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Lichtinduzierte Reaktionen, XII V
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Zwei Varianten einer dreistufigen Synthese von Crocetin-dimethylester (1¢) werden beschrieben.
2,6-Dimethylphenol (2a) oder 4-Brom-2,6-dimethylphenol (2b) und (E)-1,4-Dibrom-2-buten (3a)
dienen als bequem zugingliche Synthesebausteine. Die photochemische Offnung der linear-
konjugierten Cyclohexadienone 6 und 7 zu seco-isomeren Dienylketenen, die mit Frankfurter
Sonnenlicht miihelos erreicht werden kann, spielt die Schliisselrolle. Die Konfiguration der
stereoisomeren Schliisselverbindungen 6 und 7 wird durch enantioselektiven Abbau von 7 mit
zirkular polarisiertem Licht sowie durch enantioselektiven Aufbau von 7 festgelegt.

Light-induced Reactions, XII"

A Convenient Synthesis of Dimethylcrocetin

Two variant schemes of a three-step synthesis of crocetin dimethyl ester (1¢) are described. 2,6-Di-
methylphenol (2a) or 4-bromo-2,6-dimethylphenol (2b), respectively, and (E)-1,4-dibromo-but-
2-ene (3a) serve as conveniently available starting material. The photochemical cleavage of the
linearly conjugated cyclohexadienones 6 and 7 affording seco-isomeric dienyl ketenes plays the
key role, and is smoothly achieved by sun light of Frankfurt. The configuration of the stereo-
isomeric key compounds 6 and 7 is determined by enantioselective degradation, using circularly
polarized light, as well as by enantioselective synthesis of 7.

1. Einleitung

Ester des Crocetins (8,8'-Diapocarotin-8,8'-disiure ™) 1b kommen als Pflanzenpig-
mente natiirlich vor” und sind als Farbstoffe der Nuance ,,Zitronengelb“ fiir Lebens-
mittel, Pharmazeutika und Kosmetika interessant®. Obwohl eine Reihe von Synthesen

Y XI. Mitteil.: G. Quinkert, B. Bronstert, D. Egert, P. Michaelis, P.Jiirges, G. Prescher, A.Syl-
datk und H.-H. Perkampus, Chem. Ber. 109, 1332 (1976).

2 Dissertation Univ. Frankfurt/M. 1975.

% Dissertation Univ. Frankfurt/M. 1977.

4 Dissertation Technische Univ. Braunschweig 1973.

) Der ZweckmiBigkeit wegen verwenden wir im folgenden statt der IUPAC-Nomenklatur
der Carotinoide® (Zahlen in Klammern) die bei 1 angegebene Numerierung (ohne Kiammern)
der Ketten-C-Atome.

9 Pure Appl. Chem. 41, 407 (1975).

7 K. Roth, Dissertation, Univ. Hohenheim 1971.

8 Q. Isler, R. Riiegg und U. Schwieter, Pure Appl. Chem. 14, 245 (1967); vgl. ferner den letzten
Vers des Kinderlieds: ,,Backe, backe Kuchen®: ,Safran macht den Kuchen gel“?.

9 H.M. Enzenberger, Allerleirauh — Vicle schéne Kinderrcime, S.135. Suhirkamp Verlag,
Frankfurt/M. 1961.

© Verlag Chemie, GmbH, D-6940 Weinheim, 1977
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fir Dimethylcrocetin (1c) oder von Diethylcrocetin seit 1953 bekannt ist'?, erlangte
keine von ihnen praktische Bedeutung.

Formelschema |

CHy GHs H la: Y = H
(14) az) b: Y = OH
&) ' (13) ary ©) *
N 1\0 Y- OCHS

d: Y = NH-Cglly;
¥ CHy CHj

Eine weitere Synthese des Crocetins (oder seiner Derivate) erscheint gerechtfertigt,
falls sie sich nicht von vornherein den Anforderungen industrieller Anwendbarkeit ver-
sagt. Wir sind besonders dann an einer solchen Synthese interessiert, wenn sie eine photo-
chemische Umsetzung als Schliisselreaktion enthilt. Nach einer vor Jahren entworfenen
Konzeption '’ ist es kiirzlich gelungen !, Dimethylcrocetin unter den genannten Rand-
bedingungen herzustellen; dariiber mochten wir im einzelnen berichten.

2. Die Synthesekonzeption

Fiir die Synthese einer Zielverbindung mit lingerer offener Kohlenstoffkette bietet
die synthetische Methodik zwei grundsitzlich verschiedene Losungstypen an: sukzessives
Aneinanderreihen kleinerer offener Kettenglieder; Offnung eines cyclischen Vorliufers
entsprechender Komplexitit.

Das erstere Prinzip ist bei sdmtlichen bisher bekannt gewordenen Synthesen des Cro-
cetins (oder seiner Derivate) befolgt worden'?, das letztere Grundschema blieb hier
noch unerschlossen. Unser Syntheseplan fiir 1¢ (und andere mégliche oder tatsichlich
dargestellte Derivate von 1b)

— integriert beide Losungsansitze;
— beriicksichtigt von Anfang an die Symmetrie der Zielverbindungen;
— ist auf wohlfeile Industriechemikalien als Startverbindungen aus.

Die Syntheseausfiihrung sieht vor, daB in der einleitenden Aufbauphase die C,-Kette
des (E)-1,4-Dihalogen-2-butens 3a oder 3b jeweils an den Enden mit den Cg-Bausteinen
des 2,6-Dimethylphenols (2a) zum symmetrischen C,C-Bisalkylierungsprodukt 6a/7a
verkniipft wird'®. Die hierbei angestrebten Schliisselverbindungen enthalten simtliche
Kohlenstoffatome des Crocetins, wenngleich konstitutionell noch anders arrangiert.

10) Uber Totalsynthese von Carotinoiden: '°® H. Mayer und O. Isler, Carotinoids, Ed. O. Isler,
S.325, Birkhduser Verlag, Basel 1971. — '°® B C. L. Weedon, Pure Appl. Chem. 47, 161
{1976). — 199 F. Kienzle, Pure Appl. Chem. 47, 183 (1976). — '°® H. Pommer, Angew. Chem. 89,
437 (1977). _ J

Y Polaroid Corp. (Etf. D. H.R. Barton und G.Quinkert), U.S. Pat. 3173942 (16. Miérz 1965)
[C.A. 63, 4186b (1965)]. o .

12) Motivation ', grundsitzliche Durchfiihrbarkeit ‘4! und Skizzierung der Synthesevariante A
(s. 3)'% wurden bereits kurz gestreift; vgl. ferner: G.Quinkert, Afinidad 34, 42 (1977), und
Chimia 31, 225 (1977). )

13) UNI-REPORT, Zeitung der Universitit Frankfurt am Main, S.8, 20. Nov. 1975.

% G. Quinkert, Pure Appl. Chem. 33, 312 (1973).

19 G. 8uinkert, Angew. Chem. 87, 851 (1975); Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 14, 790 (1975).

16) Die’ Umsetzungen von Alkalimetall-phenolaten mit Organohalogeniden sind besonders
intensiv von D. Y. Curtin [. Am. Chem. Soc. 79, 3156 (1957)] und N. Kornblum [ebenda 81,
2705 (1959)] untersucht worden; vgl. ferner spitere Publikationen aus beiden Laboratorien.
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Fiir die anschlieBende Ausbauphase ist die notwendige strukturelle Korrektur des
Kohlenstoffgeriistes beabsichtigt, und zwar durch lichtinduzierte Ringtffnung der
n* n-angeregten 2,4-Cyclohexadienon-Teilstiicke!” zu den seco-isomeren Dienylketen-
Bauelementen !'® (vgl. Reaktionsschema unten). Man erhilt hierbei nicht nur die voll-
stindige Kette aus sechzehn Kohlenstoffatomen mit korrekter Lage der vier Methyl-
verzweigungen, sondern iiberdies die von der Zielverbindung lc¢ geforderten Methyl-
estergruppierungen; vorausgesetzt, die durch Lichteinwirkung zu erreichende Umsetzung
ist in Methanol vorgenommen worden und das protische Nucleophil hat sich in 1,2-
Stellung an die urspriinglich entstandenen Ketengruppierungen addiert (vgl. Reaktions-
schema).

Formelschema 3

e
D* o z
J
th
a lCH 3O0H

@- HSCOM

Dem resultierenden Photoprodukt (8a/9a/10a) mit der Konstitution eines 2,2',7,7-
Tetrahydrodimethylcrocetins fehlen lediglich die beiden zur vollen Konjugation er-
forderlichen CC-Doppelbindungen, die durch Dehydrierung zugénglich sein sollten:
Synthesevariante A (vgl. Abschn. 3). Da Dehydrohalogenierungen ihrer Ausbeute nach
hédufig Dehydrierungen iiberlegen sind, ist die voriibergehende Einfiihrung von Halogen
zu erwigen: so konnte die Syntheseausfilhrung mit dem bequem zugénglichen brom-
haltigen Phenol 2b statt mit 2a beginnen. Dabei ldigen Bromierung und Dehydrobromie-
rung relativ weit auseinander und erdffneten oder beendeten die Operation zur Dar-
stellung von 1c: Synthesevariante B (vgl. Abschn. 4). Letztere wire fiir den Naturstoff-
synthetiker eine im ,,Notfall“ zu aktivierende Reserve. Sie wire fiir den Photochemiker
selbst dann noch interessant, wenn sie auf der Stufe der lichtinduzierten Schliisselreaktion
versagte; in dem Fall nimlich, wenn der intramolekulare Schweratomeffekt hierfiir
verantwortlich sein sollte.

Das Singulett-Spinisomere?? desjenigen Elektronenisomeren?? hauptsiichlich mit
n*,n-Charakter wird als das eigentliche Edukt angesehen. Sollte sich die Interkombination
(.intersystem crossing”) zu einem Triplett-Spinisomeren?? durch inhermolekularen
Schweratomeffekt verstirken, wiirde es nicht iiberraschen, wenn der photochemische

'7 Zu Argumenten, daB das Elektronenisomere hauptsichlich mit n*,n-Charakter die seco-Iso-
merisierung eingeht, vgl. Lit, 14 15:18),

18) G, Quinkert, Angew. Chem. 84, 1157 (1972); Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 11, 1072 (1972),

19 Urspriinglich postuliert 2 und erstmals nachgewiesen??,

20 p. H. R. Barton und G. Quinkert, Proc. Chem. Soc., London 1958, 197; J. Chem. Soc. 1960, 1.

21 G, Quinkert, Photochem. Photobiol. 7, 783 (1968).

12 Zur Klassifizierung von Struktur-Isomeren nach elektronischen Aspekten in Elektronen-
isomere (mit unterschiedlichem Symmetrie-Charakter) und Spin-Isomere (mit unterschied-
lichem Spin-Charakter) vgl. Lit. !,
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Wirkungsgrad, d.h. die Quantenausbeute der Ringtffnung abnihme oder im Grenzfall
diese Reaktion gar unterbliebe.

Zu kommentieren sind noch die stereochemischen Aspekte: Das C,C-Bisalkylierungs-
produkt mit E-Ligandenorientierung an der zentralen Doppelbindung besitzt zwei
Chiralitdtszentren; die konstitutionelle Symmetrie reduziert die Anzahl der zu erwartenden
Stereoisomeren auf drei — die meso-Verbindung 6 und die beiden Enantiomeren der racemi-
schen Verbindung 7.

Das Photoprodukt aus 6 und/oder aus 7, mit fiinf CC-Doppelbindungen und zwei
Chiralitdtszentren, vermag wegen

— der E-Orientierung der C-8/C-8'-Doppelbindung (von 3 her vorbestimmt),

— des Auftretens nur einer der beiden Ligandenanordnungen an der C-3/C-4- sowie

der C-3//C-4-Doppelbindung }*,

— des Auftretens beider rdumlicher Orientierungen an der C-5/C-6- sowie der C-5'/

C-6'-Doppelbindung '*,

- der konstitutionellen Symmetrie
in insgesamt zehn Stercoisomeren (sechs Diastereomere, davon zwei meso und vier
racemische Konfigurationen) aufzutreten, die alle entstehen sollten: Den Struktur-
formeln 8 (meso; racem.), 9 (racem.; racem.) und 10 (meso; racem.) entspricht jeweils ein
Diastereomerenpaar, das im FlieBschema der Synthese auf 8. 3584 nicht weiter aufgelost
worden ist: Die Partner eines jeden Paares unterscheiden sich lediglich noch in ihrer
Chiralitdt an C-2 und C-2.

Von den formal insgesamt moglichen 72 Stereoisomeren mit der Konstitution 1 sind
zwanzig sterisch vergleichsweise unbehindert?®. Nach den Erfahrungen mit Stereo-
isomeren von 1e?* kann man jedoch davon ausgehen, daB unter den Bedingungen der
Dehydrierung (Synthesevariante A) oder der Dehydrobromierung (Synthesevariante B)
bevorzugt oder gar ausschlieBlich die gewiinschte Zielverbindung als das thermody-
namisch stabilste Stereoisomere mit der all-E-Orientierung auftritt.

3. Synthesevariante A

Die Darstellung von 1c geschicht nach Synthesevariante A in drei Stufen (vgl. FlieB-
schema auf S.3584 sowie Abschn. 5.1). Im ersten und, wie sich herausstellen wird, kri-
tischen Schritt verbinden sich die leicht zugdnglichen Komponenten des Edukts, ent-
sprechend dem Aufbauschema Cgz+ C, + Cg, bei der nucleophilen Substitution des
Halogens im bifunktionellen 3 durch das ambidente Phenolatanion von 2a miteinander.
Wie die ausftihrlichen Untersuchungen (vgl. Abschn. 5.1.1.2) zeigen, treten nach praktisch
verwertbaren Umsitzen das kristalline 0,0- (4a), das statistisch bevorzugte 0,C- (5a)
sowie das allein erwiinschte C,C-Bisalkylierungsprodukt (als Gemisch der Stereoiso-
meren 6a und 7a) giinstigenfalls nebeneinander auf. Man erhilt 6a/7a zu 28%2% (4a
und Sa zu 15 bzw. 42%; vgl. Abschn. 5.1.1.1), sofern man Kornblums Erfahrungen mit

23 L. Zechmeister, Cis-Trans Isomeric Carotenoids, Vitamins A and Arylpolyenes, S.114,
Springer-Verlag, Wien 1962,

%) Diese wie auch sdmtliche iibrigen Ausbeuteangaben sind nicht Maximalwerte, sondern Be-
trige, die im Schnitt gurantiert werden.
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heterogener Reaktionsfiihrung beriicksichtigt>®. Beim optimierten Alkylierungsver-

fahren (vgl. Abschn. 5.1.1.1) verwendet man das Natriumsalz von 2a im leichten Uber-
schufl relativ zu 3a, gebraucht Benzol als Transportmedium und liBt die Umsetzung
unter kriftigem Riihren, geringfligig unterhalb Raumtemperatur ablaufen; nach etwa
100 h erreicht man eine maximale Ausbeute an 6a/7a, wenngleich sich das Verhiltnis
der Ausbeuten von 6a und 7a zu 4a mit zunechmender Reaktionsdauer verschlechtert
(vgl. Abschn. 5.1.1.2.3).

Die Trennung von 4a, 5a und 6a/7a, die durch ihre UV-, IR- und/oder NMR-spektrosko-
pischen Eigenschaften sicher zu identifizieren sind (vgl. Abschn. 5.1.1.1), gelingt glatt durch
einmalige Sdulenchromatographie an Kieselgel; die Trennung von 6a und 7a, die It. Gaschro-
matographie praktisch zu gleichen Anteilen entstehen, macht erheblich mehr Miihe. Wihrend
man bei der erwihnten Sdulenchromatographie nur eine Tendenz zur Auftrennung von 6a und
7a feststellt, wird die vollstindige Separierung erst durch aufwendige Schichtchromatographie
erreicht (vgl. Abschn. 5.1.1.1). Da 6a und 7a bereits im Sonnenlicht durch thermo-reversible
cyclojseco-Isomerisierung (vgl. Formelschema 3) ineinander umgewandelt werden (vgl. Abschn.
5.1.2.3.1), erfolgt die Chromatographic im Halbdunkel. Gliicklicherweise ist die verlustreiche
Trennprozedur fiir den Gang der Synthese unnétig; sie ist iiberhaupt nur deshalb angewendet
worden, um die Konfiguration der beiden Diastercomeren festzulegen. Wie und mit welchem
Ergebnis dieses Strukturproblem gelost wurde, wird weiter unten geschildert. Der Grund fiir
diesen Aufschub wird spiter, nachdem zunichst der zweite Syntheseschritt kommentiert worden
ist, ohne weiteres einleuchten.

