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FERDINAND BOHLMANN und WOLFGANG SUCROW 
Polyacetylenverbindungen, LIX 1) 

S ynthese des trans. trans-Mycomycis 
Aus dern Organisch-Chemischen Institut der Technischen Universitat Berlin-Charlottenburg 

(Eingegangen am 30. Januar 1964) 

Der Aufbau des rrans.rrans-Mycomycins, ausgehend von Triin-trien-carbon- 
saureestern, wird beschrieben. Der kristallin erhaltene Methylester zeigt weit- 
gehende Ahnlichkeit mit dern Methylester des Naturstoffs, der cis.rrans-Kon- 
figuration besitzt. Bernerkenswert sind lediglich die gr6lDere Alkalistabilitat des 

rrans.rrans-Mycornycins und die Alkalilabilitat seines Methylesters. 

Der Pilzwirkstoff Mycomycin (I) aus der Actinomycete Norcurdiu ucidophilus ist 1952 
von W. D. CELMER und J. A. SOLOMONS~) in seiner Struktur aufgeklart worden. Ins- 
besondere konnten die Autoren durch spektroskopische Untersuchungen zeiged), daI3 
die 5-Doppelbindung cis-Konfiguration besitzt. Mycornycin ist infolge der starken 
Anhaufung ungesattigter Bindungen auI3erordentlich ernpfindlich. Es ist nur in Lo- 
sung begrenzte Zeit haltbar und zersetzt sich beim Erwarmen auf 75" explosionsartig. 
Alkalien bewirken leicht Umlagerung m Zsomycomycin (II)4), das von F. BOHLMANN 
und H. G .  VIE HE^) synthetisiert wurde. 

Bei einer Synthese dieses Naturstoffes mu8 man also jede Reaktion unter alkalischen 
Bedingungen ausschlieBen, sobald die Allengruppierung vorhanden ist. Fur die Ein- 
fuhrung dieser Gruppe gibt es nur wenige Moglichkeiten. Kurzlich wurde uber die 
Synthese von Verbindungen des Typs 111 berichtet, die durch eine modifizierte CADCOT- 
CHODKIEWICZ-KUpplUng zuganglich sind6). 

H[C i C 12 '  CH : C : CH *CI3 : CH *CH : CHeCH2*C02H 1 
cia 

H&.[C iC]3*[CH:CH]2'CHz'C02H I1 

CU@ 

7% I 
R*CH:C:CHBr + HCiC-R' - R*CH:C:CH*CiC.R' 111 

Die Bedingungen dieser Reaktion sind jedoch so, daI3 man rnit einer Isomerisierung 
rechnen mu& wenn man die Methode auf den Aufbau des Mycomycins ubertragen 
will. Eine andere Moglichkeit besteht in der Alanat-Reduktion von Pentinen-ol- 
Derivatenn. Wie wir durch Modelluntersuchungen zeigen konnten 8), verlauft diese 
Reduktion sehr rasch und laI3t sich grundsatzlich auf Systeme vom Typ VI ubertragen: 

1 )  LVIII. Mitteil.: F. BOHLMANN und W. SUCROW, Chern. Ber. 97, 1839 [1964], vorstehend. 
2) J. Arner. chern. SOC. 74,1870,2245 [1952]. 
3) J. Amer. chern. SOC. 75, 1372, 3430 [1953]. 
4) W. D. CELMER und J. A. SOLOMONS, J. Amer. chern. SOC. 74, 3838 (19521. 
5 )  Chern. Ber. 87, 712 [1954]. 
6 )  C. S. L. BAKER, P. D. und S. R. LANDOR, Proc. chern. SOC. [London] 1963,340. 
7) E. B. BATES, E. R. H. JONES und M. C. WHITING, J. chern. SOC. [London] 1954, 1854. 
8) F. BOHLMANN, H. JASTROW, G. ERTINOSHAUSEN und D. KRAMER, Chern. Ber. 97,801 [1964]. 
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Um rnit dieser Reaktion das Mycomycin darstellen zu konnen, ist es notwendig, 
die Carboxylgruppe so zu schiitzen, daO sie von Alanat nicht angegriffen wird, aber 
durch saure Hydrolyse wider  freigelegt werden kann. Wie in der vorstehenden Mit- 
teilung gezeigt wird, ist fur diesen Zweck eine cis-Phloroglucit-orthoester-Gruppierung 
geeignet. 

Der beschriebene Aldehyd VIII 1) reagiert mit Triacetylenmagnesiumbromid zurn 
Carbinol IX, das mit Bortrifluorid in feuchtem Dioxan einer Allylumlagerung zum 
Alkohol X unterliegt. X 1aOt sich jedoch mit Lithiumalanat auch nicht spurenweise zu 
XI umsetzen, obwohl die Modellverbindungen zu Allenverbindungen reduzierbar sind. 

Da die Ausbeuten bei der Reduktion einfacher Systeme des Typs IV wesentlich 
hoher liegen, haben wir die Verbindung XI1 synthetisiert. Der Aldehyd XIII1) wird mit 
Diacetylenmagnesiumbromid zum Carbinol XIV umgesetzt und dieses rnit Lithium- 
alanat zu XV reduziert. 

