6-decudiencurbonsa1~re-methylesrer (6 a). - Eine Losung von 
18 g (34 mmol) 5a in 50 ml wasserfreiem DMF wurde zu 1.8 g (26.5 mmol) Natriumathylat 
gegeben und die Mischung 40 min bei Raumtemp. geriihrt. Zu der roten Ylid-Losung gab 
man unter Kiihlen 1.3 g (10 mmol) 3 in 10 ml DMF. Die Mischung wurde iiber Nacht bei 
Raumtemp. stehengelassen und dann in Eis/Wasser gegossen. Man extrahierte rnit Petrol- 
ither (4O-6O0C), trocknete die Extrakte und dampfte sie ein. Durch Saulenchromatographie 
an 130 g Kieselgel (Fa. Hermann) rnit Benzol wurde das Rohprodukt gereinigt. Ausbeute 1.02 g 
(39%). Gaschroniatographisch wurden ein Anteil von 10% mit truns-A6 festgestellt. - IR: 
1715 (Ester-CO), 1640 (C=C), 1385, 1360 (geminale CH3), 970 (schwach), 860, 710 cm-1 
(olefin. C-H). - 1H-NMR: T = 4.27 (breit, s ;  H-2), 4.59-4.83 (m; H-6, H-7), 6.28 (s; 
Ester-CH3), 6.47 (t, J = 9 Hz; H-lo), 7.58-7.82 (m; H-4, H-5), 8.1 (t, J = 8 Hz; H-9), 8.11 
(d, J = 2 Hz; C-3-Methyl; fur die entsprechende trans-Verbindung liegt dieses Signal bei T = 

7.81), 8.86 (s; geminales CH3). 
C14H23C102 (258.8) Ber. C 64.98 H 8.96 C1 13.70 

Gef. C 64.86 H 8.85 C1 13.76 
Mol.-Masse 258 (massenspektrometr.) 

10-Chlor-3,8,8-trimethyl-c-2,~-6-decudienyl-2-tetruhydropyrunylather (6b). - 23.46 g 
(40 mmol) cis-5b in 80 ml THF und 40 ml Ather wurden nacheinander rnit 40 mmol (19 ml 
2.1 M Losung in Hexan) n-Butyllithium, 20 min spater bei -75°C rnit 5.4 g (40 mmol) 4-Chlor- 
2,2-dimethylbutanal (3) in 30ml Ather und nach der Entfarbung rnit weiteren 40mmol 
n-Butyllithium versetzt. Nachdem die Temp. auf -20°C gestiegen war, versetzte man mit 
18.6 g (50 mmol) Kalium-tert.-butanolat/tert.-Butanol-Komplex (1 : 1) und riihrte 1 h. 
Dann wurde zentrifugiert, die klare Losung dekantiert, neutral gewaschen, und getrocknet. 
Die Losungsmittel wurden i. Vak. abgedampft ; der Riickstand wurde durch Saulenchromato- 
graphie an Kieselgel (Fa. Hermann) rnit Benzol/Essigsaure-athylester (30: I )  gereinigt. 
Ausbeute 7.1 g (56.5 %). Laut Gaschromatogramm enthielt das Produkt 97% c-2,t-6-6b. - 
IR:  1660, 1640 (C-C), 1385, 1360 (geminale CH3). 975, 860cm-1 (olefin. C-H). - 1H- 
NMR: T = 4..42-4.83 (m; H-2, H-6, H-7), 5.34 (breit, s;  H-2 am Ring), 5.9 (d, J = 7 Hz; 
H-l), 5.75-6.3 (m; H-6 am Ring), 6.47 (t, J = 8 Hz; H-lo), 7.8 (d, J = 2.5 Hz; H-5, H-4), 
8.12 (t, J = 8 Hz; H-9), 8.23 (d, J = 1.5 Hz), 8.28-8.53 (m; H-3, H-4, H-5), 8.86 ( s ;  geminale 
CH3). 

C18H31C102 (314.9) Ber. C 68.66 H 9.92 C1 11.26 Gef. C 68.77 H 9.75 CI 11.41 

2,2-Dimethylbutyrolucton (7). - Dieses wurde in 55proz. Ausbeute nach Lit. 16) durch 
Umsetzung von Butyrolacton rnit Methyljodid in Gegenwart von Natriumhydrid hergestellt. 