Der zweite Schritt fiihrt vom C,C-Bisalkylierungsprodukt (6a und/oder 7a) zu einem
acyclischen Folgeprodukt mit der Konstitution des 2,2',7,7-Tetrahydrocrocetin-di-
methylesters und verlduft auf Anhieb zufriedenstellend. Die Einstrahlung von 313- oder
365-nm-Licht in methanolische Losungen des entsprechenden Edukts bewirkt eine spek-
troskopisch einheitliche Photoreaktion?® (vgl. das lineare ED-Diagramm der Abb.3
im Abschn. 5.1.2.1). In priparativen Ansétzen und in Gegenwart eines protischen Nucleo-
phils erhilt man mit einer Ausbeute von >90% ein Stereoisomeren-Gemisch (8a, 9a
und 10a bei Belichtung in Methanol, laut Gaschromatographie im Verhiltnis 17:3:1,
vgl. Abschnn. 5.1.2.2.1 bis 5.1.2.2.3; oder 8b, 9b und 10b bei Bestrahlung in Gegenwart
von Cyclohexylamin, vgl. Abschn. 5.1.2.2.4), das durch aufwendige Schichtchromato-
graphie in die durch 8, 9 und 10 gekennzeichneten Diastereomerenpaare (vgl. Abschn. 2)
getrennt worden ist. Auch hier wurde die fiir den Syntheseverlauf unnétige Separierung
nur aus Griinden der stereochemischen Zuordnung vorgenommen.

> Kornblums empirische Vorstellungen iiber die Steuerbarkeit der relativen Reaktivititen zweier
nucleophiler Zentren in einer ambidenten Verbindung?® lassen sich mit Klopmans Konzept
von der Einteilung der Reaktionen in solche, die durch den Ort der héchsten Ladungsdichte
und solche, die durch den Ort der hdchsten Koeffizientendichte im betreffenden Grenz-
orbital bestimmt werden?”, zwanglos vereinbaren.

26) 263 N_Kornblum, R. A.Smiley, R. K. Blackwood und D.C. Iffland, J. Am. Chem. Soc. 77,
6269 (1955). — 2%® H. 0. House, Modern Synthetic Reactions, 2nd Edit., W. A. Benjamin,
Menlo Park 1972; dort weitere Literaturangaben.

21 273 G Klopman, Chemical Reactivity and Reaction Paths, Wiley & Sons, New York 1974. —

279 R.G. Pearson, Survey of Progress in Chemistry, Vol. 5, Ed. 4. F. Scott, Academic Press,

New York 1969, — 2% R.F. Hudson, Angew. Chem. 85, 63 (1973); Angew. Chem., Int. Ed.

Engl. 12, 36 (1973).

Zur formalkinetischen Untersuchung, Interpretation und Nomenklatur lichtinduzierter

Reaktionen s. H. Mauser, Z. Naturforsch., Teil B 32, 1025 (1968); zur Anwendung auf Um-

setzungen elektronenangeregter 2,4-Cyclohexadienone vgl. Lit.!®),

28

Chemische Berichte Jahrg. 110 238
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Das durch 9a ausgedriickte asymmetrische Diastereomerenpaar mit ZZEEZ-Liganden-
orientierung an den fiinf CC-Doppelbindungen 148t sich ohne Schwierigkeiten an Hand
seines NMR-Spektrums erkennen: es weist doppelt so viele Signale auf wie die beiden
symmetrischen Diastereomerenpaare (vgl. Abschn. 5.1.2.2.1). Um zwischen den beiden
letzteren zu unterscheiden, bedient man sich subtilerer NMR-Unterschiede.

In der Regel ist die Spin/Spin-Kopplungskonstante fiir ,,Allylkopplung* bei cisoider
Anordnung der zur Diskussion stehenden Protonen groBer als bei transoider Orien-
tierung 2. Der Unterschied ist jedoch nicht wesentlich, und diese Information allein
geniigt nicht fiir eine sichere Zuordnung. Durch Messung des intramolekularen Kern-
Kern-Overhauser-Effekts (NOE)*® [48t sich dann das anstehende Problem Iésen:
Bei Sittigung der Protonenresonanz der allylischen Methylgruppen erhilt man bei
einem der beiden symmetrischen 2,2',7,7'-Tetrahydrocrocetin-dimethylester-Paare eine
Intensitidtsabnahme der Resonanzlinie fiir vinylische Protonen an C-5 und C-5' um
1.3%; beim anderen symmetrischen Esterpaar nimmt die Intensitdt der entsprechenden
Resonanzlinie unter gleichen Bedingungen um 8.1% zu (vgl. Abschn. 5.1.2.4). Wir ordnen
dem Diastereomerenpaar mit positivem NOE und zudem vergleichsweise groBerer
Allylkopplungs-Konstante (vgl. Abschn. 5.1.2.2.1) die ZZEZZ-Ligandenorientierung
an den funf CC-Doppelbindungen von 10a zu; das andere symmetrische Diastereo-
merenpaar, die Hauptfraktion des Bestrahlungsprodukts, besitzt dann die ZEEEZ-
Anordnung von 8a.

Zur Losung des weiter oben erwdhnten, zundchst aber ausgesparten Problems, die
Konfiguration der Stereoisomeren im C,C-Bisalkylierungsprodukt festzulegen, haben
NMR-Untersuchungen so gut wie nichts beigetragen"). Die Methode, die sich hier
bewihrte, hat mit dem enantioselektiven Abbau eines Racemats durch zirkular polari-
siertes Licht zu tun.

Bedenkt man, daf die beiden durch Chromatographie getrennten {(vgl. Abschn. 5.1.1.1)
Diastereomeren des C,C-Bisalkylierungsprodukts

— sich in ihrer molekularen Symmetrie unterscheiden;

— in dem Augenblick eindeutig identifiziert sind, in dem eines von ihnen optisch
aktiv gemacht werden kann: bei diesem Stereoisomeren mufB es sich dann um
die racemische Konfiguration 7a handeln, beim anderen um die verbleibende
meso-Konfiguration 6a;

— unter geeigneten Bedingungen irreversibel in Stereoisomere eines Derivats des
2,2'7,7'-Tetrahydrocrocetins umgewandelt werden,

bietet sich zirkular polarisiertes Licht, sofern die photochemische Reaktion nicht zu
Ende gebracht wird, als ,,optisch aktives Reagenz* fiir die stereoselektive Umwandlung

29) L. M. Jackman und S. Sternhell, Applications of Nuclear Magnetic Resonance Spectroscopy
in Organic Chemistry, S. 316, 2. Ed., Pergamon Press, Oxford 1969.

39 F. A. L. Anet und R. Anet, Determination of Organic Structures by Physical Methods, Vol. 3,
Ed. F.C. Nachod und J.J. Zuckerman, Academic Press, New York 1971.

31 Fiir die olefinischen Protonen der zentralen CC-Doppelbindung wurde in Gegenwart von
Tris[3-(1-hydroxy-2,2-dimethylpropyliden-d-camphorato Jeuropium und bei gleichzeitiger Ent-
kopplung von den allylischen Methylenprotonen weder ein AB-Kopplungsmuster (im Fall
von 6a zu erwarten) beobachtet, noch traten zwei Singuletts (fiir 7a anzunehmen) auf; und
dies bei 90 wie auch bei 270 MHz,
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der drei Stereoisomeren im C,C-Bisalkylierungsprodukt (vgl. oben auf S.3586) in die
entsprechenden Dicarbonsiurederivate an32.

Tatséichlich bleibt bei der nicht erschopfenden Bestrahlung einer methanolischen
Losung des ungetrennten C,C-Bisalkylierungsprodukts (6a/7a) mit rechts-zirkular
polarisiertem Licht (vgl. Abschn. 5.1.2.3.3) unumgesetztes Edukt zuriick, das sich chro-
matographisch in eine optisch inaktive und eine optisch aktive Fraktion zerlegen 1iBt.
Wihrend es sich bei dieser um ein Gemisch ungleicher Enantiomerenanteile von 7a
handelt, enthilt jene die meso-Verbindung 6a. DaBl der experimentell ermittelte Dreh-
wert bei der optisch aktiven Probe sehr gering ist, iiberrascht nach den in anderen Fillen *»
gemachten Erfahrungen nicht. Um sicher auszuschlieBen, daB die beobachtete Drehung
linear polarisierten Lichts anders als durch optisch aktives 7a verursacht worden ist,
hat man

— eine optisch aktive Probe mit geiindertem Drehsinn isoliert, wenn zuvor mit links-
zirkular polarisiertem Licht bestrahit worden war (vgl. Abschn. 5.1.2.3.4);

— in den optisch aktiven Proben nach erschopfender Bestrahlung ihrer etherischen
Lésungen mit normalem Licht die optische Aktivitdt durch Photo-Racemisierung
(thermo-reversible Photo-Ringoffnung; vgl. Abb. 1 und Abschn. 5.1.23.1) zum
Verschwinden gebracht (vgl. Abschn. 5.1.2.3.3 und 5.1.2.3.4);

(RR)-7 —— (R.R)~T"

R-cyclo-seco

N/

{R.8)-6)* %

(RS)-6

S~cyclo-seco

\ /
WA

(55)-7 ooy [(ss)-7*
Abb. 1. Orientierungsskizze zu lichtinduzierten ~Konfigurations-Isomerisierungen der bicy-
clischen C,C-Bisalkylierungskomponenten (6 und 7) via monocyclische (R-cyclo-seco- bzw.
S-cyclo-seco-)Transienten

— bei der asymmetrisch induzierten Darstellung des C,C-Bisalkylierungsprodukts
6a/7a* durch Reaktion des Natriumsalzes von 2a mit dem Bis[(1S)-2-oxobor-

32) Natiirlich enthiilt das Reaktionsprodukt der bewuBt unvolistindig gehaltenen Bestrahlung
neben den stereoisomeren Diestern, die vier Racemate und zwei meso-Konfigurationen aus-
machen, auch Stereoisomere mit der Konstitution des 2,6-Dimethyl-10-(1,5-dimethyl-6-oxo-
2,4-cyclohexadienyl)-3,5,8-decatriensdure-methylesters (s. Konstitutionsformel bei 5.1.2.3.2).
Sie sind weder hier noch in der bromierten Reihe isoliert, in die vier mdglichen Enantiomeren-
paare getrennt und auf ihre zu erwartende optische Aktivitit hin untersucht worden; vgl.
jedoch Abschn. 5.1.2.3.2 und 5.2.2.24.

33 (Jbersichtsartikel: 0. Buchardt, Angew. Chem. 86, 222 (1974); Angew. Chem., Int. Ed. Engl.
13, 179 (1974). )

34) Zur asymmetrisch induzierten Darsiellung von 2,4-Cyclohexadienonen durch Alkylierung
von Phenolatsalzen mit Reagenzien, die eine optisch aktive Abgangsgruppe besitzen, s. P.G.
Duggan und W.S. Murphy, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1976, 634.

238
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nan-l()—sulfons':iureesier] des (E)-2-Buten-1,4-diols (3¢) ein Gemisch von Stereo-
isomeren erhalien, in dem neben optisch inaktivem 6a optisch aktives 7a vorlag
(vgl. Abschn. 5.1.1.3).

Im dritten und abschlieBenden Schritt wandelt man das zuvor erhaltene Stereoiso-
meren-Gemisch (8a, 9a und/oder 10a) in die v6llig durchkonjugierte Zielverbindung 1¢
um. Aus einer ganzen Reihe von Dehydrierungsreagenzien (vgl. Abschn. 5.1.3.1.2) setzte
sich 2,3-Dichlor-5,6-dicyan-1,4-benzochinon (11)3>% durch. Nach Optimierung der
Reaktionsbedingungen (vgl. Abschn. 5.1.3.1) fillt 1¢ mit mindestens 40% Ausbeute?2#
an (vgl. Abschnn. 5.1.3.1.1 bis 5.1.3.1.2). Die absorptionsspektroskopische Kontrolle
liefert keinerlei Anzeichen dafiir, daB evtl. unter schonenden Bedingungen (Reaktions-

filhrung bei Raumtemperatur und unter Rotlicht) Stereoisomere von l¢ mitentstanden
wiiren.

O
Cl CN Q/j
Y
Cl CN N
O
11 12

Allylbromierung des Bestrahlungsprodukts (8a, 9a und 10a) mit N-Bromsuccinimid
und anschlieBende Baseneinwirkung (vgl. Abschn. 5.1.3.1.2) ist unter den gewihlten
Bedingungen, der unbefriedigenden Ausbeute wegen, keine Alternative zur Dehydrierung
mit 11. Die schwache Stelle dieser Ersatzlosung diirfte in der Bromierung, weniger in
der Dehydrobromierung zu suchen sein. Falls dies zutrifft, wird Synthesevariante B,
bei der ein bromhaltiger C4-Baustein verwendet wird., die Einfiilhrung von Halogen
also bereits vorweg erledigt worden ist, hochst aktuell.

4, Synthesevariante B

Davon abgeschen, daB Synthesevariante B (vgl. FlieBschema auf S. 3584 sowie Ab-
schn. 5.2) nicht unmittelbar von 2a, sondern von 2b*® ausgeht, kann man die optimierten
Reaktionsbedingungen der Synthesevariante A (vgl. Abschn. 5.1.1.1) nahezu unveréndert
iibernehmen 37. Die konstitutionsisomeren Bisalkylierungsprodukte 4b (15%), Sb (23%)
und 6b/7b (26%; Verhiiltnis 1:2) lassen sich auch hier durch Sdulenchromatographie
an Kieselgel miihelos trennen (vgl. Abschn. 5.2.1.1). Ein fiir Alkylierungsansitze im
groBen nicht zu unterschiitzender Vorzug liegt ohne Zweifel darin, daB 6b/7b — im
Gegensatz zu 6a/7a, wo eine Chromatographie zur Abtrennung der Konstitutionsiso-
meren unumginglich ist — durch weniger arbeitsintensive Kristallisation aus dem rohen
Reaktionsprodukt gewonnen werden kann; allerdings betrdgt die Ausbeute an 6b/7b
unter diesen Umstdnden nur noch 13% 24 (vgl. 5.2.1.2).

Der wegen des potentiellen Schweratomeffekts beim bromierten C, C-Bisalkylierungs-
produkt 6b/7b von vornherein ungewisse und gerade deswegen reizvolle photochemische

% Zur NDehvdricrung mit 11 s. D. Walker und J. D. Wiehert. Chem. Rev. 67. 153 (1967).

3" Die Darstellung von 2b aus 2a verliuft mit iiber 80 proz. Ausbeute nach den Angaben von
S. W. Gleed und A. T. Peters, J. Chem. Soc. 1948, 209.

3 Anders als bei 2a (vgl. Abschn. 5.1.1.1) bewihrt sich metallisches Natrium bei 2b zur Dar-
stellung des Natriumsalzes nicht, da zu einem nicht zu vernachlissigenden Anteil reduktive
Entbromierung zu 2a stattfindet.
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Reaktionsschritt (vgl. Abschn. 2) verliduft hier genau so glatt wie in der unbromierten
Reihe. Fiir die in Methanol vorgenommene Bestrahlung gilt, da die chemische Aus-
beute an stereoisomeren Bis-methylestern (8¢ und/oder 10¢ sowie 9¢) unveridndert
hoch ist (>90%; vgl. Abschn. 5.2.2.2.2) und daB die Quantenausbeute (der Eduktabnahme
bei 313 oder 365nm) den fiir linear-konjugierte Cyclohexadienone charakteristischen
Wert von nahezu 0.6 (pro Chromophoreinheit)" erreicht (vgl. Abschn. 5.2.2.1.2). Aus
diesem Grund und wegen der relativ langwelligen n* n-Absorption iiberrascht es nicht,
dafl selbst Frankfurter Sonnenlicht ein geeignetes ,,Reagenz" fiir die photochemische
Ringdfinung ist (vgl. Abschn. 5.2.2.2.3).

Anders als in der unbromierten Reihe, wo eine Separierung in die drei Diastereomeren
8a, 9a und 10a gelungen ist (vgl. Abschnn. 3 und 5.1.2.2.1), sind bei der Auftrennung
des Rohprodukts, das durch Bestrahlung von 6b/7b in Methanol anfiel, nur zwei Frak-
tionen erhalten worden (vgl. Abschn. 5.2.2.2.1). Die Nebenfraktion enthiilt das NMR-
spektroskopisch leicht identifizierbare asymmetrische Diastereomerenpaar 9¢, die
Hauptfraktion besteht entweder aus einem nicht weiter unterteilten Gemisch der beiden
symmetrischen Diastereomerenpaare (8¢ und 10¢) oder nur aus einem von ihnen
(8c oder 10c¢).