H[C IC],MgBr PH 
OCH * [CH : CH 12.  CHz. R * H[C iC]s*CH.[CH:CH]z.CHz.R - 

VIII IX 

TH PH 
H[C j CIS' [CH : CHJz.CH.CH2.R + H[C I C]z.CH: C : CH*CH: CH .CHa.CH.CHz.R 

X XI 

OH 
1 

H[C i C]s.CH : CH * CH .CH: CH *CHz.R 
XI1 

XIV 

OCH .CH : CH ' CH2.R 
XI11 

-C HC ! C 'CH : CH 
xv 

Von hier aus ware der iibliche Weg zu XI1 die Bromierung von XV und anschliekn- 
de CADIOT-CHODK~WICZ-KUpplUng mit Diacetylen 9) gewesen, die aber erfahrungs- 
gemill3 schwer zu reinigende Produkte und schlechte Ausbeuten liefert. Deshalb ist es 
hier zweckmaOiger, einen Umweg in Kauf zu nehmen. Die Verlangerung von Ver- 

9 )  F. BOHLMANN, P. HERBST und H. GLEINIG, Chern. Ber. 94,948 (19611. 
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bindungen niit endstandiger Dreifachbindung um eine Acetylen-Einheit gelingt durch 
Kupplung mit Brornpropiolsaurelo) und anschlieBende Decarboxylierung der erhal- 
tenen Acetylencarbonsaure mit Kupferbronze in siedendem Dioxan oder Kupfer- 
tetramrninsulfat in siedendem Aceton. Selbstverstandlich kann man durch Wieder- 
holung dieser Operation eine Verlangerung um zwei Acetylen-Einheiten erreichen und 
erhalt so aus XV uber die nicht isolierte Hydroxysaure XVI zunachst das Diin-en- 
carbinol XVII und daraus uber XVIlI das gesuchte XI1 in insgesamt 52-proz. Aus- 
beute. 

CH 
I 

XV 4 R'. [C i C]z*CH : CH *CH *CH: CH .CHz. R 
XVI: R'= COzH 

XVII: R'= H 

PH 
HOzC. [C i C]3.CH : CH .CH *CH: CH *CH2* R 

XVIll 

Das Triin-en-carbinol XI1 wird in maRiger Ausbeute rnit Lithiumalanat zu XIX 
reduziert, das sogar die Hoffnung eroffnet, bei der Wasserabspaltung gewisse Anteile 
rnit 5-cis-Konfiguration zu erhalten. Entgegen allen Erwartungen ist aber rnit den be- 
kannten sauren und neutralen Reagenzien keine Wasserabspaltung zu erzielen. 

Dei nach diesen Fehlschlagen in Angriff genommene Syntheseweg geht zuriick auf 
die Reduktion von w.w'-Diphenyl-polyenen rnit Aluminiumamalgam in feuchtern 
Ather durch R. KUHN und A. WINTER STEIN^^). Dabei lagert sich der Wasserstoff unter 
Verschiebung der verbleibenden Doppelbindungen an den Enden des olefinischen 
Systems an, z. B. : XX + XXI. 

XXII 

+ H[C 1 C]z. CH: C : CH . [CH : CH]a.CHz *CO& 
XXIll 

Sollte die Wasserstoffanlagerung an einen fur unsere Zwecke geeigneten Ester, 
namlich XXII, an den Positionen 2 und 9 erfolgen, so kame man, ohne eine Schutz- 
gruppe zu benotigen, direkt zum System des fruns.truns-Mycomycins (XXII I). 

~ ~~ 

10) W. CHODKIEWICZ, Ann. Chimie 1131 2, 819 11957). 
1 1 )  Helv. chim. Acta 11, 123 [1928]. 
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Zur Synthese von X X I I  (R=CH3) wird der ZmcKE-Aldehyd XXIV rnit Lithium- 
diacetylid in maBiger Ausbeute zu XXV kondensiert, das nach Abtrennen geringer 
cis-Anteile als kristallisationsfreudige truns.truns-Verbindung isoliert wird. XXV 1aBt 
sich mit Brompropiolsaure zur nicht isolierten Aldehydsaure XXVI kuppeln, die leicht 
m XXVII decarboxyliert wird. 

XXVII, das auch sehr gut kristalliert, aber schon ZLuBerst empfindlich ist und auf der Kofler- 
Bank bei etwa 110" rnit Stichflamme detoniert, entsteht aus XXV in 53-proz. Ausbeute. Der 
Umweg uber die Alkohole XXVIII (durch Boranat-Reduktion von XXV) und XXX mit 
anschlieDender Mangandioxid-Oxydation gibt insgesamt nur eine Ausbeute von 38 %: 

- R * [C i C]g * ICH: CH]z' CHO 
XXVI: R = COzH 

XXVII: R = €1 

XXV - H[CIC]z.[CH:CH]a.CHzOH 4 R.[Ci C]~.[CH:CH]Z.CH~OH + XXVII 

XXVIII XXIX: R = cod 
XXX: R = H 

XXVII l lB t  sich nach WITTIG glatt mit Triphenylphosphin-methoxycarbonylmethy- 
len zu den sehr unbestandigen Isomeren 2-cis- und truns.truns-XXII (R=CH3) um- 
setzen, von denen besonders die trans-Verbindung starke Kristallisationstendenz 
besitzt. Beide werden von Aluminiumamalgam in etwa 50-proz. Ausbeute zum kristal- 
linen Ester XXIII (R=CH3) reduziert, der in seinen spektralen Eigenschaften dem von 
W. D. CELMER und J. A. SOLOMONS 2) aus naturlichem Mycomycin dargestellten Me- 
thylester weitgehend gleicht. Wahrend fur den Methylester des natiirlichen Mycomy- 
cins UV-Absorptionsbanden bei 281 und 267 mp. angegeben werden, finden wir fur den 
truns.truns-Ester 280 und 266 mp.. Hier wie dort sind die Extinktionen beider Banden 
praktisch gleich intensiv. Unterschiede treten indessen in den IR-Spektren auf. Im 
Gebiet von 1000-900/cm beobachtet man, wie zu erwarten, bei der truns.truns-Ver- 
bindung nur die Deformationsschwingung der Wasserstoffe .an einem truns.truns- 
Dien. Im ubrigen sind jedoch praktisch alle Banden die gleichen. 