4-Chlor-2,2-dirnethylbuttersaurechlorid @a). - 1 g frisch geschmolzenes ZnClz wurde zu 
45.6 g (0.4 mol) 7 gegeben. Anschlienend tropfte man unter Riihren bei 90°C 55 g SOCI:! zu. 
Nach 36 h bei 90°C wurde die Losung destilliert. Man erhielt 51.8 g (76.7%) einer farblosen 
Fliissigkeit vom Sdp. 71 -73"C/12 Tom, n$' = 1.4613. - IR 1790 cm-1 (CO). - 1H-NMR: 
T = 6.42 (t, J = 7.5 Hz; H-4), 7.81 (t, J = 7.5 Hz; H-3), 8.63 (s; geminale CH3). 

C6HloCI20 (169.1) Ber. C 42.63 H 5.96 CI 41.95 Gef. C 42.34 H 5.93 C1 41.61 

16) J .  Bum und H .  Huisman, Tetrahedron 22, 285 (1966). 
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I-C/ilor-Z,Z-dii~iefhylburtersUifre-athylester (8 b). - In eine Losung von 19.4 g (0.17 mol) 
7 in 100 ml wasserfreiem Athanol wurde bei 0°C trockenes HCI unter Riihren bis zur Sattigung 
eingeleitet. Dann lien man 60 h stehen und goB den Ansatz anschliebend auf Eis/Wasser. 
Die waBrige Phase wurde mehrmals rnit CHC13 extrahiert und der Extrakt rnit NaHCO3- 
Losung saurefrei gewaschen. Nach dem Trocknen iiber MgS04 wurde das Losungsmittel 
abgedampft und der Riickstand fraktionierend destilliert. Man erhielt 26.4 g (89 %) einer 
klaren, farblosen Flussigkeit mit typischem Estergeruch vom Sdp. 76-77"C/I 1 Torr, 
nk' = 1.4295. - IR: 1712 (Ester-CO), 1370 und 1400cm-1 (geminale CH3). - 1H-NMR: 
7 = 5.89 (q, I = 7 Hz; Ester-CHz), 6.5 ( t ,  J = 7.5 Hz; H-4), 7.97 ( t ,  J = 7.5 Hz; H-3), 
8.75 (t, J = 7 Hz; Ester-CH3), 8.8 (s; geminale CH3). 

C8H15C102 (178.7) Ber. C 53.77 H 8.46 CI 19.84 Gef. C 53.53 H 8.38 CI 19.67 

4-Chlor-2,2-din1ethylbuttersiureimidazolid (8c). - 16.9 g (0.1 mol) 8a in 70 ml T H F  gelost, 
wurden unter Ruhren langsam zu einer Losung von 13.6 g (0.2 mol) Imidazol in 120 ml T H F  
getropft. Nach 15 h wurde das Imidazoliumchlorid abfiltriert und das Losungsmittel i. Vak. 
abdestilliert. Das schwach gelbe, olige Rohprodukt wurde bei 0.1 Torr destilliert. Man 
erhielt eine farblose Fliissigkeit, die bei Raumtemp. erstarrte. Ausbeute 14.3 g (71.5 %); Sdp. 
lOS-I07"C/ 0.1 Torr, Schmp. 28-30°C. - I R :  3130 (Imidazol-CH), 1755 (CO), 1294, 
1250 cm-l (C=N). - IH-NMR: s = 1.76 (breit, s; Imidazol-H-2), 2.5 (t, J = 1.5 Hz; 
Imidazol-H-S), 2.98 (t, I = 0.8 Hz; Imidazol-H-4), 6.47 (t. I = 7 Hz; H-4), 7.72 (t, J = 7 Hz; 
H-3), 8.51 (s ;  2CH3). 