Bestrahlt man 6b/7b in methanolischer Losung mit rechts-zirkular polarisiertem
Licht (vgl. Abschn. 5.2.2.2.6) so lange, bis die Absorptionsintensitit im n*zx-Bereich
etwa um die Hilfte des urspriinglichen Werts gesunken ist, und chromatographiert
man anschlieBend nicht umgesetztes Edukt, so erhiilt man eine optisch inaktive Fraktion,
in der 6b vorliegt, und eine optisch aktive Fraktion, die ungleiche Mengen der Enantio-
meren von 7b enthélt. Wie in der unbromierten Reihe (vgl. Abschnn. 3 und 5.1.2.3)
haben wir uns nicht damit begniigt, der optisch aktiv gewordenen Chromatographie-
fraktion ohne weiteres die racemische Konfiguration und der optisch inaktiv gebliebenen
Chromatographiefraktion dementsprechend die meso-Konfiguration zuzuschreiben. Viel-
mehr ist die Zuordnung auch hier durch folgende weitere Brobachtungen abgesichert
worden: Links-zirkular polarisiertes Licht liefert eine optisch aktive Fraktion, in welcher
nun das zuvor untergeordnete Enantiomere iiberwiegt; die optisch aktiven Fraktionen,
die linear polarisiertes Licht entweder nach links oder nach rechts ablenken, werden
bei erschopfender Bestrahlung ihrer etherischen Losungen mit Sonnenlicht photo-
racemisiert (vgl. Abb. 1 sowie Abschnn. 5.2.2.2.5 und 5.2.2.2.6). Auch nach der asymmetrisch
induzierten Darstellung des C,C-Bisalkylierungsprodukts 6b/7b (vgl. S. 3589 und Ab-
schn. 5.2.1.3) beobachtet man, daB bei der Chromatographie zunichst die meso-Ver-
bindung 6b und erst dann das optisch aktive Gemisch der beiden Enantiomeren von
7b anfillt.

Eingehende Untersuchungen zur Dehydrobromierung der konfigurationsisomeren
4,4'-Dibrom-2,2'-dihydrocrocetin-dimethylester 8¢ (und/oder 10¢) sowie 9c (vgl. Ab-
schn. 5.2.3) zeigen, daB passable Ausbeuten an lc (>70%) nur bei Verwendung der
Amidine 1,5-Diazabicyclo[4.3.0]non-5-en oder 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en (12)3®
zu erreichen sind (vgl. Abschn. 5.2.3.2); und dies besonders dann, wenn sich an die Basen-
einwirkung eine sdure-katalysierte Behandlung des rohen Eliminierungsprodukts an-
schlieBt, wodurch thermodynamisch instabile Konstitutionsisomere von 1c in die Ziel-

38) Zur Dehydrohalogenierung mit bicyclischen Amidinen s. H. Oediger, F. Méller und K. Eiter,
Synthesis 1972, 591.
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verbindung 1¢ umgewandelt werden. Eines dieser Isomeren ist isoliert und als 13 identi-
fiziert worden (vgl. Abb.4 bei Abschn. 5.2.3.1).

Das nach den Varianten A (vgl. Abschnn. 3 und 5.1) oder B (vgl. Abschnn. 4 und 5.2)
gewonnene Syntheseprodukt ist nach Schmp., Misch-Schmp. und spektroskopischen
Eigenschaften (vgl. Abschn. 5.1.3.1) jeweils mit einer Substanzprobe von lc identisch,
die durch direkte Umwandlung von authentischem 1a®% nach E. J. Corey et al.*® er-
halten worden war (vgl. Abschn. 5.1.3.2). Nach ausgiebigen Erfahrungen mit beiden
Synthese-Spielarten geben wir Variante B den Vorzug; danach ist 1¢ mit mindestens
17% Gesamtausbeute aus 2a und 3a zuginglich.

Die Arbeit wurde von der Hoechst Aktiengesellschaft, der BASF Aktiengesellschaft, der
Deutschen Forschungsgemeinschaft, dem Fonds der Chemischen Industrie und der Max-Buchner-
Forschungsstiftung unterstiitzt. G. D. erhielt von der Schering AG ein Stipendium. Den genannten
Institutionen sind wir dankbar verbunden.

Den Damen, Frau Marlies Diirr und Friulein Gabriele Stracke, danken wir fiir tatkriftige
Mithilfe, den Herren, Prof. Dr. H. Budzikiewicz, Koln, und Dozent Dr. D. Leibfritz, Frankfurt,
fir die Aufnahme und Interpretation von Massenspektren bzw. von ‘H- und !*C-NMR-Spektren.
Herrn Prof. Dr. D. Rehm, Frankfurt, sind wir fiir Ratschlige beim Aufbau der Apparatur zur
Erzeugung von zirkular polarisiertem Licht verbunden.

Experimenteller Teil

Schmpp. (unkorrigiert): Heiztischmikroskop nach Kofler. — UV: Leitz-Unicam SP 800,
Cary 15. — IR: Perkin-Elmer 257; die Intensitit der IR-Banden ist angegeben mit s =schr
intensiv, m = mittelmiBig intensiv und w = wenig intensiv. — *H-NMR: Varian T 60, in CDCl,,
TMS als interner Standard. — '*C-NMR: Bruker HX 9014-15" mit der Akkumulations- und
Fourier-Transformeinheit Nicolet 1080. — MS (70eV): AEI MS 9. — Optische Drehung: Perkin-
Elmer 141-Polarimeter, sofern nicht anders vermerkt in Chloroform (Mikrokiivette) bei 22°C.
— Diinnschichtchromatographie (DC): Kieselgel G, Merck; Schichtdicke 0.25mm; 1h bei
140°C aktiviert; die Chromatogramme wurden im Fluotestgeridt (Quarzlampenges.) sichtbar
gemacht. — Priparative Schichtchromatographie (prip. SC): Kieselgel HF 54 4 366, Merck;
PlattengroBe 1m x 20 cm; Schichtdicke 1mm; 4h bei 140°C aktiviert. — Sdulenchromato-
graphie: Kieselgel-Fertigsidulen B und C, Merck/Kieselgel (0.06 —0.2 mm), Woelm/Aluminium-
oxid neutral, Akt-St.1Il. — Analytische Gaschromatographie (GC): Hewlett-Packard 5730
mit Integrator 3370A; Trennsiule: 220 m lange Glassdule, 2.5 mm lichte Weite; Silicon Gum
Rubber (3%) auf Diatoport W 60 —80; der Einspritzblock war auf 280°C, der Flammenioni-
sationsdetektor auf 275 °C aufgeheizt; Stickstoff als Tragergas. — Die Elementaranalysen wurden
von den Mikroanalytischen Laboratorien Ilse Beetz, Kronach/Obfr., und Alfred Bernhardt, Elbach,
ausgefiihrt.

Zirkular polarisiertes Licht, zum enantioselektiven Abbau photolabiler Racemate bendtigt
(vgl. Abschnn, 5.1.2.3.3, 5.1.2.3.4, 52.2.2.5 und 5.2.2.2.6), gewann man mit Hilfe der in Abb.2
dargestellten Anlage.

Der Monochromator wurde auf 365 nm (6/4 mm) eingestellt. Zur Justierung der Anlage brachte
man ein weiteres Glan-Polarisationsprisma als Analysator an Stelle der Kiivette in den Strahlen-
gang. Das Optimum war dann erreicht worden, wenn bei einer Drehung des Analysators um
360° die Lichtintensititen, die mit einem Photoelement hinter dem Analysator gemessen wurden,

39 Fiir eine Probe von synthetisch hergestelltem 1a (s. H. Pommer, Angew. Chem. 72, 911 (1960))
danken wir Herrn Prof. Dr. H. Pommer, BASF AG, Ludwigshafen/Rhein.
40) E. J. Corey, N.W. Gilman und B. E. Ganem, J. Am. Chem. Soc. 90, 5616 (1968).
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Seitenansicht

LQ 148y Fix L L2 B2 P Fr.Rh
A= |l
i -2
Aufsicht

Abb. 2. Seitenansicht und Aufsicht der Anlage zur Erzeugung von zirkular polarisiertem Licht.
B,,B; = Irisblenden zur Minderung der Streustrahlung — Fk = Filterkiivette (Zf = 60 mm;

= 20 mm) zur Minderung von IR-Strahlung, mit zwei Schliffansidtzen (NS 10/19) fiir Anschlu
an eine Pumpe (Kiihlfliissigkeit: dest. Wasser von 20°C). — FrRh = Fresnel-Rhombus zur
Erzeugung von rechts- oder links-zirkular polarisiertem Licht (Kantenlange 25 mm; Schwer-
punkt bei 380nm). — K = Bestrahlungskiivette (Schichtdicke 20 mm, innere Breite 20 mm,
V = 20 ml), enthilt im Innern einen magnetisch bewegbaren Eisenkern und geht im oberen Teil
in einen Duranstutzen iiber, dessen Ende mit einem Schliffansatz (NS 10/19) versehen ist. —
Kb = Kupferblock (& = 46 mm; quaderfSrmige Ausfrisung mit quadratischer Grundfliche
der Kantenldnge = 20.5 mm) mit Anschliissen an einen Tischkryomaten (Colora-Kilte-Thermo-
stat Ultra TK 30 D; Kiihlfliissigkeit dest. Wasser von 15°C). — L, = Quarzkollektor {Zeiss,
Hochleistungs-Mikroskopierleuchte). — L, = Bikonvexlinse aus Quarz (& = 50mm; f=
200 mm). — LQ = UV-Brenner {Osram HBO 200) als Lichtquelle. — M = Gittermonochromator
(Bausch & Lomb, 1200 Striche/mm) zur Erzeugung von monochromatischem Licht. — P =
Glan-Polarisationsprisma (B. Halle; ¢ = 19.5 mm, | = 20 mm) zur Erzeugung von linear polari-
siertem Licht. — Weiteres Zubehor Galvanometer (Hartmann & Braun Multavi 10). — Glan-
Polarisationsprisma als Analysator (B. Halle; & = 19.5mm, [ = 20mm). — Photoelement

(S 50 B. Lange). — Soleil-Babinet-Kompensator (B. Halle)

in ihren Extremwerten am wenigsten voneinander abwichen. Rechts- bzw. links-zirkular polari-
siertes Licht kann je nach Orientierung der Ebene des linear polarisierten Lichts in bezug auf den
Fresnel-Rhombus erzeugt werden. Tritt das linear polarisierte Licht bei der in Abb. 2 gezeigten
Apparatur mit einem Winkel von ¢ = 45° in das Parallelepiped ein, erhélt man an der Austritts-
fliche rechts-zirkular polarisiertes Licht; entsprechend ergibt sich links-zirkular polarisiertes Licht
bei ¢ = 135° ¢ ist der Winkel zwischen der Spur der Polarisationsebene des linear polarisierten
Lichts in der Einfallsebene des Rhombus und seiner senkrechten Kante.

Die Anlage zur Erzeugung von zirkular polarisiertem Licht wurde an Hand von 4,4,4'4"-Tetra-
methyl-2,2,3,3-tetraazaspiro[4.4]nona-2,2"-dien als Testsubstanz, dessen Wechselwirkung mit
zirkular polarisiertem Licht bekannt war*!), {iberpriift.

41 Wir danken den Herren Dr. M. Schneider und Prof. Dr. H. Rau, Univ. Hohenheim, fir die
Uberlassung der Testsubstanz und von unpublizierten Angaben; vgl. R. Blume, H. Rau und
O. Schuster, J. Am. Chem. Soc. 98, 6583 (1976); M. Schneider, O. Schuster und H. Rau, Chem.
Ber. 110, 2180 (1977).
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5.1. Synthese-Variante A

5.1.1. Umsetzung von Metallsalzen des 2,6-Dimethylphenols (2a) mit Diestern des (E)-2-Buten-
1,4-diols (3¢)
5.1.1.1. Das optimierte Alkylierungsverfahren: Zur unter Stickstoff geriihrten Suspension von
15.0 g Natriumhydrid (ca. 90proz.)*? in 2.51 wasserfr. Benzol tropfte man in 30 min eine Losung
von 67.2 g (0.55 mol) 2a in 0.51 Benzol und kochte 4 h unter Riickflu. Nachdem sich der Ansatz
auf 40°C abgekiihlt hatte, kithlte man im Eisbad auf 8 —10°C und tropfte bei ca. 12°C in 4h
eine Losung von 53.5 g (0.25 mol) (E)-1,4-Dibrom-2-buten (3a) in 0.5 wasserfr. Benzol zu. An-
schlieBend iiberlieB man unter starkem Riihren das Gemisch sich selber, verfolgte den Umsatz
durch GC [auf 3a folgten mit zunehmender Retentionszeit 5a (272s), 6a (313 s), 7a (364 s) und
4a (488 s)] und arbeitete auf, sobald sich das Verhiltnis von gewiinschtem C,C-Bisalkylierungs-
produkt 6a/7a zu 3a innerhalb von 8h nicht mehr énderte (nach ca. 4d). Dazu wurde vom Un-
gelosten abfiltriert und das Filtrat viermal mit insgesamt 200 ml Claisen-Lauge (70 g Kalium-
hydroxid in SOm! Wasser gelést und mit Methanol auf 200 ml gebracht) ausgeschiittelt, Die
organische Phase wusch man (ca. zehnmal) mit gesiittigter widBr. Natriumchloridldsung, trocknete
iiber Magnesiumsulfat und engte i. Vak. ein. Der Riickstand wurde mit Petrolether (60 —80°C)/
Ether (7:3) im Halbdunkel (vgl. Abschn. 5.1.2.3.1) an 3.5 kg Kieselgel chromatographiert. Nach
einem Vorlauf (4 1) wurden Fraktionen von jeweils 0.51 entnommen, die man durch GC analy-
sierte. Fraktion 1: 5.2 g eines Gemisches aus 2a und 3a (1 :7); Fraktion 2: 8.3 g eines Gemisches
aus 3a und 4a (1:27), aus dem reines (E)-1,4-Bis(2,6-dimethylphenoxy)-2-buten (4a) durch Um-
kristallisieren aus Petrolether (60— 80°C) gewonnen wurde. Schmp. 67.5°C. — UV (Methanol):
Amax (€) = 264 (650), 272.5(505), Schulter bei 215nm (19500). — IR (als Ol): 2850 (m, CH,),
1470 (m, Phenyl), 1260, 1190 und 1085 (jeweils s, ArOCH,), 970 [s, (E)—CH=CH—] und
760 cm ™! (w, Phenylgruppe mit 3 benachb. H). — 'H-NMR: t = 7.73 (s, 12H, CH,), 5.65 (¥d,
4H, CH,), 4.72 (m, 2H, Vinyl), 3.05 (¥s, 6H, Phenyl).
C,0H40; (296.2) Ber. C 81.04 H 8.16 Molmasse 296.1776
Gef. C8094 H822 MS 296.1772
Fraktionen 3—5: 6.8 g eines Gemisches aus 4a und 5a (1:1); Fraktionen 6—14: 27.0g (E)-1-
(1',5'-Dimethyl-6'-0x0-2' 4'-cyclohexadienyl)-4-( 2" ,6"-dimethylphenoxy)-2-buten (5a) (95 proz.). Rei-
nes 5a (6.3 g) wurde durch nochmalige Chromatographie von 10 g der Fraktionen 6 — 14 mit Petrol-
ether/Ether (7:3) an Kieselgel gewonnen. — UV (Methanol): A, () = 309 nm (4800). — IR
(als O1): 2850 (m, CH;), 1655 und 1638 (s, konj. unges. Keton), 1470 (m, Phenyl), 1260, 1190 und
1085 (jeweils s, ATOCH,), 970 [s, (E) —-CH=CH—] und 760 cm~! (w, Phenylgruppe mit 3 be-
nachb. H). — 'H-NMR: © = 8.83 (s, 3H, 1'-CH,), 8.15 (d, 1.6 Hz, 3H, 5-CH,), 7.8 (s, 6 H, 2"- und
6"-CH3), 7.5 (m, 2H, CH,-1), 5.85(d, 4 Hz, 2H, CH,-4). 4.38 (m, 1 H, Vinyl-H an C-2),4.32 (m, 1 H,
Vinyl-H an C-3), 3.9 (¥d, 2H, Vinyl-H an C-3' und C-2), 3.2 (m, 1 H, Vinyl-H an C-4'), 3.05 (¥s,
3H. Phenyl-H).
C,0H240; (296.2) Ber. C81.04 H8.16 Molmasse 296.1776
Gef. C80.85 H 835 MS 296.1782

Fraktion 15: 2.0 g eines Gemisches aus 5a und 6a/7a (3:7); Fraktionen 16—21: 19.4 ¢ 6a/7a;
Fraktionen 22—24: 1.8 g eines Gemisches aus 6a/7a (3:7) und Folgeprodukt*®. Aus den Frak-

42) An Stelle von Natriumhydrid wurde auch Natrium [als Draht; 12.7 g (0.55 mol)] verwendet;
vgl. jedoch Abschn. 5.2.1.1.