Zur Darstellung des truns.truns-Mycomycins selbst wird der Aldehyd XXVlI mit 
Triphenylphosphin-[tert.-butyloxycarbony~ethylen] zum tert.-Butylester XXII (R = 

tert.-Butyl) umgesetzt, den man in den kristallinen 2-cis- und truns.truns-Formen 
isoliert. 

Die Stabiliat der tert.-Butylester ubertrifft die der Methylester, wohl wegen des ab- 
schirmenden Effekts der sperrigen tert.-Butylgruppe. Auf das Amalgam-Reduktions- 
produkt der beiden Ester trifft das offenbar nicht mehr zu, auch ist der tert.-Butylester 
XXlII (R= tert.Buty1) nicht zur Kristallisation zu bringen. Durch Verseifung in 
Dioxan/Schwefelsaure erhalt man in schlechter Ausbeute Losungen von truns.trans- 
Mycomycin, das jedoch auch nach der von W. D. CELMER und J. A. SOLOMONS~) 
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beschriebenen Reinigungsmethode durch CRAIG-Verteilung nicht zur Kristallisation 
gebracht werden kann. Die spektralen Daten sind wieder, unter den gleichen Ein- 
schrankungen wie oben, denen des Naturstoffs gleich. Wahrend fur naturliches 
Mycomycin UV-Absorptionsbanden bei 281, 267 und 256 mp angegeben werden, 
finden wir beim trans.truns-Syntheseprodukt 280, 266.5 und 256 mp. Die Bestandig- 
keit gegen Alkali ist groRer als die des 5-cis-konfigurierten Naturstoffs. Wahrend 
Mycomycin in einer Losung vom pH 7.5 mit einer Halbwertszeit von 3 Stdn. zersetzt 
wird, hat das Syntheseprodukt unter den gleichen Bedingungen eine Halbwertszeit 
von a. 11 5 Stdn., und in n/ lo  NaOH dauert die Umlagerung zu Isomycomycin ca. 
2 Stdn. 

Derngegenuber sei auf die Beobachtung hingewiesen, daR die Ester XXIII rnit 
Alkali auk r s t  leicht isomerisieren, jedoch nicht zu den Isomycomycinestern, sondern 
zu Verbindungen rnit Absorptionsbanden bei etwa 372, 353, 336 mp, die den Diin- 
tetraen-estern XXXI zugeordnet werden. 

H[C iC]2'[CH:CH]4*C02R XXXI 

Der Methylester XXIII (R=CH,) wird in 0.001 n NaOH rnit einer Halbwertszeit 
von ca. 2 Min. isomerisiert und gibt praparativ rnit Natriumcarbonatlosung den 
Ester XXXI (R=CH3) in 60-proz. Ausbeute. Die Ursache fur das verschiedene Ver- 
halten von Sauren und Estern gegenuber Alkali liegt offenbar in der unterschiedlichen 
Aktivierung der a-Methylengruppe, die bei der Saure soviel geringer ist, daB Protonen 
leichter von den C-Atomen 7 oder 9 abgespalten werden als vom C-Atom 2. 

Die Ester XXXI (R =CH3 und tert.-Butyl) werden aus dem Aldehyd XXV und den 
Triphenylphosphin-[3-alkoxycarbonyl-A~-propnylenen] synthetisiert. Man erhalt die 
4 4 s -  und all-trans-Ester, von denen, wie fur R=CH3 gezeigt wird, die letzteren rnit 
den Isomerisierungsprodukten von XXIII identisch sind. 

AbschlieRende Versuche, durch UV-Bestrahlung den Methylester XXllI zu iso- 
merisieren, haben leider keinen Mycomycinmethylester ergeben, so daD die Synthese 
des Naturstoffs selbst nach wie vor ein offenes Problem ist. Zur Zeit sehen wir auch 
rein theoretisch keinen Weg, der erfolgreich sein konnte. 

Dem ERP-SONDERVERM~GEN und der DEUTSCHEN FORSCHUNGSGEMEINSCHAFT danken wir 
fur die F6rderung dieser Arbeit. 

B E S C H R E I B U N G  D E R  V E R S U C H E  

Die UV-Spektren wurden rnit dem Beckman DK 1 in Ather, die IR-Spektren, wenn nicht 
anders angegeben, mit dem Beckman IR 4 in Tetrachlorkohlenstoff oder Chloroform ge- 
messen. ,,Ubliche Aufarbeitung" bedeutet im Folgenden: Zersetzen mit Ammoniumchlorid- 
Iosung, Ausathern, Trocknen und Eindampfen i. Vak. Fur die Chromatographien verwandte 
man Aluminiumoxyd ,,Guilini", und zwar neutrales der Akt.-St. 111 bis V fur die cis-Phloro- 
glucitester und saures der Akt.-St. I1 bis 111 fur die anderen Verbindungen. Bei instabilen 
Produkten wurden die Ausbeuten durch UV-Extinktionsmessungen ermittelt. Die Schmelz- und 
Zersetzungspunkte bestimmte man auf der Kofler-Bank. Die Analysen verdanken wir unserer 
mikroanalytischen Abteilung unter Leitung von Frau Dr. U. FAASS. Frau I. DOHKMANN 
danken wir fur geschickte experimentelle Mitarbeit bei der Durchfuhrung dieser Arbeit. 
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Versuche fur Darstellung von X I :  Triacetylen wurde aus 3.7 g I.6-Dichlor-hexadiin-(2.4) mit 
Narriumamid (2.3 g Natrium) in 75 ccm Ammoniak bei -80" dargestellt 12) und nach NH4Cl- 
Zusatz rnit 4 ma1 40 ccrn fliissigem Butan extrahiert. Man engte den Extrakt auf ca. 20 ccm 
ein, trocknete mit einem Kbrnchen Calciumchlorid und ersetzte das Butan durch 22.5 ccm 
absol. THF. Die Losung enthielt nach Titration's) 170 mg Triacetylen (2.36 mMol). Dazu 
tropfte man unter Ruhren bei 0" in 20 Min. 4.54 mMol kihylmngnesiurnbromid in 5.2 ccrn 
Ather, riihrte 10 Min. bei 0", gab dann tropfenweise 190 mg Aldehyd VIII 1) in 5 ccm absol. 
THF zu und ruhrte 15 Min. bei Raumtemperatur. Nach ublicher Aufarbeitung chromatogra- 
phierte man an 20 g A1203 und eluierte mit Petroliither/35 % Ather 160 mg pines sehr emp- 
findlichen 61s (IX). 1R-Spektrum: -OH 3650; =C-H 3300; -C=C- 2256':.Phloroglucit- 
ester 1320, 1140, 1065, 1020,955,918; -CH=CH- 990/cm. 