CgH13ClN20 (200.7) Ber. C 53.88 H 6.53 CI 17.67 N 13.97 
Gef. C 53.25 H 6.79 C1 17.40 N 13.86 

l-(2-Tetrrihydropyranyloxy) -3,8,8,14,18-pentarnetliyl-c-2,t-13,I 7-nonadecatetraen (9) 
a) 0.2 g (8 mmol) Magnesium (mit wenig Jod aktiviert) wurden rnit 0.3 g 6 b  sowie 10 ml 

Ather versetzt ; das Gemisch wurde unter vorsichtigem Riihren leicht erwarmt. Nach einiger 
Zeit zeigte sich eine leichte Triibung. Man tropfte weitere 2.22 g 6 b  in 10 ml Ather gelost 
derartig zu, daB sich die Losung nicht abkiihlte. Nach Beendigung der Reaktion wurde noch 
10 min geruhrt, rnit 0.78 g (0.42 mmol) CdC12 versetzt, ca. 20 min unter RiickfluB gekocht 
(bis zum negativen Gilman-Test 13)) und dann der Ather weitgehend abdestilliert. Man setzte 
10 ml thiophenfreies Benzol zu, destillierte etwa die Halfte wieder ab und versetzte rnit weite- 
ren 6 ml thiophenfreiem Benzol. Zu der warmen Losung wurden 1.28 g (6.4 mmol) 2g in 
10 ml Benzol getropft. Bei 80°C wurde 35 min geriihrt und der Ansatz nach dem Abkiihlen 
mit Eis/Wasser versetzt. Unter kraftigem Riihren stellte man mit verd. HCI den pH-Wert 
5-5.5 ein und trennte dann die Benzolphase sofort ab. Diese wurde sofort rnit NaHC03- 
Losung und Wasser neutral gewaschen. Nach Trocknen und Entfernen des Losungsmittels 
blieben 3.1 g gelbliches 0 1  zuriick. Durch DC konnte festgestellt werden, daR teilweise die 
Tetrahydropyranyl-Schutzgruppe abgespaltet worden war. Nach dem f u r  Verbindung 4 b  
beschriebenen Verfahren wurde wieder vollstandig verathert. Durch Saulenchromatographie 
an Kieselgel (Fa. Hermann) rnit Benzol/Essigester (30: 1) wurde die Substanz gereinigt. 
Ausbeute 1.65 g (48.5 %). 

b) ZU 2.75 g (12 mmol) 2h in 80 ml THF wurde bei Raumtemp. eine aus 4.2 g (13.3 mmol) 
6 b  und 0.32 g Magnesium in 80 ml T H F  hergestellte Grignard-Losung innerhalb von 20 min 
unter Ruhren getropft. Nach weiteren 30 min wurde mit HCI schwach angesauert und das 
Losungsmittel im Rotationsverdampfer abgezogen. D a m  wurde mit Ather extrahiert und 
der Extrakt mit NazCO3-Losung und Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Da 
auch hier wie bei a) die Schutzgruppe teilweise abgespaltet wurde, setzte man anschlieBend 
niit 2,3-Dihydropyran unter den bekannten Bedingungen um. Nach chromatographischer 
Reinigung, wie unter a) beschrieben, erhielt man 2.5 g (42.5%) farbloses 0 1 .  - IR:  1710 
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(CO), 1660, 1640 (C=C), 970, 855 cm-1 (olefin. C-H). - IH-NMR: T = 4.5-5.05 (m; 
5 olefin. H), 5.36 (breit, s;  H-2 am Ring), 5.93 (d, J = 7 Hz; H-I), 5.75-6.7 (m; H-6 am 
Ring), 6.85 (d, J = 7 Hz; H-12), 7.37 (t, J = 7 Hz; H-lo), 7.7-8.1 (m; H-4, H-5, H-9, H-15, 
H-16), 8.2-8.6 (m; H-3, H-4, H-5 am Ring), 8.31 und 8.39 (2s;  3-, 14-, 17-Methyl), 9.03 
(s; geminale CH3). 