43) Unter den Bedingungen der GC (langsamer auch beim Aufbewahren der Dienone in kon-
zentrierter Form) entsteht selbst aus spektroskopisch reinem 6a oder 7a jeweils ein Produkt
(relat. Peakintensitit ca. 8% von derjenigen des Dienons) mit hoherer Retentionszeit (656
oder 593s). Es handelt sich hier moglicherweise um intramolekulare Diels/Alder-Addukte.
Eine solche Vermutung wire auch mit der gréBeren Reaktivitit von 6a (relativ zu 7a) ver-
einbar; denn in der meso-Verbindung ist der Abstand der in Frage kommenden Doppel-
bindungen geringer als in der racemischen Verbindung.
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tionen 15 sowie 22—24 wurden durch prip. SC (Laufmittel: Petrolether/Ether = 4:1) noch
1.8 g 6a/7a isoliert; Gesamtausb. an C,C-Bisalkylierungsprodukt somit 21.2 g (28.5% 24),

Laut GC enthilt das C, C-Bisaikylierungsprodukt in seiner urspriinglichen Zusammensetzung
beide Diastereomeren (vgl. Abschn. 2) im Verhiltnis 1:1. Bei der Sdulenchromatographie sind
sic nicht voneinander getrennt worden. Allerdings war 6a in den Fraktionen 15 und 16 ange-
reichert, wihrend Fraktionen 20 und 21 zu ca. 80% aus 7a bestanden. Die vollstindige Trennung
wurde zur Bestimmung der charakteristischen Daten von 6a und 7a mit entsprechenden Proben
vorgenommen; so erhielt man aus 500 mg der obigen Fraktion 15 (6a/7a = 7:3) nach fiinf-
maliger prip. SC [10 Platten; Laufmittel Petrolether (60— 80°C)/Ether (9: 1); fiinfmaliges Ent-
wickeln] 92 mg 6a und aus 500 mg der obigen Fraktion 21 nach dreimaliger prip. SC [10 Platten;
Laufmittel Chloroform/1% Ether; fiinfmaliges Entwickeln] 199 mg 7a. Identifiziert wurden
6aund 7a dadurch, daB man den unterschiedlichen Symmetriecharakter der beiden Stereoisomeren
ausnutzte und sie mit zirkular polarisiertem Licht weiter reagieren lieB (vgl. Abschn. 5.1.2.3.3
und 5.1.2.3.4) oder sie unter Verwendung eines Alkylierungsmittels mit optisch aktiver Abgangs-
gruppe darstellte (vgl. Abschn. 5.1.1.3).

meso-{ E)-1,4-Bis(1',5'-dimethyl-6'-0x0-2' 4'-cyclohexadienyl)-2-buten (6a): UV (Methanol): A .,
(€) = 308 {8950), Schultern bei 360 (676) und 420 nm (50). — IR (als O1): 1655 und 1638 (s, kon;j.
unges. Keton), 970 cm™' [s, (E)~CH=CH-]. — 'H-NMR: v = 8.90 (5, 6H, 1"~ 1"-CH,), 8.15
(¥s, 6H, 5'-, 5-CH,), 7.76 (m, 4H, CH,-1, -4), 4.83 (m, 2H, Vinyl-H an C-2, -3), 3.87 (¥d, 4H,
Vinyl-H an C-2', -2’ und C-3', -3), 3.25 (m, 2H, Vinyl-H an C-4’, -4').

racemisches (E)-14-Bis(1'.5'-dimethyl-6'-0x0-2'4'-cyclohexadienyl)-2-buten (7a): UV (Metha-
n0l1): gy (€) = 309 (9050), Schultern bei 360 (720) und 418 nm (58). — IR (als O1): 1658 und 1640
(s, konj. unges. Keton), 972cm ™! [s, (E)—CH=CH-]. — 'H-NMR:t = 8.87 (s, 6H, 1'-, 1"-CH,),
8.14 (¥s, 6H, 5'-, 5'-CH,), 7.76 (m, 4H, CH,-1, 4), 4.83 (m, 2 H, Vinyl-H an C-2, -3), 3.90 (¥d, 4H,
Vinyl-H an C-2',-2' und C-3', -3'), 3.22 (m, 2 H, Vinyl-H an C-4', -4).

C,0H,,0; (296.2) Ber. C81.04 H8.16 Molmasse 296.1776
6a: Gef C8094 H823 MS 296.1772
Ta: Gef C81.06 H823 MS 296.1774

5.1.1.2. Variation der Reaktionsbedingungen

5.1.1.2.1. Umserzung verschiedener Metallsalze von 2a mit diversen Bisestern von 3¢ in Benzol
oder Toluol: Zur unter Stickstoff geriihrten Suspension des betreffenden Metalls {Li, Na, K)
oder seines Derivats [NaH, NaOCH,, ,,CH;MgBr, ,,CH;Mgl*, CaH,, Ca(OC,Hs),, TIOC,Hs]
(0.1 oder 0.05 mol) in 11 wasserfr. Benzol (Toluol) tropfte man eine dquimolare Losung von 2a
{Phenoliiberschul mindert die Ausb.) in 250 ml Benzol (Toluol) und kochte 4 h unter RiickfluB.
AnschlieBend gab man bei ca. 12°C in 1 h eine L3sung von 10.7 g (0.05 mol) 3a [6.25 g (0.05 mol)
3b; 12.2 g (0.05 mol) Bismethansulfonsiureester von 3¢*%); 8.6 g (0.05 mol) Bisacetat von 3¢*%]
in 400 m] wasserfr. Benzol (Toluol) zu und verfuhr weiter, wie unter Abschn. 5.1.1.1 beschrieben.
In Fillen, bei denen durch GC weniger als 1% C, C-Bisalkylierungsprodukt festgestellt worden
war (bei Verwendung von Li, ,,CH,MgBr", ,CH;Mgl, CaH,), verzichtete man auf eine Iso-
lierung. Die Ausbb. an 6a/7a beriicksichtigen Auswaagen derjenigen Chromatographiefrak-
tionen. die reines C,C-Bisalkylierungsprodukt enthielten, und beziehen sich auf die jeweils ver-
wendeten Bisester von 3c. Sie lagen bei Verwendung von Ca(OC,Hs), oder TIOC,Hs unter
5%, bei Verwendung von NaOCH; oder K unter 10% und iiberstiegen 20% nur mit Na oder

44 Zur glatten Darstellung von Methansulfonsdureestern vgl. R. K. Crossland und K. L. Servis,
J. Org. Chem. 35, 3195 (1970).

43} Vom Hauptlaboratorium der BASF AG zur Verfiigung gestellt.
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NaH; doch auch nur dann, wenn Benzol statt Toluol und 3a statt 3b oder der iibrigen Bisester
von 3¢ verwendet worden waren.

5.1.1.2.2. Umsetzung des Natriumsalzes von 2a mit 3a in verschiedenen Medien bei verschiedenen
Tempp.: In der zuvor (vgl. Abschn. 5.1.1.2.1) beschriebenen Weise stellte man in wasserfr. Dimethyl-
sulfoxid, Ether, Toluol, Benzol, Cyclohexan und Petrolether (40— 80°C) Losungen bzw. Sus-
pensionen des Natriumsalzes von 2a (0.144 mol) her und gab bei Tempp. zwischen 0°C und
25°C jeweils eine Losung von 3a (0.072 mol) hinzu. Durch GC wurde das Verhiltnis des C,C-
zum O, O-Bisalkylierungsprodukt bestimmt. Mit zunehmender Temp. (Ausnahmen Cyclohexan
und Petrolether, in denen 3a nur wenig loslich ist) und zunehmender Dielektrizititskonstante
des Mediums nimmt die Ausb. an 6a/7a ab. Optimal ist die Umsetzung in Benzol bei <15°C.

5.1.1.2.3. Verhdltnis von 6a/Ta zu 4a als Funktion des Reaktionsfortschritts fiir die Umsetzung
des Natriumsalzes von 2a mit 3a in Benzol bei ca. 12°C: Das Natriumsalz von 2a (0.158 mol)
lieB man mit 3a (0.072 mol) bei ca. 12°C in wasserfr. Benzol nach den Angaben von Abschn.
5.1.1.1 reagieren. Durch GC wurden die Prozentgehalte von 6a/7a und 4a fiir den jeweiligen
Prozentsatz der Umsetzung bestimmt: 4% Umsatz: 6a/7a = 80%, 42 = 1.5%; 9.5% Umsatz:
6a/7a = 53%,4a = 7.5%;38% Umsatz: 6a/7a = 46%,4a = 10%; 70% Umsatz: 6a/7a = 37%,
4a = 15%; 90% Umsatz: 6a/7a = 31%, 4a = 20%.

5.1.1.3. Umsetzung des Natriumsalzes von 2a mit dem Bis[(1S)-2-oxobornan-10-sulfonsdureester ]
von 3¢: In eine Losung von 1.7g (21.2 mmol) 3¢ und 8 ml (57.6 mmol) Triethylamin in 200 mi
wasserfr. Ether tropfte man innerhalb von 30 min bei ca. —20°C (Methanol/Trockeneis) eine
Losung von 10g (40 mmol) (1S5)-2-Oxobornan-10-sulfonylchlorid (d-Camphersulfonsiurechio-
rid)*4. AnschlieBend wurde noch 2 h geriihrt, wiahrenddessen sich das Reaktionsgemisch bis auf
—5°C erwidrmte. Zur Aufarbeitung schiittelte man dreimal mit Sproz. Salzsiure und danach
bis zur Neutralreaktion mit Wasser aus, trocknete iiber Magnesiumsulfat und engte i. Vak. ein.
Der erhaltene 6lige Riickstand wurde in wenig Benzol gelost und mit Petrolether (40— 80°C)
bis zur Triibung versetzt. Aus der klaren Losung, erhalten durch tropfenweise Zugabe von Ether,
kristallisierten 4.1 g (41%) Bis[(1S)-2-oxobornan-10-sulfonsiureester] von 3¢ aus.Schmp. 91 bis
92°C. — Spezif. optische Drehung: [o](A) = +60.5(589), +1664° (436 nm); ¢ = 0.87. —
'H-NMR: 1 = 9.1 (s, 6H, CH;-8,-8"), 89 (s, 6H, CH;-9,-9"), 7.2—8.8 (m, 14H, Protonen an
C-3, -3", C-4 4", C-5, -5" und C-6, -6"), 6.3—7.2 (AB-Signal, 4H, CH,-10’, -10"), 5.2 (m, 4H,
CH,-1, -4), 4.0 (m, 2H, olefin. Protonen an C-2,-3).

C24H3605S, (516.7) Ber. C5579 H7.02 S1241 Gef. C5579 H6.88 S 1240

900 mg Natriumhydrid (55— 60proz. Dispersion in Mineralol, einmal mit wasserfr. Benzol
gewaschen) gab man in 150 ml wasserfreies Benzol, tropfte innerhalb von 15 min unter Stickstoff
eine Losung von 2.4 g (21.4 mmol) 2a in 150 ml Benzol zu und erhitzte 5 h unter Riihren zum Sieden.
Nach Abkiihlen auf Raumtemp. und Absitzenlassen des Niederschlags wurde die iiberstehende
Losung, die 0.98 g (8.8 mmol) 2a enthielt, mit der Wasserstrahlpumpe abgesaugt. Zur Suspension
des Phenolats in 250 ml wasserfr. Benzol gab man innerhalb von 2 h eine Losung von 3 g (6.2 mmol)
des Bissulfonsiureesters von 3¢ in 150 ml Benzol, rithrte 48 h bei 13°C und volligem Lichtaus-
schluB unter Stickstoff und verfolgte den Umsatz durch GC (vgl. Abschn, 5.1.1.1),

Die Aufarbeitung wurde bei Rotlicht ausgefiihrt. Nach Abfiltrieren vom Ungeldsten wusch
man die organische Losung mit Wasser und engte, nach Trocknen iiber Magnesiumsulfat,
i. Vak. ein. Die konstitutions-isomeren Komponenten des Bisalkylierungsprodukts wurden durch
prip. SC (Ether/Petrolether 1:3 als Laufmittel, Chloroform zur Elution) voneinander getrennt:
4a (810 mg = 44%), 5a (320mg = 17.5%) und 6a/7a (66 mg = 4%). Die konfigurations-iso-
meren Komponenten des Bisalkylierungsprodukts wurden ebenfalls durch prip. SC (viermaliges
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Entwickeln mit Chloroform/1 Vol.-% Ether) aufgetrennt: Obere Zone (GC-Retentionszeit 323 )
15 mg Ol; optische Drehung: a(A) = 0.005 (578), 0.006 (546), 0.011 (436 nm). Untere Zone (364 s)
17.5 mg Ol; optische Drehung: a(A) = 0.053 (578), 0.060 (546), 0.127° (436 nm).

Die Kiivette zur Messung der optischen Drehung fiillte man mit einer Losung, die durch Auf-
nahme von 15 mg des zuvor beschricbenen optisch aktiven Gemisches aus 6a und ungleichen
Enantiomerenanteilen von 7a in 2 ml wasserfr. Ether erhalten worden war, und bestrahlte in
einem Rayonet-Reactor (3500 A-Lampensatz). Vor der Bestrahlung: E3Lf,. = 1.65 (0.2ml der
Stammlosung mit Methanol auf 25 ml aufgefiillt); a(A) = 0.036 (589), 0.044 (578), 0.053 (546),
0.101° (436 nm). — Nach 5 min Bestrahlungsdauer: a(A) = 0.023 (589), 0.031 (578), 0.035 (546),
0.072° (436 nm). — Nach 10 min Bestrahlungsdauer: a(A) = 0.014 (589), 0.020(578), 0.023 (546),
0.044° (436 nm). — Nach 30min Bestrahlungsdauer: E3L5. = 1.63; a(A) = 0.000(589), 0.001
(578), 0.001 (546), 0.002° (436 nm).

5.1.2. Bestrahlung der (E)-1,4-Bis(1,5-dimethyl-6-0x0-2,4-cyclohexadienyl)-2-butene 6a und/
oder 7a

5.1.2.1. Formalkinetische Analyse der Bestrahlung eines Gemisches aus 6a/7a in Methanol bei
Raumtemp. mit 365(313)-nm-Licht: Eine 3.2-1075 (2.3-1075) M Losung eines Gemisches aus
6a/7a (1:1; vgl. Abschn. 5.1.2.3.1) in Methanol wurde in einer speziellen Bestrahlungskiivette
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Abb. 3. Lineare ED-Diagramme 2® fiir die Bestrahlung eines Gemisches aus 6a und 7a in Me-
thanol mit 313- () bzw. 365-nm-Licht (@); fiir Details s. Text



3598 G. Quinkert, K. R. Schmieder, G. Diirner, K. Hache, A. Steyk und D. H. R. Barton Jahrg. 110

(vgl. Abb. 7 in Lit.*®) und unter Verwendung einer besonderen Bestrahlungsapparatur (vgl.
Abb. 5a und 5b in Lit.'* sowie Abb.8 und 9 in Lit.*®)) bei Raumtemp. belichtet; eingestellte
Wellenliinge 365 (313)nm, Spaltweiten jeweils 10/10 mm. Die nach 0, 1, 2, 35, 5.5, 8, 11, 16,
26 und 56 (0, 0.5, 1, 1.45, 2.5, 3.5, 5 und 8.15) min gemessenen Absorptionskurven schnitten sich
in einem isosbestischen Punkt [268 nm (1820)]. Das jeweils konstruierte ED-Diagramm 2% war
linear (vgl. Abb.3). Vor der Bestrahlung lag das Absorptionsmaximum bei 309 nm, am Ende
der Umsetzung bei 244 nm.

5.1.2.2. Préparative Bestrahlungen

5.1.2.2.1. Erschépfende Bestrahlung eines Gemisches aus 6a und 7a in Methanol: Eine Losung
von 2 g (6.76 mmol) eines Gemisches aus 6a/7a (1 : 1), vgl. Abschn. 5.1.2.3.1, in 700 ml Methanol ”
wurde in einem zylindrischen, mit Wasser gekiihlten Durangefdl unter Durchleiten von Stick-
stoff im Rayonet-Reactor (The Southern New England Ultraviolet Co.; 3500-A-Lampensatz)
bestrahlt. Nach 2.5 h war UV-spektroskopisch wie auch durch GC kein Edukt mehr nachweisbar.
Stattdessen wurde ein Produkt beobachtet, das bei 245 nm maximal absorbierte und It. GC
aus 3 Komponenten bestand (Retentionszeiten 1080, 1330 und 1590 s), deren relative Intensitéten
sich wie 16.6:3.2:1 verhielten. Nach Entfernung des Losungsmittels i. Vak. hinterblieben 2.38 g
6liges Produkt mit UV-Maxima (in Methanol) bei X, (€) = 244 (44500) sowie Schultern bei
280 (2450) und 330 nm (150).