98 mg IX wurden in 100 ccm Dioxan geldst, rnit 0.2 ccm Wasser und 1.5 ccrn Bortripuorid- 
dtherar versetzt und 9 Stdn. bei Raumtemperatur sich selbst uberlassen. Danach versetzte 
man mit viel Wasser, atherte aus und chromatographierte den Atherruckstand an 7 g A1203. 
Mit Petrolather/30%Ather eluierte man 28.6mg AIkohol X. hmax 346,324, 304, 268, 257 my; 
IR-Spektrum: -OH wasserstoffbriickengebunden 3570; =CH 3300; -C=C- 2180, 2050; 
-CH=CH- 1600, 993; Phloroglucitester 1325, 1140, 1075, 1020, 952,923/cm. 

28.6 mg X wurden in 20 ccm THF gelbst und bei -40" rnit 0.42 ccrn einer 2.64-proz. 
Lithiumalanut-Lbsung versetzt. Man ruhrte 4 Min. und arbeitete sofort rnit verd. Salzsaurel 
Ather auf. Nach dem UV-Spektrum enthielt das Produkt noch 3.3 mg des Ausgangsrnaterials 
X, jedoch nicht eine Spur des Chromophors von XI. 

Darstellung von XII und X I X ,  Dehydratisierungsversuche mit XIX: Zu I .86 g Diacetylen 
(37.2 mMol) in 28 ccrn THF lieO man unter Ruhren bei 0' innerhalb von einer Stde. 29.2 
mMol kihylmagnesiumbromid in 77 ccm THF tropfen. Man hielt 30 Min. bei Raumtemp., lieR 
dann rasch die Lbsung von 1.62 g X I W )  in 41 can THF zutropfen und riihrte 30 Min. Nach 
ublicher Aufarbeitung und Chromatographie an 55 g A1203 rnit Petrolather/40 % Ather 
erhielt man farblose Kristalle des Curbinols X I  V. Schmp. 126" (aus XtherlPetrolather), Ausb. 
71 % d. Th. IR-Spektrum: -OH 3620, 3450; =CH 3300; -C=C- 2090; Phloroglucitester 
1325, 1140, 1065, 1018,950,923,915; -CH=CH- 970/cm. 

137 mg XIV wurden in 65 ccm absol. Ather mit 3.6 ccm einer 1.46-proz. Lithiumalanat- 
Lbsung 10 Min. gekocht. Nach ublicher Aufarbeitung chromatographierte man an 7 g 
Al2O3. Petrolather/40% Ather eluierten 110 mg XV (80%), Schmp. 98" (aus Ather). UV- 
Spektrum:h,,, 225 my(c = 14300);IR-Spektrum: -OH3620,3500; =CH 3300; -C=C- 
2135; Phloroglucitester 1325, 1138, 1065, 1020,925,915; -CH=CH- 975/cm. 

Z u  224 mg XV in 1.8 ccm Methanol gab man 1.3 mg Cu2C12, 20 mg Hydroxylarnin.HC1 
und dann in rascher Folge 0.18 ccm 40-proz., wlOr. ,&hylamin-Lbsung und eine Lbsung aus 
140 mg Erompropiolsaure und 0.1 1 ccrn der Athylaminlbsung in 1.8 ccm Wasser. Man riihrte 
IS Min. bei Raumtemperatur, gab dann in viel Wasser und atherte nichtumgesetzte Neutral- 
teile und nach Ansauern mit wenig Schwefelsaure die Kupplungssaure XVI aus. UV-Spek- 
trum: hmax 305.5, 288, 272, 223 my. Der Atherruckstand wurde ohne weitere Reinigung in 
35 ccm Dioxan gelbst und unter Ruhren in einem 105"-61bad 15 Min. rnit 7 g Kupferbronze 
decarboxyliert. Nach Filtration und Einengen wurde der Ruckstand uber 10 g A1203 rnit 
Ather filtriert. Man erhielt 204 rng Curbinol XVII (83 % d. Th., bez. auf XV) rnit sauber aus- 

12) J. B. ARMITAGE, C. L. COOK, E. R. H. JONES und M. C. WHITING, J. chem. SOC. [London] 

13) R. A. RAPHAEL, Acetylenic Compounds in Organ. Synthesis, S. 207, Butterworths Scient. 
1952, 2010. 

Publ., London 1955. 
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gepragtem Diin-en-Spektrum: A,,, 281, 265, 251, 238 mp;  IR-Spektrum: -OH 3610, 3500; 
=CH 3300: --C=C- 2210; Phloroglucitester 1328, 1140, 1068,1023,925,915; -CH=CH- 
976/cm. 