C2gH4803 (444.7) Ber. C 78.33 H 10.88 Gef. C 77.78 H 10.33 

Moenocinol (1). - 160 mg (6.6 mmol) Natriumhydrid wurden in 6 ml Dimethylsulfoxid 
bei 75°C bis zur vollstandigen Auflosung geruhrt. Man kuhlte mit Eis/Wasser und gab 
2.36 g (6.6 mmol) Methyl-triphenylphosphoniumbromid in 6 ml Dimethylsulfoxid gelost 
hinzu. Sofort entstand das rote Ylid; es wurde nach 20 min mit 2.67 g (6.6 mmol) 9 versetzt. 
Man ruhrte weitere 3 h bei Raumtemp. und 1 h bei 50°C. Dann wurde die Losung mit €is/ 
Wasser versetzt und rnit Petrolather (30-50°C) extrahiert. Die organischen Extrakte wurden 
rnit MgS04 getrocknet, eingedampft und durch Filtration uber Kieselgel gereinigt. Man 
erhielt 1.74 g (65%) eines schwach gelben 61s. - Zur Abspaltung der Schutzgruppe wurde 
dieses 61 zu einer auf 0°C gekuhlten Losung von 1.3 gp-ToIuolsulfonsaure in 50 ml Methanol 
gegeben. Man lieB 1 h bei 0°C und weitere 2 h bei Raumtemp. stehen. Dann wurde in 250 ml 
Wasser gegossen und rnit Petrolather (60-90°C) extrahiert. Nach Trocknen rnit MgS04 
und Eindampfen wurde der Ruckstand uber eine Saule von Kieselgel (Fa. Hermann) rnit 
Benzol/Methanol (40:l) gereinigt. - IR: 3580 (OH), 1665-1635 (C=C), 1360, 1380 (gemi- 
nale CH3), 985, 965, 915, 885 cm-I (olefin. C-H). - 1H-NMR: T = 4.46-5.1 (m; olefin. H), 
5.34 (s; H-22), 5.98 (d, J = 7 Hz; H-I), 7.34 (d, J = 7 Hz; H-12), 7.65-8.08 (m; 6-CH2), 
8.28 (s; 3-Methyl); 8.33 (s; 14-Methyl); 8.40 (s; 2 18-Methyl), 9.03 (s; geminale CH3); 
IH-NMR-Spektrum in Gegenwart von 1.02 mol Eu(tmhd)317) pro mol 1: T = -3.2 (breit, 
s ;  H-1), -0.8 (breit, s ;  H-2), 3.82 (m; H-6, H-7), 4.81 (m; H-13, H-l7), 5.2 (s; H-22), 
5.4 (t, J = 7 Hz; H-4), 6.4 (m; H-5), 6.9 (s; 3-Methyl), 7.19 (d, J = 7 Hz; H-12), 8.31 (s; 
ICMethyl), 8.39 (s; 2 18-Methyl), 8.75 (s; geminale CH3). 

C25H42O (358.6) Ber. C 83.74 H 11.81 Gef. C 83.02 H 11.62 

4'-Nitroazobenzol-4-carbonsaure-rnoenocinylester. - 90 mg (0.3 12 mmol) 4-Nitroazo- 
benzol-4-carbonsaurechlorid wurden in 10 ml wasserfreiem Benzol gelost. Unter Kuhlung 
rnit EisiWasser versetzte man rnit 95 mg (0.26 mmol) 1 und 29 mg (0.365 mmol) Pyridin in 
3 ml Benzol. Nach 50 h im Kuhlschrank wurde vom Niederschlag abfiltriert, dieser mit Benzol 
gewaschen und das Filtrat uber Na2S04 getrocknet. Man dampft im Rotationsverdampfer bis 
zur Trockne ein und erwarmte den Ruckstand rnit 3 ml feuchtem Aceton, urn uberschussiges 
Saurechlorid zu zerstoren. Das Ungeloste wurde abfiltriert und das Filtrat 20 h im Kuhlschrank 
aufbewahrt. Der ausgefallene Niederschlag wurde abfiltriert, rnit kaltem Aceton gewa- 
schen und getrocknet. Schmp. 46.5 -47.5"C (Cyclohexan). - 1H-NMR: Im Vergleich zum 
Spektrum von 1 sind die Signale T = 5.98 (H-1) nach 5.18 (H-I) und T = 8.28 (3-Methyl) nach 
8.22 verschoben. 

17) Eu(tmhd)3 = Tris (2,2,6,6)-tetramethyI-3,5-heptandionato) europium (111). 
[190/73] 
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