Insgesamt 5 g des Bestrahlungsprodukts (aus 2 Ansétzen) wurden durch prip. SC an Kieselgel
aufgetrennt [SO Platten; Laufmittel: Petrolether (30—40°C)/Ether 17:3; sechsmaliges Ent-
wickeln]. Es resultierten drei im UV-Licht erkennbare Zonen, die man mit Ether eluierte und
durch GC analysierte: die obere Zone (0.96 g) enthielt die beiden Komponenten (1 :1) mit den
Retentionszeiten 1080 und 1330s; die mittlere Zone (2.51g) wies die Komponenten mit den
Retentionszeiten 1080, 1330 und 1590s im Verhiltnis 95:4 :1 auf; die untere Zone (0.39 g) ent-
hielt die Komponenten mit Retentionszeiten 1080 und 1590s im Verhiltnis 1.86:1.

Da die priip. SC relativ verlustreich war (die Produkte sind in konzentrierter Form und an
trockenem Kieselgel nicht stabil, an 16sungsmittelfeuchtem Kieselgel ist die Zersetzung bedeutend
langsamer), wurden die Substanzinhalte der drei Zonen durch Sdulenchromatographie (Merck-
Fertigsdulen der Gréen B und C; Analysator: Uvicord, LKB-Instrument GmbH) weiter ge-
reinigt; als Laufmittel diente Petrolether (40—80°C)/Ether (4:1). Man erhielt schlielich die
drei Stereoisomerenpaare (vgl. Abschn. 2.) der nichtkristallinen Tetrahydrocrocetin-dimethylester
8a (191g = 38.2%; Retentionszeit 1080s), 9a (0.31g = 6.2%; Retentionszeit 1330s) und 10a
(0.12 g = 2.4%,; Retentionszeit 1590s), die durch GC und DC nicht weiter aufgetrennt wurden.
Extrapoliert man mit Hilfe der durch GC ermittelten relativen Hiufigkeiten von den genannten
Auswaagen auf die urspriinglichen Anteile der drei Stereoisomerengemische im ungetrennten
Bestrahlungsprodukt, so ergibt sich, daB 8a, 9a und 10a zu 48, 41 und 48% der jeweils entstan-
denen Menge rein isoliert worden sind.

(25,158)(ZEEEZ)-2,6,11,15-Tetramethyl-3,5,8,11,13-hexadecapentaendisiure-dimethylester
(8a): UV (Methanol): A, (€) = 244 nm (47350). — IR (als Ol): 1733 (s, Estercarbonyl), 968 cm ™!
[s,(E)—CH=CH~]. — '"H-NMR*™:1 = 8.75(d,J = 7Hz,6H, 2-,2-CH,),8.24 (2d, J = 1.5 Hz,
6H, 6-,6'-CHs,), 7.18 (m, 4H, CH,-7,-7), 6.47 (m, J =5 bzw. 7 Hz, 2H, 2-,2"-H), 6.32 (s, 6H,
OCH,), 4.55 (m, J =5 bzw. 11 Hz, 4H, Vinyl-H an C-3,-3' und C-8,-8), 34—41 (m, J=1.5
bzw. 11 Hz, 4H, Vinyl-H an C-4,-4’ und C-§,-5). — MS: s. Tab. 1.

49) G. Quinkert, M. Finke, J. Palmowski und W.-W. Wiersdorff, Mol. Photochem. 1, 433 (1969).

47 Die Konzentration des Edukts wurde in verschiedenen Ansdtzen bis zu 10g/700ml Methanol
gesteigert. Die Bestrahlungsdauer verlingerte sich dann bis auf ca. 8 h; Produktzusammen-
setzung (GC) und Ausbeute blieben hierbei unveriindert.

47 Zur Numerierung der C-Atome vgl. Formel in der Einleitung.
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(25.155)(ZEEZZ)-2,6,11,15-Tetramethyl-3,5,8,11,13-hexadecapentaendisiure-dimethylester
(9a): UV (Methanol): A, (€) = 244 nm (40250). — IR (als Ol): 1735 (s, Estercarbonyl), 965 cm ™!
[s,(E)~CH=CH-]. — '"H-NMR*"¥:1 = 9.02 und 8.75 (jeweils d, J = 7 Hz, 6 H, 2-, 2-CHj,), 8.27
[¥d, J ~ 2Hz, 3H, (E)-6-,6'-CH;], 802 [¥s, J < 2Hz, 3H, (Z)-6-,6-CH;], 798 und 7.22
(jeweils m, 4H, CH,-7,-7'), 6.32 und 6.24 (jeweils s; 6H, OCH3;), 5.6 — 6.8 (m, 2H, 2-, 2'-H), 44 —4.8
und 2.8 —4.1 (jeweils m, J = 11 Hz, 8H. Vinyl-H an C-3, -3 und C-8, -8' sowie C-4, -4’ und C-5,-5).
— MS:s. Tab. 1.

(2E,15Z5)(ZZEZZ)-2,6,11,15-Tetramethyl-3,5,8,11,13-hexadecapentaendisiure-dimethylester
(10a): UV (Methanol): A, (€) = 244 nm (46750). — IR (als O1): 1738 (s, Estercarbonyl), 970cm !
[s: (E)~CH=CH~]. — 'H-NMR*™®:1 = 8.76 (d, J = 7 Hz, 6H, 2-, 2-CH;),8.25(d,J = 2 Hz,
6H, 6-,6'-CH;), 7.18 (m, 4H, CH,-7,-7’), 6.47 (m, J = 5.5 und 7Hz, 2H, 2-,2"-H), 6.33 (s, 6H,
OCHj3;), 4.55 (m, J = 5.5 und 11 Hz, 4H, Vinyl-H an C-3,-3’ und C-8.-8'), 3.5-4.3 (m, J =2 und
11 Hz, 4H, Vinyl-H an C-4, -4’ und C-5, -5'). — MS:s. Tab. 1.

C,,H;,0, (3602) Ber. C 73.30 H8.95 Molmasse 360.2300

8a: Gef. C73.04 H891 MS 360.2311
9a: Gef C73.09 H891 MS 360.2300
10a: Gef. C73.52 H896 MS 360.2306

Tab. 1. Die relativen Intensitdten fiir charakteristische m/e-Werte fiir die Konfigurationsisomeren-
paare 8a, 9a und 10a

Verbin- Relative Intensitiit von m/e
dung 360 328 301 297 273 259 241 233 213 193 185

8a 100 47 17 13 60 27 37 80 53 93 86
9a 97 100 29 36 56 29 55 82 72 91 84
10a 100 78 20 14 59 30 43 82 52 98 86

5.1.2.2.2. Erschépfende Bestrahlung von 6a in Methanol: Eine Losung von 1.00 g (3.38 mmol)
6a (vgl. Abschn. 5.1.1.1) in 350 ml Methanol wurde, wie unter Abschn. 5.1.2.2.1 beschrieben, be-
strahlt, bis durch GC und im UV-Spektrum kein Edukt mehr zu erkennen war (nach 2 h). Im
Bestrahlungsprodukt (1.17g = 96%) waren durch GC die drei Komponenten 8a (Retentionszeit
1083's), 9a (13325s) und 10a (1594 s) im Verhiltnis 16.6:3.3:1 nachzuweisen. 1g des Esterge-
misches trennte man, wie unter Abschn. 5.1.2.2.1 beschrieben, und erhielt schlieBlich 372 mg 8a,
55mg 9a und 22 mg 104, die nach GC, DC, UV-, IR- und 'H-NMR-Spektren mit den zuvor
beschriebenen Verbindungen identisch waren.

5.1.2.2.3. Erschiopfende Bestrahlung von Ta in Methanol: Eine Losung von 1.00 g (3.38 mmol)
7a (vgl. Abschn, 5.1.1.1) in 350 mi Methanol wurde, wie unter Abschn. 5.1.2.2.1 beschrieben, be-
strahlt, bis durch GC und im UV-Spektrum kein Edukt mehr nachzuweisen war (nach 2 h).
Im Bestrahlungsprodukt (1.19 g = 98%) waren durch GC die drei Komponenten 8a (Retentions-
zeit 1075 s), 9a (1320's) und 10a (1580s) im Verhiltnis 15.6:3.0:1 nachzuweisen. 1g des Ester-
gemisches trennte man, wie unter Abschn. 5.1.2.2 beschrieben, auf und erhielt schlieBlich 381 mg
8a, 61 mg 9a und 22 mg 10a.

5.1.2.2.4. Erschopfende Bestrahlung eines Gemisches aus 6a und 7a in Gegenwart von Cyclo-
hexylamin: Eine Losung von 1.00 g (3.38 mmol) eines Gemisches aus 6a/7a (1:1; vgl. Abschn.
5.1.2.3.1) in 400 ml wasserfreiem Ether und 3.9 ml (3 M UberschuB) frisch dest. Cyclohexylamin
wurde in einem zylindrischen, mit Wasser gekiihlten Duranglasgefi unter Durchleiten von
Stickstoff im Rayonet-Reactor (3500-A-Lampensatz) bestrahlt. Nach 1h war im UV-Spektrum



3600 G. Quinkert, K. R. Schmieder, G. Diirner, K. Hache, A. Stegk und D. H. R. Barton Jahrg. 110

und durch GC kein Edukt mehr nachzuweisen. Nach Abnutschen des kristallinen Niederschlags
wurde das Filtrat i.Vak. eingeengt. Die vereinigten Kristall-Fraktionen kristallisierte man aus
Essigester um und erhielt 562 mg Amid. Aus den Mutterlaugen wurden durch prip. SC (Lauf-
mittel Cyclohexan/Essigester 1:1) weitere 180 mg kristallines Amid gewonnen.

Cy;HsoN,0, (494.7) Ber. C77.68 H10.19 N 566 Gef C7749 H997 N5.51

Ein breiter Schmelzpunktsbereich spricht fiir ein Isomerengemisch, durch DC (Laufmittel
Cyclohexan/Essigester 7:3; Smaliges Entwickeln) lieBen sich drei Komponenten erkennen.
Das Amid 8b [Zuordnung durch Ammonolyse von 8a (vgl. Abschn. 5.1.3.3)] wurde verlustreich
durch fraktionierende Kristallisation (fiinfmal) aus Methanol gewonnen. Es ist in der DC ein-
heitlich; Schmp. 189—190.5°C. — UV (Methanol): A, (€) = 246 nm (54100). — TR (KBr):
3270 (m, NH), 1630 (s, Amidcarbonyl), 960 cm ™! [s,(E)—CH=CH—]. — 'H-NMR*™: 1 = 7.90
bis 9.44 (32H; davon m, 20H, Cyclohexyl-CH,; d,J = 7Hz, 6 H, 2-, 2'-CH, bei 8.75 und ¥s, 6 H,
6-,6'-CH, bei 8.22), 7.00—7.35 (m, 4H, CH,-7,-7'), 590—-6.95 (m, 4H, Cyclohexyl-CH und
2-,2'-H), 3.36 —4.94 (m, 10H; davon 4H, Vinyl-H an C-3,-3' und C-8,-8'; 4H, Vinyl-H an C-4,-4'
und C-5,-5'; 2H, NH).

Molmasse ber. 494.3872, gef. 494.3874 (MS)

Das Amid 10b [Zuordnung durch Ammonolyse von 10a (vgl. Abschn. 5.1.3.3)] lieB sich an-
schlieBend ebenfalls verlustreich durch fraktionierende Kristallisation (siebenmal) aus Methanol
isolieren und war in der DC einheitlich. Schmp. 149.5—151.5°C. — UV (Methanol): A, (€) =
246 nm (56100). — IR (KBr): 3285 (m, NH), 1630 (s, Amidcarbonyl), 965 [s, (E)—CH=CH-].
— TH-NMR*"®:1 = 790 —9.43 (32H; davon m, 20 H, Cyclohexyl-CH,;d,J = 7Hz,6 H, 2-,2'-CH,
bei 8.74 und Ws, 6H, 6-,6'-CH, bei 8.26), 7.04 —7.37 (m, 4H, CH,-7,-7'), 5.84 — 7.00 (m, 4H, Cyclo-
hexyl-CH und 2-,2-H), 3.34—-4.97 (m, 10H; davon 4H, Vinyl-H an C-3,-3' und C-8,-8'; 4H,
Vinyl-H an C-4,-4' und C-5,-5"; 2H, NH).

Molmasse ber. 494.3872, gef. 494.3870 (MS)

Die vereinigten Mutterlaugen unterzog man der prip. SC (Laufmittel Cyclohexan/Essigester
7:3; fiinfmaliges Entwickeln) und erhielt drei Zonen. Die obere Zone enthielt 8b, die untere
10b, und in der mittleren befand sich das Amid 9b [Zuordnung durch Ammonolyse von 9a
(vgl. Abschn. 5.1.3.3)]. Schmp. 144 —145.5°C (Methanol). — UV (Methanol): A, (€) = 245nm
(53160). — IR (KBr): 3280 (m, NH), 1632 (s, Amidcarbonyl), 967cm™* [s, (E)—CH=CH-].
— 'H-NMR*7®: 1 = 7.70—9.44 (32H; davon m, 20H, Cyclohexyl-CH,; ¥d,J = 7 Hz, 6H, 2-, 2'-
CH, bei 8.75; 2Ws, 6H, 6-,6'-CH, bei 8.17 und 8.23), 6.97—7.34 (m, 4H, CH,-7,-7), 5.90— 6.94
(m, 4H, Cyclohexyl-CH und 2-,2"-H), 3.37-4.94 (m, 10H; davon 4H, Vinyl-H an C-3,-3' und
C-8,-8'; 4H, Vinyl-H an C-4,-4' und C-5,-5'; 2H, NH).

Molmasse ber. 494.3872, gef. 494.3874 (MS)

5.1.2.3. Zur Konfigurationsbestimmung von 6a und 7a

5.1.2.3.1. Bestrahlung eines Gemisches aus 6a und 7a in Ether mit Frankfurter Sonnenlicht:
Eine Losung von 300 mg nach GC, DC [Petrolether (40 —80°C)/Ether 7: 3] und UV-Spektrum
(Amax = 308 nm; & = 9000) reinem C,C-Bisalkylierungsprodukt (It. GC 6a/7a =1:2.4) in
50 ml wasserfreiem Ether wurde in einem 50-ml-MeBkélbchen Frankfurter Sonnenlicht aus-
gesetzt (am 14. 4. 1976 heiter, zeitweise wolkig). Man verfolgte die Konfigurations-Isomerisierung
durch GC und an Hand des UV-Spektrums (0.5 ml der Lésung wurden mit Ether auf 100 ml
aufgefiillt; E3S? = 095). — E3}® = 096; 6a/7a = 1:1.21. ~ E3%® = 095; 6a/7a = 1:1.07. —
EJ%® = 095; 6a/7a = 1:1.05. Am Ende der Bestrahlungszeit waren nach wie vor nur 6a und
7a nachzuweisen; A,,., = 308 nm; & = 9000.

5.1.2.3.2. Unvollstiindige Bestrahlung eines Gemisches aus 6a und Ta in Methanol mit unpolari-
siertem Licht: Eine Ldsung von 1.2 g eines It. DC [Petrolether (40 —80°C)/Ether 7:3] reinen
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Gemisches aus 6a/7a (1:1; vgl. Abschn. 5.1.2.3.1) in 900 ml wasserfreiem Methanol wurde so
lange (20 min) unter den in Abschn. 5.1.2.2.1 angegebenen Bedingungen bestrahlt, bis die Inten-
sitdt im n*,m-Bereich um 50% abgenommen hatte (E3if,,, = 0.75; E3LS, = 0.38; jeweils 0.5 ml
der Reaktionsldsung mit Methanol auf 25 ml aufgefiillt). Nach Abziehen des L&sungsmittels
i. Vak. erhielt man 1.4 g Bestrahlungsprodukt, das durch prip. SC (dreimaliges Entwickeln mit
Chloroform/2 Vol.-% Ether) aufgetrennt wurde. Nachdem man in einer ersten Fraktion 0.19 g
eines Gemisches der Stereoisomerenpaare von 8a, 9a und 10a (vgl. Abschn. 5.1.2.2.1) abgetrennt
hatte, traten in einer zweiten Fraktion 0.46 g eines Gemisches von Stereocisomeren mit der Kon-
stitution des 2,6-Dimethyl-10-(1',5'-dimethyl-6'-0x0-2' 4'-cyclohexadienyl)-3,5,8-decatriensiure-me-
thylesters*® auf (s. nachstehende Formel). Das nicht weiter aufgetrennte Monoestergemisch zeigte
nach zweimaliger priap. SC (Bedingungen s. 0.) folgende Eigenschaften. UV (Methanol): A, (€) =
310 nm (3260). — IR (KBr): 1735 (s, Ester), 1665 und 1640 (s und m, konj. unges. Keton), 970 cm !
[m, (E)—CH=CH-]. — 'H-NMR: 1 = 891 (s, 3H, 1-CH,), 8.89 (d, 3H, 2-CHj;), 8.25 (d, 3H,
6-CH,), 8.15 (s, 3H, 5'-CHs;), 7.3—7.8 (m, 4H, CH,-7 und -10), 6.4—6.9 (m, 1 H, 2-H), 6.3 (s, 3H,
OCH,), 3.5—-5.0 (m, 7H, simtliche Vinylprotonen mit Ausnahme von 4'-H), 3.1—-3.5 (m, 1H,
Vinyl-H an C-4).
C;1H350, (328.4) Ber. C76.79 H8.59 Gef. C76.70 H 8.36
Aus einer dritten Fraktion konnten 0.35 g Edukt zuriickerhalten werden.