154 mg Diin-en-carbinol XVI I wurden wie vorstehend rnit Brompropiolsuure umgesetzt, die 
man hier besser in Methanol als in Wasser loste. (UV-Spektrum der Hydroxysaure XVIII: 
A,,, 352, 327, 306, 288 mp). Decarboxylierung erfolgte wie oben in 22 ccm Dioxan rnit 3.3 g 
Kupferbronze (12 Min.). Das Reaktionsprodukt filtrierte man in Ather uber 7.5 g A1203 und 
erhielt 105 mg Carbinol XI1 (63 %) rnit sauber ausgepragtem Triin-en-Spektrum: Amax 328, 
307, 288.5, 272, 256.5 (Sch.), 243, 232 mp; IR-Spektrum: -OH 3600,3450,1020; E C H  3300; 
-CEC-- .  2200; Phloroglucitester 1325, 1140, 1065, 1020, 955. 925, 915; -CH=CH- 972/ 
cm. 

10 mg Carbinol XI1 wurden in 5 ccrn absol. T H F  gelbst und rnit 0.1 I ccm einer 4.1-prOZ. 
ather. Lithiumalanat-Lbsung 2.5 Min. bei Raumtemperatur reduziert. Nach ublicher Aufar- 
beitung erhielt man 3.3 mg XIX (33 %). UV-Spektrum: A,, 281. 265, 251 mp. 

Wegen der groBen Empfindlichkeit der Verbindung wurde das Rohprodukt fur die Dehy- 
dratisierungs-Versuche eingesetzt. Reagenzien : Schwefelsaure in Eisessig, p-Toluobulfonsaure 
in Benzol und Eisessig, Bortrifluorid in Ather, Eisessig und Eisessig/Acetanhydrid, Thionyl- 
chlorid in Benzol, Jod in Benzol und Toluol, Phenylisocyanat, Dicyclohexylcarbodiimid und 
Carbonyldiirnidazol in Benzol. Mit allen Reagenzien wurden die Reaktionsbedingungen bis 
zur merklichen Zersetzung des Ausgangsmaterials vorangetrieben und die UV-Spektren des 
Produktes und des Umlagerungsproduktes rnit Alkali kontrolliert. Anzeichen fur eine Wasser- 
abspdltung wurden nicht festgestellt. 

Not1adiet1-(2.4)-diin-(6.8)-al-(l) (XXV): In die Lirhiumamid-Losung aus 3.0 g Lithium in 
700 a m  fliissigem Ammoniak lieD man unter Riihren 16.2 g 1.4-DichIor-butin-(2) tropfen, 
riihrte 15 Min., gab dann tropfenweise 8.2 g ZINCKE-Aldehyd XXIV14) in 45 ccrn absol. T H F  
zu und riihrte weitere 45 Min. Nach Neutralisation rnit Ammoniumchlorid und Ersatz des 
Ammoniaks durch Ather fugte man 10-proz. Schwefelsaure zu und schiittelte 2 Stdn. zur 
Allylumlagerung des Kupplungsproduktes. Nach Waschen und Abdarnpfen der Atherlosung 
chromatographierte man 2mal an je 200 g A1203 und eluierte zunachst mit Petrolather eine 
cis-Verbindung, UV-Spektrum: Amax 328, 308 mp; IR-Spektrum: = C H  3300; -C=C-  
2220,2075; ---CH=O 2750, 1690; -CH=CH- 1620,986,951/cm; dann rnit Petrolather/lx 
Ather 1.78 g XXV (31 %), Schmp. 157" (Zers.) (aus Chloroform). UV-Spektrum: I,,, 325.5, 
306.5, 293 (Sch.), 242.5, 233 my (E = 41 500, 42500, 27400, 19200, 11600); IR-Spektrurn: 

985/cm. 
= C H  3310; - -CH=O 2835, 2750, 1700; - C s C -  2210, 2070; -CH=CH-- 1628, 1614, 

C9H& (130.1) Ber. C83.05 H 4.65 Gef. C82.41 H4.60  

Undecadien-(2.4)-rriin-(6.8. IO)-al-(l) (XXVII): Z u  einer Losung von 330 mg des Alde- 
hyds XXV in 6.6 ccm Methanol/THF (1 : 1) gab man 5 mg Cu2Cl2, 66 mg Hydroxylarnin. HCI 
und riihrte das Gemisch in einem 35"-Bad. Dann fugte man unmittelbar hintereinander O.5ccm 
40-proz. Arhylamin-Li3sung und die Lbsung von 415 rng Brompropiolsaure und 0.34 ccm der 
Athylaminlosung in 5 ccrn des obigen Losungsmittels zu. Man riihrte 5 Min., goB in vie1 
Wasser, Btherte nichtumgesetzte Neutralteile aus und nach Ansauern rnit verd. Schwefelsaure 
die Aldehydcarbonsiiure XXVI Pmax 365, 343, 324, 308, 290, 280, 269 mp) im Gemisch mit 
wenig Dirnethylacetal-carbonsaure. Die Decarboxylierung des Ruckstandes erfolgte inner- 
halb 8 Min. rnit 660 mg Kupfer--retramminsulfat in 33 ccrn siedendem Aceton. Zur Zerstarung 

14) Methoden der organ. Chemie (Houben-Weyl), IV. Aufl., Bd. VII/l, S. 267, Georg Thieme 
Verlag, Stuttgart 1954. 
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beigemengten Acetals versetzte man das Aceton-Filtrat mit 22 ccm Wasser und 0.22 ccrn 
halbkonz. Schwefelsaure. Nach kurzern Stehenlassen arbeitete man rnit Wasser und bither auf, 
chromatographierte den Atherruckstand an 25 g A1203 und eluierte rnit Petrolather/3 % Ather 
209 mg XXVII (54%). Aus CC14 Kristalle, die sich bei 110" unter Feuererscheinung zenetzen. 
UV-Spektrum: A,,, 357, 347.5, 333, 324 (Sch.), 312, 293.5, 278, 266 m p  (c = 33000, 21 200, 
38400, 22400, 24700, 12400, 69100, 34500); IR-Spektrum: = C H  3290; -C=C- 2200; 
-C=O 1680; -CH=CH- 1620, 983/cm. Wegen der groBen lnstabilitat konnte keine ein- 
wandfreie Analyse erhalten werden. 