O cq, CHy CH; o

C
HC gHz—(:,H=CH—CH2—C=CH*CH=CH—C|H—C/:
4'1' 8 7 & s 4 1 2 1 OCHS

5.1.2.3.3. Unvollstiandige Bestrahlung eines Gemisches aus 6a und 7a in Methano!l mit rechts-
zirkular polarisiertem Licht der Wellenlinge 365 nm: 1.5 g Rohgemisch aus 6a und 7a, erhalten
unter den Bedingungen des optimierten Alkylierungsverfahrens (vgl. Abschn. 5.1.1.1), wurde
durch priip. SC gereinigt [dreimaliges Entwickeln mit Petrolether (40 —80°C)/Ether 3 :1; Eluieren
mit Ether] und ergab 600 mg It. DC reines Gemisch aus 6a/7a. 240 mg hiervon loste man in
25 ml Methanol, gab 20 ml dieser L6sung in eine auf 10°C thermostatisierte Kiivette zur Messung
der optischen Drehung und bestrahite so lange (48 h) mit rechts-zirkular polarisiertem Licht
der Wellenldinge 365 nm (vgl. Abb. 2), bis die Intensitiit im 7n*n-Bereich um 40% abgenommen
hatte. Die weitere Behandlung des“Bestrahlungsprodukts geschah streng unter Rotlicht. Zu-
nichst wurde die Reaktionslosung bei 35°C i. Vak. eingeengt und der Riickstand durch prip. SC
(viermaliges Entwickeln mit Chloroform/1 Vol.-% wasserfr. Ether) in mehrere Zonen aufgetrennt,
Die obere der beiden Edukt-Zonen wurde in Chloroform aufgenommen, die Lsung durch eine
Fritte (PorengréBe 4) filtriert und schonend i Vak. eingeengt: 20 mg Ol (GC-Retentionszeit
3235s). — a(A) = —0.001(546), —0.001° (436 nm); ¢ = 1.000. Die untere der beiden Edukt-Zonen
lieferte nach gleicher Behandlung 30 mg Ol (3645s). — a(A) = —0.004 (546), —0.009° (436 nm);
¢ = 1.500.

Die optisch aktive Fraktion des C,C-Bisalkylierungsprodukts nahm man zur Photo-Racemi-
sierung in 2 ml wasserfr. Ether auf, gab die Losung in eine Kiivette zur Messung der optischen
Drehung und bestrahlte mit dem Licht des 3500-A-Lampensatzes eines Rayonet-Reactors.
Anderungen im Drehwert stellte man bei 436 nm fiir die Bestrahlungslosung fest, die relative
Absorptionsintensitit wurde vor und nach der UV-Bestrahlung (Gesamtdauer 28 min) gemessen
(0.2ml der Reaktionslésung fiillte man hierzu mit Methanol auf 100 ml auf). E3}f,., = 0.85;

48 Die konstitutionell unsymmetrische Struktur enthilt fiinf CC-Doppelbindungen und zwei
Chiralititszentren (vgl. nachstehende Formel). Wegen der E-Orientierung der C-8/C-9-
Doppelbindung und der Z-Orientierung der C-3/C-4-, C-2'/C-3'- und C-4'/C-5'-Doppel-
bindungen vermindert sich die Anzahl zu erwartender Stereoisomerer auf insgesamt acht,
die paarweise vier Racemate ausmachen; entsprechendes gilt fir dic bromierte Reihe (vgl.
Abschn. 5.2.2.2.4).
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0436 = —0.006°; nach 3min: o3 = —0004°; nach 8min: 43, = —0.003°; £ = 085;
0436 = —0.001°

5.1.23.4. Unvollstindige Bestrahlung eines Gemisches aus 6a und Ta in Methanol mit links-
zirkular polarisiertem Licht der Wellenlinge 365 nm: 270 mg des unter Abschn. 5.1.2.3.3 dargesteliten,

It. DC reinen Gemisches aus 6a/7a nahm man in 20 ml Methanol auf und bestrahlte mit
links-zirkular polarisiertem Licht (vgl. Abschn. 5.1.2.3.3), bis die Intensitit bei 310 nm um 46%

abgenommen hatte (72 h). Nach der im Analogfall beschricbenen Trennung des Bestrahlungs-
produkts in eine obere Edukt-Fraktion [18 mg Ol (GC-Retentionszeit 323s); a(A) = 0.001
(546), 0.001° (436 nm); ¢ = 0.900] sowic in eine untere Edukt-Fraktion [24 mg Ol (3645); a(r) =
0.004 (546), 0.008° (436 nm); ¢ = 1.200] photo-racemisierte man die optisch aktive Fraktion
(vgl. Abschn. 5.1.2.3.3). Statt UV-Licht eines Rayonet-Reactors benutzte man diffuses Tageslicht
(Gesamtdauer 4 h bei halbbedecktem Himmel). E3}f,,. = 1.39; a(R) = 0.003 (546), 0.007° (436 nm).
— Nach th: a(A) = 0.002 (546), 0.004° (436 nm). — Nach 3h: a(A) = 0.001 (546), 0.002° (436 nm).
— E319. = 1.46; a()) = 0.001 (546), 0.001° (436 nm).

5.1.2.4. Zur Konfigurationsbestimmung der Diastereomeren-Paare 8a und 10a durch Messung
des Kern/Kern-Overhauser-Effekts (NOE): 10proz. Losungen von 8a oder 10a (vgl. Abschn,
5.1.2.2.1) in C¢D¢ wurden in NMR-Réhrchen sorgfiltig entgast und abgeschmolzen. Durch
Sittigen der jeweiligen Methylprotonen (bei t = §.25) gekennzeichnete Doppelresonanz-Experi-
mente zeigen bei der mit 8a bezeichneten Substanz (relativ zur Intensitit des Methoxyprotonen-
Signals bei T = 6.5) eine Intensititsabnahme der C-5/C-5-Resonanzlinie (Zentrum bei t = 3.9)
um 1.3%, wihrend unter gleichen Bedingungen bei der mit 10a bezeichneten Substanz die Inten-
sitiit der Testresonanzlinie fiir die C-5/C-5'-Vinylprotonen um 8.1% zunahm.

5.1.3. Darstellung von Sdurederivaten des Crocetins (1b)

5.1.3.1. Dehydrierung von 9a durch 2,3-Dichlor-5,6-dicyan-1,4-benzochinon (11)*%): Zur Lsung
von 50 mg (0.14 mol) 9a in 50 ml wasserfr. Benzol tropfte man unter Riihren in einer Stickstoff-
Atmosphiire bei Rotlicht*? und 6°C eine Losung von 112 mg (0.41 mol) 11 in 20 ml wasserfr.
Benzol. Die Umsetzung kontrollierte man UV-spektroskopisch sowie durch DC (Laufmittel
Cyclohexan/Essigester 4:1). Nach 40 h erreichte die Absorption bei 446 nm 44% der Absorp-
tion von reinem lc. Da innerhalb weiterer 6 h keine Produktzunahme mehr festzustellen war,
arbeitete man unter Rotlicht4? auf. Die Hauptmenge des Losungsmittels wurde bei 30°C Bad-
temp. i. Vak. abgedampft und das Konzentrat mit Benzol an 5 g Aluminiumoxid (neutral; Akt.-
St. I11) chromatographiert. Die 1¢ enthaltenden Fraktionen (It. DC und UV-Spektrum) wurden
vereinigt und der Riickstand aus Methanol/Chloroform umkristallisiert. Neben 2.1 mg unver-
indertem Edukt erhielt man 19.8 mg (40%) lc. Schmp. 212.5—-213.5°C (im abgeschmolzenen
Roéhrchen unter Stickstoff); Misch-Schmp. mit authent. Probe (vgl. Abschn. 5.1.3.2.1) zeigte
keine Depression; Lit.*®: 211 —212°C.

Elektronenspektren (n-Hexan): i,,, () = 253 (17430), 302 (4830), 314 (5090), 397 (78870),
420 (132300), 446 nm (136120), vgl. Abb,. 27 in Lit.'¥. — (2-Methyltetrahydrofuran bei Raum-
temp.): Amax (€) = 320 (5110), 405 (83500), 427.5 (132500), 454 (127100); Schultern bei 355 (11900),
382.5 (41000), 510 (870), 535 nm (200). — (2-Methyltetrahydrofuran bei —189°C): A, (€) = 315
(3570), 330 (3500), 393.5 (41130}, 417 (100300), 443.5 (179200), 472.5 (210200); Schultern bei 355
(5500), 375 (16000), 505 nm (1790). — Lit. 5" (Petrolether bei Raumtemp.): A, (€) = 255 (23200),
315 (6650), 399 (81000), 422 (135300), 448 nm (139000). — IR (KBr): 1688 (s, konj. unges. Ester-

49 Um festzustellen, ob Stereoisomere von 1c entstehen, wurde unter Rotlicht gearbeitet.

30 4. Green, C. H. Eugster und P. Karrer, Helv. Chim. Acta 37, 1717 (1954).

31 H.H. Inhoffen, O.Isler, G.vonder Bey, G.Raspé, P.Zeller und R. Ahrens, Liebigs Ann.
Chem. 580, 7 (1953).
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carbonyl), 967 cm™! [s, (E)—CH=CH-]; Lit.3?. — 'H-NMR: © = 8.02 (¥s, 12H, 2-,2-CH,
und 6-,6'-CH,), 6.12 (s, 6H, OCH,), 2.37—3.83 (m, 10H, Vinyl-H); Lit.>®. — MS (70 eV): m/e =
356 (100%, M*), 325 (5.3; C;,H,40;), 309 (4.4; C,oH,,03), 297 (3.8; C3oH,50,), 277 (11;
CioH,50,), 265 (12, CyoH,;0), 249 (15; CysH,,0), 237 (12; CyeHyy), 211 (36; Cr6H,yo), 183
(28; Cy4H,s).
C,,H,50, (356.2) Ber. C74.13 H7.92 Molmasse 356.1987
Gef. C7393 H7.81 MS 356.1990

5.1.3.1.1. Variation der Reaktionsbedingungen fiir die Dehydrierung eines Gemisches aus 8a, 9a
und 10a durch 11: Die unter Abschn. 5.1.3.1. beschriebenen Dehydrierungsbedingungen sind
nach Variation von Reaktionsmedium, Temp., Konzentration, Verhdltnis von Substrat zu
Reagenz und Reaktionsdauer erhalten worden. Man legte hierzu jeweils eine Losung von 300 mg
(0.83 mol) Gemisch aus 8a/9a/10a (vgl. Abschn. 5.1.2.2.1) in diversen Losungsmitteln [Petrol-
cther (40—80°C), Cyclohexan, Benzol, Toluol, 1,4-Dioxan, Methylenchlorid, Aceton] vor. Die
Substratkonzentration reichte von 1.4—7.5 mmol/l, das Verhiltnis von 8a/9a/10a zu 11 von
1:2 bis 1:4. Die Umsetzung wurde durch GC (Abnahme des Edukts) und UV-spektroskopisch
(Zunahme des Produkts) kontrolliert und bei Tempp. von 0°C bis Raumtemp. wihrend 1 —10d
ausgefiihrt. Die Aufarbeitung geschah wie unter Abschn. 5.1.3.1 weiter beschrieben. Die Ausbb.
betreffen umkristallisiertes 1¢ und beziehen sich auf eingesetztes Gemisch von 8a/9a/10a. Sie
reichen von 10—42%. In Petrolether, Cyclohexan, Dioxan und Methylenchlorid findet man bis
zu 20%, in Aceton bis zu 30% und in Benzol oder Toluol bis iiber 40% 1c. Allgemein erwies
sich eine lingere Reaktionsdauer bei niedriger Temp. als giinstig, wobei zunehmende Verdiinnung
und groBerer UberschuB an 11 unwesentlich waren. Optimal ist die Umsetzung in Benzol bei 6°C.

5.1.3.1.2. Variation der Reaktionsbedingungen fir die Dehydrierung eines Gemisches aus 8a/9a/
10a durch verschiedene Dehydrierungsmittel: Man entschied sich erst endgiiltig fiir 11 (vgl. Ab-
schn. 5.1.3.1 und 5.1.3.1.1), nachdem eine ganze Reihe anderer Dehydrierungsmittel bei unter-
schiedlichen Konzentrationen und Tempp. in diversen Medien untersucht worden war. Die
einzelnen Versuche wurden unter Stickstoff ausgefiihrt. Man legte jeweils Losungen von 300 mg
(0.83 mol) Gemisch aus 8a/9a/10a (vgl. Abschn. 5.1.2.2.1) in 300 ml Lésungsmittel vor und tropfte
in der Regel eine Losung des betreffenden Dehydrierungsreagenzes im gleichen Losungsmittel
unter Riihren zu. Tetrachlor-1,2-benzochinon, Phenanthrenchinon, Dipheno-4,4'-chinon fiihrten
weder in gesittigten noch in ungesittigten Kohlenwasserstoffen zu 1c¢; ebenso versagten Tri-
phenylmethyl-fluoroborat (in Acetonitril, Toluol oder Triglyme) sowie Quecksilber(II)-acetat
(in Chloroform/Eisessig 1:1). 1,4-Benzochinon, 2,3,5,6-Tetrachlor-1,4-benzochinon (in diversen
Kohlenwasserstoffen), Mangandioxid (in Benzol) und tert-Butylhypochlorit (in Chloroform)
ergaben l¢ nur mit 0.5—4.8%. AufBler 11 erreichte nur N-Bromsuccinimid (in n-Hexan) eine
Ausb. von >25%.

5.1.3.1.3. Dehydrierung eines Gemisches aus 8a, 9a und 10a durch Einwirkung von N-Brom-
succinimid und nachfolgende Dehydrobromierung: Zur Losung von 1.08 g (3 mmol) eines Ge-
misches aus 8a/9a/10a (vgl. Abschn. 5.1.2.2.1) in 50 ml n-Hexan, die durch Bestrahlen mit einer
1000-W-Photolampe (10 cm Abstand) zum Sieden gebracht worden war, gab man unter Riihren
und Stickstoffzufuhr innerhalb von 30 min, in 6 Portionen mit Hilfe von jeweils 5 ml n-Hexan,
insgesamt 1.82 g (9 mmol) N-Bromsuccinimid und verfolgte die Reaktion durch DC [Petrolether
(40 —80°C)/Ether 7:3]. Als kein Edukt mehr nachzuweisen war (nach 4h), ersetzte man dic

52 529 R Kuhn, H.H.Inhoffen, H. A.Staab und W, Otting, Chem. Ber. 86, 965 (1953). —
528 K Lunde und L. Zechmeister, J. Am. Chem. Soc. 77, 1647 (1955). — 329 Q. Isler, H. Gut-
mann, M. Montavon, R. Riiegg, G. Ryser und P. Zeller, Helv. Chim. Acta 40, 1242 (1957).