Nonadien-(2.4)-diin-(6.8)-01-(1) (XXVIII): 1.33 g XXV wurden in 120 ccm Methanol rnit 
355 mg Natriumborhydrid in 4 ccm Methanol versetzt. Man ruhrte 15 Min. bei Raumtempe- 
ratur, arbeitete rnit Wasser/;dither auf und wusch die Atherphase mit verd. Schwefelsaure. 
Der Atherruckstand wurde an l00g  A1203 chromatographiert. PetrolBther/lO% Ather eluierte 
1.31 g kristallines Produkt (9773, Schmp. 80" (aus CC4). UV-Spektrum: A,,, 297 (Sch.), 
286, 233, 223.5 m p  (E = 28200, 31 200, 33600, 22400); IR-Spektrum: -OH 3620, 3430. 
1088; = C H  3300; -C=C-  2205; -CH=CH- 1645, 992/cm. 

G H s O  (132.2) Ber. C 81.79 H 6.10 Gef. C 81.60 H 6.05 

Undecudien-(2.4)-triin-(6.8.lO)-ol-(l) (XXX): 400 mg XXVIII wurden genau entsprechend 
dem Aldehyd XX V bei der Darstellung von XXVlI umgesetzt. UV-Spektrum der Hydroxysuure 
XXIX: A,, 369,347,328,309,280,270 mp. Sie wurde in 90 ccrn siedendem Aceton rnit 1.84 g 
Kupfer-tetramminsulf 15 Min. decarboxyliert. Nach Filtration chromatographierte man den 
Ruckstand an 40 g AlzO3 und eluierte mit Petrolather/lO% Ather etwa 210 mg Kristalle von 
XXX (ca. 4473, die so zersetzlich waren, da8 die molare Extinktion nicht exakt bsstimmt wer- 
den konnte. UV-Spektrum: A,,, 346, 335, 324, 316.5 (Sch.), 305, 298.5 (Sch.), 288.5, 281.5, 
267.5, 256 m p  (E- 31000, 13600, 35900, 21 100,23700, 18400, 13600, 12800,96500, 52800); 
IR-Spektrum: -OH 3630, 3450, 1090; = C H  3300; - C = C -  2185; -CH=CH- 1650, 
990/crn. 

Dehydrierung yon XXX zu XXVII: 161 mg XXX wurden in 36 ccm Methylenchlorid rnit 
1.75 g aktivem Mangandioxidls) 15 Min. geruhrt. Nach Filtration chromatographierte man 
den Ruckstand des Filtrats an  15 g A1203 und eluierte mit Petrolathed3 % Ather 140 mg 
(89 x) eines Aldehyds, dessen spektrale Daten mit denen von XXVII iibereinstimmten. 

Tridecatrien-(2.4.6)-triin- (8.10.l2)-saure-( I)-methylester (XXII, R=CH3): 6.0 g Methoxy- 
carbonylmethyl-triphenyl-phosphoniunrbromid wurden in 42 ccm Methanol gelbst. Man gab 
13.2 ccm 1 n NuOCH3 zu und ruhrte 15 Min. Zur Vermeidung von Acetalbildung suspendierte 
man erst dann 740 mg XXVII in 50 ccm Methanol und gab die Mischung in einern SchuR zu der 
Ylen-Lbsung, worauf der Aldehyd klar in Lbsung ging. Nach 20 Min. Ruhren wurde aufge- 
arbeitet. Rohausb. 830 mg. Aus dem Atherruckstand wurden an 120 g A1203 rnit reinem 
Petrolither 400 mg &-cis-Ester eluiert, nach Kristallisation aus CCb etwa 200 mg (20%) 
au8erst zersetzlichen Materials. UV-Spektrum: A,, 365, 345.5, 326.5, 293.5, 280.5 m p  
(E-70000, 70000, 40000, 57000, 29000); IR-Spektrum: = C H  3300; -C=C- 2180; 
-CO2R 1720; -CH=CH - 1620, 1004,972/cm. Mit Petrolather/J % Ather eluierte man sehr 
langsam wegen der Schwerlaslichkeit der Verbindung 180 mg trans.trans-Ester, nach Kristal- 
lisation aus Chloroform 145 rng (14% d. Th.). Der trans- ist stabiler als der cis-Ester, die 
Kristalle detonieren aber bei ca. 160" unter Feuererscheinung. UV-Spektrum: A,,, 365, 345, 
325.5, 292.5, 280 m p  (E = 68300, 66000, 37700, 62600, 29800) (in Ather/lO% THF); IR- 
Spektrum: = C H  3310; -C=C-  2200; -COlR 1720; -CH=CH- 1630, 1005/cm. 

15) J. ATTENBURROW, A. F. B. CAMERON, J. H. CHAPMAN, R. M. EVANS, B. A. HEMS, A. B. A. 
JANSEN und T. WALKER, J. chem. SOC. [London] 1952,1104. 
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trans.trans-Mycomycin-methylester (XXIII, R= CH3) 
a) 87 mg 2-cis-Ester XXll (R=CH3) wurden in 40ccm Ather mit einigen Spatelspitzen 

Aluminiumamalgam 16) unter laufender spektroskopischer Kontrolle geruhrt. Nach 1 1 Min. 
betrug die spektrale Ausb. 77 % d. Th. Man filtrierte, nahm das Produkt mit Petrolather auf 
und filtrierte uber 10 g Al2O3. Das Filtrat (45.5 mg oder 53 % d. Th.) wurde eingeengt und 
der Ruckstand 3 ma1 aus Petrolather bei -W kristallisiert. Die extreme Instabilitat des Pro- 
duktes fuhrte zu einem konstant durch Zersetzungsprodukte vemnreinigten Praparat. UV- 
Spektrum: A,,, 280, 266, 254 mp (E = 50500, 50000, 30800); IR-Spektrum: =CH 3314; 
-C=C- 2222, 2194; -CH=C=CH- 1931; -COzR 1746; -CH=CH- 989/cm (in 
CC4, Beckman 1R 9). 

b) 100 mg trans.trans-Ester XXII (R=CH3) wurden in 50 ccm THF rnit einigen Spatel- 
spitzen Aluminiumamalgam unter Kontrolle der Vergndemng des Chromophors geruhrt. 
Nach 4 Min. betrug die spektrale Ausb. 57 mg (57%). Man filtrierte, ersetzte das Lbsungs- 
mittel durch Petrolather und filtrierte iiber 6 g A1203 Das Filtrat (41.5 mg oder 41 % d. Th.) 
wurde eingeengt und das Produkt 3 ma1 aus Petrolather bei -40" kristallisiert. UV-Spektrum: 
A,,, 280, 266. 254 my (E = 50200, 49200, 29200); IR-Spektrum ubereinstimmend mit dem 
des unter a) erhaltenen Produktes. 

Alkali-Isomerisierung von trans.trans-Mycornyein-methylester (XXIII, R= CH3) 
a) Eine Lasung von 20 mg XXIII (R= CH3) in 10 ccm Methanol wurde nach Zusatz von 

0.1 ccm gesatt., waRr. Natriumcarbonat-Losung 15 Min. stehengelassen. Man arbeitete rnit 
&her/Wasser auf und eluierte vom hherriickstand an 5 g A1203 mit Petrolather/l % bither 
I2 mg (60 %) Diin-tetraen-ester XXXI (R= CH3, all-trans), der aus CC14 gelborange kristalli- 
sierte. Zen.-P. ca. 160". UV-Spektrum: Lmax 372, 353.5, 337 (Sch.) mp (E = 88400, 86300. 
52500); IR-Spektrum: ECH 3300; -C=C- 2200; -C02R 1720; -CH=CH- 1630, 
1010/cm. 

b) I .4 mg XXlll (R=  CH3) wurden in 10 ccm Methanol von Raumtemperatur gelost, mit 
0.1 ccm 0.1 n NaOH versetzt und der Verlauf der Isomerisierung am UV-Spektrum kontrolliert. 
Halbwertszeit ca. 2 Min., nach 15 Min. war die Reaktion praktisch beendet. 

Versuch der Photoisomerisierung von tramtrans-Mycomycin-methylester (XXIII, R= CH3) : 
Eine Lasung von 2.5 mg XXIII ( R  = CH3) in 5.5 ccm hher/PetrolPther mit einer Spur Jod 
wurde 100 Min. mit UV-Licht bestrahlt. Nach dieser Zeit war die Extinktion der UV-Bande 
A,,, 280 mp auf etwa die HPlfte gefallen. Zu den IR-Banden von XXIII (3314, 2224, 1746, 
I 166 und 989/cm) traten zustitzlich neue bei 938 und 850/cm auf (Beckman IR 9), nicht jedoch 
bei den fur den Methylester des natiirlichen Mycomycins angegebenen Wellenzahlen (1020, 
985 und 950/cm3)). 

Tridecatrien-(2.4.6)-triin- (d.lO.l2)-saure- (I)-tert.-butylester (XXII, R = tert.-Butyl): Zur 
Losung von 7.05 g tert.-Butyloxycarbonylmethyl-triphenyl-phosphoniu~romid in 48 ccm 
Methanol gab man 14.2 ccm I n NaOCH3 und ruhrte 15 Min. Zur Vermeidung von Acetal- 
bildung iibergoR man erst dann 780 mg Aldehyd XXVll mit 60 ccm Methanol, gab die Sus- 
pension in einem SchuD zu der Ylen-Lhung und riihrte 15 Min. Nach Aufarbeitung mit verd. 
Schwefelsaure/bither chromatographierte man das Rohprodukt (ca. 1.06 g) an 175 g A 1 2 0 3  
und eluierte rnit Petrolather zuntichst 470 mg A2-cis-Ester XXII ( R  = tert.-Butyl). aus Pe- 
trolather bei -40" 280 mg gelbe Kristalle (22%), die sich bei ca. l 15" zersetzten. UV-Spek- 
trum: A,,, 365, 345.5, 327,293,280 my (E = 61900, 58600, 33900,48900,25400); 1R-Spek- 
trum: =CH 3300; -C=C- 2180; -COzR 1720; -CH=CH- 1620, 1004, 971/cm. An- 
schlieRend erhielt man 500 mg all-trans-Esfer XXII ( R  = tert.-Butyl). aus Petrolather bei 

16) P. KARRER und A. RUEGGER, Helv. chim. Acta 23,955 [1940]. 
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-20" 418 mg stabile gelbe Kristalle (33%) vom Schmp. 94". UV-Spektrum: A,, 363.5, 
344.5. 325, 308, 292.5,279.5 my (E = 73000.69500, 39400, 19700, 66600,32100); IR-Spek- 
trum: =CH 3300; -C=C- 2130; -COzR 1710; -CH=CH- 1625, 1004/cm. 

rrans.trans-Mycomycin-tert.-butylester (XXllI, R = tert.-Butyl) : Je 140 mg XXII (R = 
tert.-Butyl) (cis bzw. trans) wurden in 65 ccm Ather mit einer Spatelspitze Alumiriiumamal- 
gaml6) unter laufender Kontrolle der binderung des Chromophors geriihrt. Nach 9 Min. 
betrug die spektrale Ausb. 86 mg (61 %). Man filtrierte, ersetzte den Ather durch Petrolather 
und filtrierte uber 7 g Al2O3. XXIII (R = tert.-Buryl) ist genauso empfindlich wie der Methyl- 
ester und konnte aus dem eingeengten Filtrat nicht kristallin abgeschieden werden. UV-Spek- 
trum: A,, 280.5,266.5,256 mp. ( E  des Rohproduktes -30000,29000, 18000); IR-Spektrum: 
=CH 3300; -C=C- 2230; -CH=C=CH- 1930; -C02R 1735; -CH=CH- 992/cm. 
Eine Probe wurde mit einer Spur Alkali isomerisiert. UV-Spektrum: A,,, 372, 354, 337 my. 