53 B.C. L. Weedon, Fortschr. Chem. Organ. Naturst. 27, 81 (1969).
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Lampe durch ein Eisbad. Die gekiihlte Mischung wurde durch eine Fritte filtriert, die Mutter-
lauge bei 30°C Badtemp. eingeengt. Den Riickstand nahm man in 200 ml Benzol auf, figte 1g
(6.6 mmol) 1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en (12) hinzu und riihrte bei Raumtemp. in Stick-
stoffatmosphire. Die Umsetzung wurde UV-spektroskopisch verfolgt (0.25 ml der Losung mit
Cyclohexan auf 100 ml aufgefiillt; E33? = 4.88): E33? = 0.16 (4), 0.44(12), 0.60(30h). Die rot-
gefirbte Reaktionslosung wurde i.Vak. eingeengt und der Riickstand in wenig Chloroform
aufgenommen; nach Stehenlassen iiber Nacht im Kiihlschrank erhielt man eine erste kristalline
Fraktion von 1c¢ (nach Umkristallisieren aus Methanol/Chloroform 110 mg). Der nach Einengen
der Mutterlauge erhaltene Riickstand wurde in 200 ml Benzol aufgenommen, mit 2 g p-Toluol-
sulfonsdure versetzt und unter Riihren sowie Uberleiten von Stickstoff zum Sieden unter Riick-
fluB gebracht. Die Bildung von le wurde UV-spektroskopisch kontrolliert (vgl. oben): E*32 =
0.10 (0), 0.48 (4), 0.60 (16), 0.78 (30), 0.79 (48 h). Den aus der i. Vak. eingeengten Losung erzielten
Riickstand nahm man in Chloroform auf, schiittelte die Losung mit wiBr. Natriumhydrogen-
carbonatldsung aus, trocknete (Magnesiumsulfat) und kristallisierte den Eindampfriickstand
aus Methanol/Chloroform um: 163 mg. Gesamtausb. 273 mg (26%). Das Reaktionsprodukt
stimmt in simtlichen untersuchten Eigenschaften mit der unter Abschn. 5.1.3.1 beschriebenen
Probe von 1c iiberein.

Einschrinkung der Bromierungszeit auf 30 min fihrte It. DC nur zu einem geringen Umsaiz;
nachfolgende Einwirkung von 12 ergab It. UV-Spektrum lediglich 4.2% 1¢. Die Bromierung
in der ausfiihrlich beschriebenen Weise und anschlieBende Dehydrobromierung mit Collidin
lieferte mit 7proz. Ausb. 1¢; Zugabe von Collidin schon wihrend der Bromierung verringerte
die Ausb. auf 2%.

5.1.3.1.4. Dehydrierung eines Gemisches aus 8b, 9b und 10b mit N-Bromsuccinimid: Eine Losung
von 910 mg (1.8 mmol) eines Gemisches aus 8b/9b/10b (vgl. Abschn. 5.1.2.2.4) und 655 mg
(3.6 mmol) N-Bromsuccinimid in 150 ml wasserfr. Tetrachlorkohlenstoff wurde 1.5h unter
Stickstoff zum Sieden erhitzt. Nach Abkiihlen filtrierte man den abgeschiedenen Niederschlag
ab und engte das Filtrat i. Vak. ein. Der Riickstand wurde mit Chloroform/Aceton (9: 1) an 200g
Kieselgel chromatographiert. Die rasch wandernde, orange gefirbte Zone enthielt 1t. DC (Lauf-
mittel Chloroform/Aceton 9:1) einheitliches 1d, das nach zweimaligem Umkristallisieren aus
Benzol/Chloroform (9:1) bei 232.5--233.5°C schmolz (54 mg; 6%). Misch-Schmp. mit einer
authent. Probe (vgl. Abschn. 5.1.3.2.2) ergab keine Depression.

UV (n-Hexan + 10% Chloroform): A, (€) = 250 (22500), 397 (79800), 418 (123170), 444.5nm
(114500). — IR (KBr): 3295 (m, NH), 1632 (s, Amidcarbonyl), 966 cm ™! [s, (E)—CH=CH -].
— 'H-NMR: t = 7.57-9.37 (32H; davon m, 20H, Cyclohexyl-CH,; W¥s, 12H, CH,), 5.74 — 6.60
(m, 2H, Cyclohexyl-CH), 4.02 —4.67 (breit und unstrukturiert, 2H, NH) und 2.55 —4.00 (m, 10H,
Vinyl-H).

C;,H,6N,0, (490.7) Ber. C78.32 H945 N 571 Gef C 7825 H9.41 N 5.87

5.1.3.2. Darstellung authent. Proben von Sdurederivaten des Crocetins (1b) aus 12 *® nach Corey*®

5.1.3.2.1. Darstellung von lc aus 1a: 180 mg (0.6 mmol) 1a wurden mit 470 mg (9.6 mmol)
feingepulvertem Natriumcyanid, 120 mg Eisessig, 1g aktivem Mangandioxid ** und 20 ml Me-
thanol in 100 ml wasserfr. Dioxan unter Stickstoff 8 h bei Raumtemp. im Dunkeln geriihrt. Die
Umsetzung kontrollierte man durch DC (Laufmittel Cyclohexan/Essigester 7 : 3). Nach schonen-
dem Einengen i.Vak. wurde der Riickstand mit Benzol iiber 80g Aluminiumoxid (neutral;
Akt.-St. II1) filtriert und der Eindampfriickstand aus Methanol/Chloroform umkristallisiert

54) 548 E F_Pratt und S. P. Suskind, J. Org. Chem. 28, 638 (1963). — *4® J_ Astenburrow, A.F.B.
Cameron, J. H. Chapman, R. M. Evans, B. A. Hems, A.B. A. Jansen und T. Walker, J. Chem.
Soc. 1952, 1094.
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(181 mg = 84%); Schmp. 212.5—~213.5°C. Die spektroskopischen Eigenschaften stimmten mit
denjenigen des bei Abschn. 5.1.3.1 beschriebenen Produkts iiberein.

5.1.3.2.2. Darstellung von 1d aus 1a: 207 mg (0.70 mmol) 1a wurden mit 549 mg (11.2 mmol)
feingepulvertem Natriumcyanid, 130 mg Eisessig, 1.2 g aktivem Mangandioxid‘“’ und 1.6 ml
(14 mmo)) frisch dest. Cyclohexylamin in 100 ml wasserfr. Dioxan unter LichtausschluB und bei
Raumtemp. geriihrt. Nach einer Woche wurde vom Ungel$sten abfiltriert und das Filtrat i. Vak.
zur Trockene eingedampft. Die weitere Reinigung geschah wie bei Abschn. 5.1.3.1.4 beschrieben.
Ausb. 72 mg (24%); Schmp. 232.5-233.5°C (Benzol/Chloroform 9:1). Die spektroskopischen
Eigenschaften stimmten mit denjenigen des unter Abschn. 5.1.3.1.4 beschriebenen Produkts
tiberein.

5.1.3.3. Ammonolyse der Bis-methylester 8a, 9a und/oder 10a zu den Bis-N-cyclohexylamiden
8b, 9b und/oder 10b nach Cannon®%: Zur Optimierung der Reaktionsbedingungen verwendete
man ein Gemisch aus 8a/9a/10a (vgl. Abschn. 5.1.2.2.1). Eine Losung von 1.00g in 10 ml!
wasserfr. THF wurde unter Riihren und in inerter Atmosphire in eine Losung von 595 mg [risch
dest. Cyclohexylamin in 30 m] THF getropft, der 2 ml einer 20 proz. Lésung von n-Butyllithium
in n-Hexan zugefiigt worden waren. Die Umsetzung kontrollierte man durch DC (Laufmittel
Cyclohexan/Essigester 7: 3). Nach 16 h gab man das Reaktionsgemisch auf Eis und fiigte 10 ml
10proz. Salzsdure hinzu. Der entstandene Niederschlag wurde abfiltriert und aus Methanol
umkristallisiert. Man erhielt 663 mg (48%) eines Produkts, das It. DC (fiinfmaliges Entwickeln)
aus den Stereoisomeren 8b, 9b und 10b (vgl. Abschn, 5.1.2.2.4) bestand.

Analog erhielt man in getrennten Ansdtzen aus jeweils 50 mg (0.14 mmol) 8a, 9a oder 10a
(vgl. Abschn. 5.1.2.2.1) und 29.75 mg (0.30 mmol) Cyclohexylamin, 0.1 ml (ca. 0.3 mmol) einer
20proz. Losung von n-Butyllithium in n-Hexan und 5 ml THF 8b [37mg = 54% vom Schmp.
189 -190.5°C (Methanol)], 9b [24 mg = 30% vom Schmp. 144 —145.5°C (Methanol)] oder
10b [33 mg = 48% vom Schmp. 149.5 —151.5°C (Methanol)]. Die drei Produkte stimmten
auch in ihren sonstigen Eigenschaften mit den Bis-N-cyclohexylamiden iiberein, die durch Be-
strahlung eines Gemisches aus 6a/7a in Gegenwart von Cyclohexylamin (vgl. Abschn. 5.1.2.2.4)
erhalten worden waren.

5.2. Synthese-Variante B

5.2.1. Umsetzung des Natriumsalzes von 4-Brom-2,6-dimethylphenol (2b) mit Diestern des (E)-2-
Buten-1,4-diols (3¢)

5.2.1.1, Verwendung von (E)-1,4-Dibrom-2-buten (3a) und Chromatographie des Alkylierungs-
produkts: Zur Suspension von 11.9 g Natriumhydrid *” (55— 60 proz. Dispersion in Paraffinol) in
900 ml wasserfr. Benzol tropfte man in 45 min unter Stickstoff eine Lésung von 55 g (275 mmol)
2b in 500 ml wasserfr. Benzol und kochte anschlieBend 5h unter RiickfluB. Nach Abkiihlen
auf Raumtemp. und Absitzenlassen des Phenolats wurden insgesamt 1.351 Benzol mittels Wasser-
strahlpumpe abgesaugt. Um die Menge an nicht umgesetztem Phenol zu bestimmen, engte man
100 ml der abgezogenen L&sung ein und erhielt 1.2 g kristallines 2b (Gesamtmenge an unver-
dndertem 2b 16.2 g). Das im Kolben befindliche Phenolat versetzte man mit 1.21 Petrolether
(40—80°C) und tropfte innerhalb von 3 h eine Losung von 19.5 g (91 mmol) 3a in 500 ml Petrol-
ether zur Suspension. Die Reaktionsmischung wurde anschlieBend 7d bei 13 —15°C unter Stick-
stoff geriihrt; den Reaktionsverlauf verfolgte man durch DC (Petrolether/Ether 7:3) sowie
UV-spektroskopisch (0.25ml der iiberstehenden Reaktionslosung fiillte man mit Methanol
auf 25 ml auf; bei Reaktionsabbruch betrug E3!4 = 1.84). Zur Aufarbeitung nutschte man das
Ungelste ab und wusch dreimal mit jeweils 100 ml Ether/Methylenchlorid (9 : 1). Die vereinigten

35 K. W. Yang, J. G. Cannon und J. G. Rose, Tetrahedron Lett. 1970, 1791,

239*
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organischen Phasen wurden mit Claisen-Lauge (35g Kaliumhydroxid in 25 ml Wasser, mit
Methanol auf 100 ml aufgefiillt) von Phenolresten befreit, mit gesdttigter wiiBr. Natriumchlorid-
16sung gewaschen und bei 40°C i.Vak. eingeengt. Man chromatographierte den hinterbliebenen
6ligen Riickstand im Halbdunkel (vgl. Abschn. 5.1.2.3.1) mit Petrolether (40 —80°C)/Ether (4:1)
an Kieselgel (1.2 kg) und verfolgte die Trennung durch DC: Die 1. Fraktion (8.1¢) enthielt 3a
und 4b(lt. NMR-Spektrum im Verhiltnis 1:3.7); reines ( E)-1,4-Bis(4'-brom-2',6'-dimethylphenoxy)-
2-buten (4b) gewann man durch prip. SC (dreimaliges Entwickeln mit Petrolether/Ether 8.5:1.5)
und Umkristallisieren aus Tetrachlorkohlenstoff. — Schmp. 132—-133°C. — UV (Methanol):
Amax (€) = 272(870), 280 nm (900). — UV (Ether): A, (¢) = 277(1090), 281 nm (972). — IR
(KBr): 2850 (m, CH,), 1590 (w, Aryl), 1200 (s, ArOCH,), 970cm™! [s, (E)—CH=CH-1. -
'H-NMR (CDCl,): © = 7.75 (¥s, 12H, CH,), 5.27 (m, 4H, CH,-1, -4), 3.9 (m, 2H, Vinyl-H an C-2,
-3), 2.9 (¥s, 4H, Phenyl-H).
C,0H22Br,0, (454.2) Ber. C 52.89 H 4.88 Br 35.19 Molmasse 453.9968
Gef. C 53.00 H 487 Br 3508 MS 453.9968

Die 2. Fraktion (9.5 g) bestand praktisch ausschlieBlich aus ( E)-I1-(3'-Brom-1',5'-dimethyl-6'-o0xo-
2" 4'-cyclohexadienyl)-4-(4"-brom-2",6"-dimethylphenoxy)-2-buten (5b); nach Reinigung durch
prap. SC (dreimaliges Entwickeln mit Petrolether/Ether 8.5: 1.5) bestimmte man folgende Eigen-
schaften. — UV (Methanol): A, (€) = 274 (1250), 282 (1460), 313 nm (3100). — UV (Ether):
hmax (€) = 283 (1660), 313 (3400), 324 nm (2290). — IR (als Ol): 2860 (m, CH,), 1660 und 1630
(s, konj. unges. Keton), 1580 (m, Aryl), 1200 (s, ArOCH,), 970cm ™! [s, (E)—CH=CH-}. -
'H-NMR: © = 8.85 (s, 3H, 1'-CH,), 8.15 (s, 3H, 5-CH,), 7.8 (¥s, 6H, 2"~ und 6"-CH,), 7.7 (m,
CH,-1), 5.9 (m, 2H, CH,-4), 4.3 (m, 2H, Vinyl-H an C-2, -3), 3.7 (m, Vinyl-H an C-2), 3.2 (m, 1H,
Vinyl-H an C-4), 2.9 (Ws, 2H, Phenyl-H an C-3", -5").
C,oH,2Br,0; (454.2) Ber. C52.89 H 4.88% Br3519 Molmasse 453.9968
Gef. C53.03 H4.90 Br 35.37 MS 453.9963

Die 3. Fraktion (12.2 g) enthielt ein Gemisch (praktisch £ 6b und % 7b>%). Man nahm den &ligen
Riickstand, der nach schonendem Abziehen des Losungsmittels angefallen war, in Ether auf
und stellte die iibersittigte Losung nach Animpfen mit zuvor erhaltenem kristallinem C,C-Bis-
alkylierungsprodukt bei —18°C in den Tiefkiihlschrank. Eine 1. Kristallfraktion (10.2 g; durch
Waschen mit Petrolether von Mutterlauge befreit) war lt. UV-Spektrum 97 proz., eine 2. Kristall-
fraktion (1.2 g) 94 proz. C,C-Bisalkylierungsprodukt (Gesamtausb. 26%). — Schmp. 103 - 107 'C
(Ether). — UV (Methanol): A, (€) = 314 nm (7200). — UV (Ether): A, (€) = 312 (7780), 325 nm
(5680). — IR (KBr): 1655 und 625 (s, konj.-unges. Keton), 980cm ™" [s, (E)—-CH=CH-]. —
IH-NMR (CDCl,): T = 8.85 (¥s, 6H, 1'-, 1’-CHj,), 8.1 (¥s, 6 H, 5'~, 5-CH3), 7.4 (m,4H, CH,-1, -4),
4.75(m, 2H, Vinyl-H an C-2, -3), 3.7 (m, 2H, Vinyl-H an C-2,-2), 3.1 (m, 2H, Vinyl-H an C-4, -4').

C,0H;,Br,0, (454.2) Ber. C 52.89 H4.88 Br 35.19 Molmasse 451.9968
Gef. C52.72 H5.00 Br 3525 MS 451.9965

500 mg des kristallinen Gemisches aus 6b/7b wurde durch prip. SC weiter aufgetrennt [10
Platten; viermaliges Entwickeln mit Chloroform (dreimal mit Wasser gewaschen und iiber Ma-
gnesiumsulfat getrocknet)]. Nach Umkristallisieren der hierbei anfallenden zwei Fraktionen
aus Ether/Petrolether (40 —80°C) erhielt man 68 mg meso-( E)-1,4-Bis(3'-brom-1',5'-dimethyl-6"-
0x0-2'4'-cyclohexadienyl)-2-buten (6b) vom Schmp. 121 —123°C und 161 mg racem. (E)-14-

38) Das Verhdltnis wurde durch GC (Siulentemp. 240°C) bestimmt. Zwar erfaBte man unter
diesen Bedingungen nicht 6b und 7b selber, sondern deren Sekundirprodukte A (Retentions-
zeit 1225s) und B (1376 s). Die quantitative Zuordnung zwischen bestimmten Mengen an
6b und 7b und den Flicheninhalten der korrespondierenden Peaks von A und B wurde durch
eine Eichkurve (lineare Beziehung) festgelegt.
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Bis(3'-brom-1',5'-dimethyl-6'-0x0-2' 4'-cyclohexadienyl)-2-buten (71b) vom Schmp. 112 —114°C. Die
4. Fraktion der Sdulenchromatographie (0.5 g) enthielt ein &liges Produkt, das nicht weiter
untersucht wurde.