trans.trans-Mycomycin (XXlll, R= H) : Je 30 mg des tert.-Butylesters XXIII wurden in dem 
Gemisch von 11 5 ccm Dioxan und 55 ccrn 20-proz. Schwefelsuure 10 Min. gekocht. Man go13 
auf 200 g Eis und bither und extrahierte die gewaschene bitherlbsung mit 2-proz. Natrium- 
hydrogencarbonatlosung, die nach Waschen mit Ather angesiiuert und ausgeiithert wurde. 
Rohausb. je 8.7 mg (38%). GrBBere Ansatze gaben schlechtere Ausbb.; 80 mg des Rohpro- 
duktes aus 10 Ansiitzen verteilte man iiber 95 Stufen zwischen Petrollther/bither 3 : I als Ober- 
und m/15 Phosphatpuffer vom pH 6.67 als Unterphase. Die Hauptfraktion enthielt nach dem 
UV-Spektrum 15.2 mg au13erst zersetzliches trans.trans-Mycomycin, das nicht kristallisiert 
werden konnte. Die Verunreinigungen scheinen saure Zersetzungsprodukte zu sein. 

UV-Spektrurn: Amax 280, 266.5, 255.5 mp.; IR-Spektrum: =CH 3310; -C=C- 2225; 
-CH=C=CH- 1932; -C02H 1720; -CH=CH- 994/cmin Chloroform (BeckmanIR9). 

Alkali-lsumerisierung von X X l l l  (R = H): Je 2 mg XXIII (R = H) wurden gelost in je 

a) m/15 Phosphatpuffer, pH 7.5; Halbwertszeit nach UV-Spektrum ca. 115 Stdn. bei Raum- 

b) 0.1 n NaHC03; tll, ca. 75 Stdn. bei Raumtemperatur. 
c) 0.01 n NaOH; Isomerisierung praktisch beendet nach 10 Stdn. bei Raumtemperatur. 
d) 0.1 n NaOH; Isomerisierung praktisch beendet nach 2 Stdn. bei Raumtemperatur. 
b) und d) fiihren zu lsomycomycin; UV-Spektrum: A,,, 347, 334.5 (Sch.), 324, 314 (Sch.), 

10 ccm folgender Losungen: 

temperatur. 

304,286,2683,258 my. 

Tridecatetraen-(2.4.6.8)-diin-(10.12)-saure-(l)-methylester (XXXI, R = CH3): Zur LB- 
sung von 1.32 g [3-Methoxycarbonyl-aIlylJ-triphenyl-phosphoniumbromid in 8 ccm Methanol 
gab man 2.8 ccrn 1 n NaOCH3 und riihrte 10 Min. Man iibergo13 130 mg Aldehyd XXV mit 
9 ccm Methanol, gab die Suspension in einem Schu13 zur Ylen-Losung und riihrte weitere 
10 Min. Nach Aufarbeitung mit verd. Schwefelsaure/bither chromatographierte man den 
Atherruckstand an 20 g A1203 und eluierte mit Petrolather den A4-cis-Ester XXXI (R = CH3); 
gelbe Kristalle aus Petrolather. Ausb. 54 mg (30%). Aus cc4 Zen-P.  ca. 145". UV-Spektrum: 
A,, 371, 352, 336,270,258,227 mp (E = 76500, 80000,50300.7800,7300,7800); IR-Spek- 
trum: =CH 3300; -C=C- 2200; -C02R 1720; -CH=CH- 1625, 1008, 980, 870/cm. 
Mit Petrolather/l % bither eluierte man den all-trans-Ester XXXI (R = CH3), gelbe Kristalle 
aus bither, die bei ca. 160" mit Stichflamme detonierten, Ausb. 15.6 mg (9 % d. Th.). Fur das 
UV-Spektrum wurde nochmals aus CC4 kristallisiert: A,, 372.5,353.5,336 mp (E = 97800, 
96500, 57300); IR-Spektrum: =CH 3300; -C=C- 2200; -COzR 1720; -CH=CH- 
1630, 1009/crn. In allen spektralen Daten iibereinstimmend mit dem Isomerisierungsprodukt 
von XXIII (R = CH3). 
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Tridecatetraen- (2.4.6.8)-diin-(IO.I2)-saure- (I)-tert.-butylester (XXXI, R = tert.-Buryl) : 
Zur Lasung von 300 mg [3-tert.-Butyloxycarbonyl-allylyll-rriphenyl-phosphoniumbromid in 
5 ccm Methanol gab man 0.56 ccm In NaOCH3, riihrte 15 Min., suspendierte dann in 3 ccm 
Methanol 50 mg Aldehyd XXV und gab das Gemisch zur Ylen-Liisung. Nach 8 Min. wurde 
mit AtherlWasser aufgearbeitet und der Atherruckstand an  15 g A1203 chromatographiert. 
Mit Petrolather eluierte man den A4-cis-Esrer XXXI ( R  = tert.-Butyl) vor dem Gemisch aus 
trans-Ester und nichtumgesetztem Aldehyd. Aus Petrolather 5 mg gelbe Kristalle des A h i s -  
Esters, Schmp. 93" (Zers.). UV-Spektrum: X,,, 370, 352.5, 335, 269, 257.5, 226.5 m p  (E = 
86600,86100,51600,8400,7000,6500); IR-Spektrum: = C H  3300; -C=C- 2195; -C02R 
1715; -CH=CH- 1625, 1008,98l/cm. 