5.2.1.2. Verwendung von ( E)-1,4-Dibrom-2-buten (3a) und Ausheutevergleich bei unterschiedlicher
Behandlung des Alkylierungsrohprodukts: Wie bei Abschn. 5.2.1.1 beschrieben, lieB man das durch
Umsetzen von 11.9 g Natriumhydrid (55— 60proz. Dispersion in Paraffindl) mit 55g 2b her-
gestellte Natriumphenolat mit 19.5g 3a reagieren. Nach Entfernung nicht umgesetzter Phenol-
reste mit Claisen-Lauge und Waschen der organischen Phase bis zur Neutralreaktion fiel ein
oliges Produkt (39.2 g) an, das in drei Teilen weiterverarbeitet wurde.

Der kleinere Teil (3.9 g, d. h.{s der Gesamtmenge) wurde ohne weitere Aufarbeitung in 900 ml
Methanol aufgenommen, filtriert und, wie in Abschn. 5.1.2.2.1 beschrieben, bestrahlt (90 min).
Das Bestrahlungsprodukt nahm man in 300 ml THF/Aceton (1:1) auf und tropfte diese LSsung
in eine Losung von 1.8 g 1,8-Diazabicyclof5.4.0Jundec-7-en (12} in 300 ml THF/Aceton (1:1)
ein (vgl. Abschn. 5.2.3.2). Gegen Ende der Umsetzung wurden noch weitere 0.5 g 12 zugefiigt.
Nach Abziehen des Losungsmittels nahm man den Riickstand in Methanol auf, hielt die Losung
zur Kiristallisation iiber Nacht auf 5°C und trennte das kristalline Rohprodukt ab. Die nach Ein-
engen der Mutterlauge i. Vak. erhaltene Produktmischung ldste man in 350 ml wasserfreiem
Benzol und erhitzte nach Zugabe von 5.5g p-Toluolsulfonsdure 6h zum Sieden. Nach Auf-
arbeitung wie in Abschn. 5.2.3.1 erhielt man 405 mg (12.5%) reines le, in allen untersuchten
Eigenschaften iibereinstimmend mit einer authentischen Probe (vgl. Abschn. 5.1.3.2.1).

Den mittleren Teil (15.7 g, d. h. % der Gesamtmenge) arbeitete man auf, wie unter Abschn,
5.2.1.1 beschrieben. Durch Sdulenchromatographie wurden 4.42 g eines Gemisches aus haupt-
sichlich 4b und wenig 3a, 3.5g (18%) 5b sowie 4.3 g (26%) reines C,C-Bisalkylierungsprodukt
(6b/7b) erhalten.

Den groBeren Teil (19.6 g, d. h. die Hilfte der Gesamtmenge) l6ste man in ca. der doppelten
Menge Petrolether (40—80°C/Ether 1:1) und impfte mit kristallinem C,C-Bisalkylierungs-
produkt (vgl. Abschn. 5.2.1.1) an. Nach 7d Stebenlassen bei —10°C wurde das abgeschiedene
Kristallisat abgesaugt, mit Petrolether gewaschen und i. Vak. getrocknet. Das erhaltene Produkt
(4.6 g) erwies sich UV-spektroskopisch als 87proz. C,C-Bisalkylierungsprodukt (19%). Man
10ste hiervon 2.3 g in 900 ml Methanol und bestrahlte 95 min, wie unter Abschn. 5.1.2.2.1 beschrie-
ben. Das aufgearbeitete Bestrahlungsprodukt (2.62 g) wurde in 300 ml THF/Aceton (1:1) auf-
genommen und in eine Losung von 1.8 g 12 im gleichen Volumen des Losungsmittelgemisches
eingetropft (vgl. Abschn. 5.2.3.2). Die anschlieBende Isomerisierung nahm man mit 5.5 g p-Toluol-
sulfonsdure in 350 ml wasserfr. Benzol vor (vgl. Abschn. 5.2.3.1) und erhielt 830 mg (10.4%)
reines 1¢. Aus der Mutterlauge des C,C-Bisalkylierungsprodukts gewann man durch analoge
Behandlung und abschlieBende Sdulenchromatographie an Aluminiumoxid (250 g; Akt.-St. III)
weitere 87 mg (1.5%) reines le.

5.2.1.3. Verwendung des Bis[(18)-2-oxobornan-10-sulfonsiureesters] von 3c¢: Der Ester von
3¢ wurde mit dem Natriumsalz von 2b analog wie mit 2a umgesetzt (vgl. Abschn. 5.1.1.3)%7,
Man verwendete hierzu 300 mg (ca. 7 mmol) Natriumhydrid (55— 60proz. Dispersion in Paraf-
findl), 1.3g (6.5mmol) 2b und 1.1g (2.13 mmol) Bis[(1S)-2-oxo-bornan-10-sulfonsdureester]
von 3c. Die Phenolatbildung erfolgte innerhalb von 5h; danach trennte man 0.5 g (2.5 mmol)
nicht umgesetztes 2b ab. Die Alkylierung wurde UV-spektroskopisch verfolgt und war nach
64 h beendet. Samtliche Arbeiten nahm man im Dunkeln bzw. bei Rotlicht vor. Nach Abfil-

57) Wie bei 2a brachte die Umsetzung von 2b mit dem Bis-(methansulfonsdureester) von (E)-
2-Buten-1,4-diol (3¢j weder auf die relative noch auf die absolute Ausb. an 6b/7b bezogen
eine Verbesserung; auch in der bromierten Reihe wurde mit dem Diacetat von 3¢ unter den
iiblichen Bedingungen 1t. DC keine Umsetzung beobachtet.
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triecren der ungeldsten Anteile und dreimaligem Waschen des Filtrats mit Wasser wurde die
organische Phase iiber Magnesiumsulfat getrocknet und i.Vak. eingeengt. Die Trennung der
Konstitutionsisomeren im Bisalkylierungsprodukt durch prip. SC [Laufmittel Petrolether
(40 — 80°C)/Ether 4:1: Eluieren mit Chloroform] ergab 63.9 mg 4b (verunreinigt durch Alky-
lierungsmittel), 70.5 mg Sb und 63.5 mg 6b/7b. Die Trennung der Diastereomeren im C, C-Bis-
alkylierungsprodukt erfolgte durch prip. SC (dreimaliges Entwickeln mit Chloroform, das
dreimal mit Wasser gewaschen, iiber Calciumchlorid getrocknet und destilliert worden war).
Die obere Zone enthielt 15.8 mg kristallines, It. DC (dreimaliges Entwickeln mit Chloroform)
einheitliches 6b. Eine Losung von 15 mg in 2 ml Chloroform wurde zur Bestimmung der optischen
Aktivitit benutzt; optische Drehung: a(A) = —0.001 (589), —0.002 (578), —0.002 (546), —0.005°
(436 nm). Die untere Zone enthielt 20 mg kristallines, 1t. DC (dreimaliges Entwickein mit Chloro-
form) einheitliches 7b, in dem die beiden Enantiomeren ungleich auftraten: a(X) = —0.046 (589),
—0.073 (578), —0.090 (546), —0.213° (436 nm). Eine Losung von 6.5 mg optisch aktivem 7b in
2 m! wasserfr. Ether bestrahlte man in einer Kiivette zur Messung der optischen Aktivitdt zu-
niichst im Rayonet-Reactor und anschliefend mit diffusem Tageslicht. Am Anfang und Ende
der MeBreihe wurde die relative Extinktion bei 314 nm bestimmt; dazu fiillte man jeweils
0.2 ml der Stammldsung mit Methanol auf 10 m! auf. Vor der Bestrahlung: E3}f,, = 1.17. a(A) =
—0.022 (578), —0.027 (546), —0.056° (436 nm). Nach 2 min Bestrahlung: a(A) = —0.017 (578),
—0.027 (546), —0.037° (436 nm). Nach 4 min Bestrahlung im Rayonet-Reactor: a(X) = —0.010
(578), —0.012 (546), —0.030° (436 nm). Nach 1h Einwirkung von diffusem Tageslicht: a(X) =
—0.022 (578), —0.004 (546), —0.009° (436 nm). Nach weiteren 2 h Tageslichteinwirkung: E2!3. =
1.22. — a(h) = —0.001 (578), —0.002 (546), —0.003° (436 nm)>"".

5.2.2. Bestrahlung der (E)-1,4-Bis(3-brom-1,5-dimethyl-6-oxo0-2,4-cyclohexadienyl)-2-butene 6b
und Tb in Methanol

5.2.2.1. Reaktionsanalyse

5.2.2.1.1. Elektronenabsorptions-spektroskopische Information: Eine 6.47-1075 M Losung eines
Gemisches aus 6b/7b (1:2; vgl. Abschn. 5.2.1.1) in Methano! wurde, wie unter Abschn. 5.1.2.1
beschrieben, mit 365-nm-Licht bei Raumtemp. bestrahit. Die nach 0, 0.5, 1.5, 3.5, 6.5, 9.5, 13.5,
18.5, 24.5, 31.5, 40.5, 51.5, 66.5 und 86.5 min gemessenen Absorptionskurven schnitten sich in
einem isosbestischen Punkt [282 nm (3850)].

5.2.2.1.2. Bestimmung der Quantenausbeuten: Aufbau und Eichung der Apparatur zur Bestim-
mung der Quantenausbeute sind frither beschriecben worden'); ebenso die Ausfiihrung der
Messung, so daB hier nur die Ergebnisse fiir methanolische Lésungen von 6b/7b (A, 314 nm;
£ = 7200; s. 5.2.1.1) mitgeteilt werden. Nachstehende Daten beziehen sich der Reihe nach auf
Monochromator-Spaltweiten beim Lichteintritt oder -austritt; Temp. der Temperiermintel am
Wechselschieber und Probenwechsler (s. Abb,2 in Lit."), Einstrahlungswellenlinge, molare
Extinktion (Wellenlinge), Photostrom, Intensitét I,, Bestrahlungsdauer, Extinktion E, bei der
Einstrahlungswellenlinge, Extinktionsdnderung nach der vollen Bestrahlungszeit, iiber 6 Mes-
sungen gemittelte Quantenausbeuten >,

1. MeBreihe: 3 bzw. 1.7mm, 20°C, 313nm, 7196 (313 nm), 15.05uA, 3.30- 10'* Quanten/
s-cm?, bis zu 69 min, 1.16, 0.430, ¢ = 0.288 + 0.005.

*® Im Gegensatz zur unbromierten Reihe (vgl. Abschn. 5.1.1.3) hat sich hier der Drehsinn ge-
dndert. Bei den Bestrahlungen mit gleichsinnig-zirkular polarisiertem Licht (vgl. Abschnn.
5.1.23.3 und 5.2.2.2.6 bzw. 5.1.2.34 und 5.2.2.2.5) findet man fiir beide Reihen jeweils den
gleichen Drehsinn.

%9 Da das C,C-Bisalkylierungsprodukt 6a/7a pro Molekiil den 24-Cyclohexadienon-Chromo-
phor zweimal enthilt, ist der numerische Wert der Quantenausbeute auf die Chromophor-
einheit bezogen doppelt so hoch.
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2. MeBreihe: 3 bzw. 1.7mm, 20°C, 313 nm, 6328 (325 nm), 15.05 wA, 3.30- 10'*® Quanten/
s-cm®, bis zu 69 min 1.02, 0.371, ¢ = 0.289 + 0.007.

3. MeBreihe: 2 bzw. 1.15mm, 20°C, 365nm, 621 (365 nm), 24.8 pA, 4.164- 10! Quanten/
s-cm?, bis zu 387 min, 1.98, 0.312, ¢ = 0.292 + 0.007.

4. MeBreihe: 2 bzw. 1.15mm, 20°C, 365 nm, 486 (375nm), 24.8 pA, 4.164-10'> Quanten/
s-cm?®, bis zu 387 min, 1.54, 0.247, & = 0.292 + 0.004.

5.2.2.2. Priparative Bestrahlungen

5.2.2.2.1. Erschopfende Umsetzung zur Reindarstellung der Stereoisomeren 8¢ oder 10¢ und 9¢:
Eine L&sung von 5.0 g eines Gemisches aus 6b und 7b%? (It. UV-Spektrum 97 proz., d. h. 11 mmol)
in 900 m! Methanol wurden, wie unter Abschn. 5.1.2.2.1 beschrieben, so lange bestrahlt, bis
UV-spektroskopisch kein Edukt mehr festzustellen war (3 h). Nach Abziehen des Lésungsmittels
i. Vak. bei 40°C erhielt man 5.5 g Rohprodukt. Das NMR-Spektrum wies nur diejenigen Signale
auf, die fiir die getrennten Esterkomponenten (s. u.) charakteristisch sind, laut DSC (viermaliges
Entwickeln mit Petrolether/Ether 85:15) fand sich die Hauptmenge in zwei mittleren, dicht
beieinander laufenden Zonen, geringfiigige Beimengungen traten in zwei flankierenden Rand-
zonen auf. Insgesamt trennte man 20 g Rohprodukt, erhalten aus mehreren Bestrahlungsan-
sdtzen, an einer Kieselgelsdule (1.5 kg mit Petrolether/Ether 4:1) auf. Die einzelnen Fraktionen
wurden durch DSC (s. 0.} untersucht und, falls iibereinstimmend, zusammengegeben:

Fraktion 1: 200 mg, Photolyseprodukt von §b
2: 200 mg, hauptsdchlich 9¢

Fraktionen 3—6: 5.7 g, etwa gleiche Mengen an 8¢ oder 10¢ und 9¢
7-11: 7.5g, Mischfraktionen, an 8¢ oder 10¢ angereichert
12-15: 49 g, Mischfraktionen, sehr stark an 8¢ oder 10c angereichert
Die Fraktionen 3—6 und 12—15 wurden jeweils erneut der Siulenchromatographie (750 g
Kieselgel) unterworfen und der Trennerfolg durch DSC kontrolliert. Zwei Fraktionen, die fast
ausschlieBlich 8c bzw. 10¢ oder 9¢ enthielten, reinigte man, jede fiir sich, weiter durch prip. SC.
Auf diese Weise erhielt man 1.5 g 8¢ bzw. 10¢: UV (Methanol): Schulter bei 220 nm; € = 23200.
— IR (als Ol): 1735 (s, Estercarbonyl), 970cm ™! [s, (E)—CH=CH-]. — 'H-NMR: 1 = 89
(¥d, 6H, 2-,2-CHj), 8.25 (m, 6H, 6-,6-CH,), 7.15 (m, 4H, CH,-7,-7), 6.75 (m, 2H, 2-,2"-H), 6.3
(s, 6H, OCH3), 4.5 (m, 2H, Vinyl-H an C-8,-8'), 3.8 —4.4 (m, 4H, Vinyl-H an C-3,-3' und C-5,-5')
und 800 mg 9c: UV {Methanol oder Ether): Schulter bei 220 nm, € = 21400 bzw. 22800. —
IR (als Ol): 1735 (s, Estercarbonyl), 970 cm ™! [s, (E)—CH=CH-]. — '"H-NMR (CCl,): t = 9.05
und 8.75 (jeweils d; 6H, 2-,2'-CH;), 8.15 (d, 3H, 6-CH3), 7.95 (d, 3H, 6-CH3), 7.95 (m, 2H, CH,-7
oder -7, 7.7 (m, 1H, 2-H oder 2'-H), 7.25 (m, 2H, CH,-7 oder-7’), 6.75 (m, 1H, 2-H oder 2"-H),
6.25 (2s, 6H, OCHj), 4.6 (m, 2H, Vinyl-H an C-8,-8'), 3.5—4.5 (m, 4H, Vinyl-H an C-3,-3 und
C-5,-5').
) C,,H34Br,0, (518.3) Ber. C50.98 H 583 Br 30.84 Molmasse 518.0492
8c oder 10c: Gef. C50.84 H 5.86 Br 3098 MS 518.0491
9c: Gef C5087 HS5.63 Br31.06 MS 518.0496

5.2.2.2.2. Erschpfende Umsetzung zur Gewinnung reiner Gemische aus 8¢ oder 10c und 9c¢:
Um den Reinigungsaufwand fiir das zur Bestrahlung einzusetzende Bisalkylierungsprodukt
zu ermitteln, damit man moglichst bequem ein Gemisch der reinen Esterkomponenten 8¢ bzw.
(0c und 9¢ erhilt, wurden die nachstehenden Spielarten ausprobiert:

500 mg 6b/7b (100proz. vgl. Abschn. 5.2.1.1), in 500 ml Methanol gelost, bestrahlte man (vgl.
Abschn. 5.1.2.2.1) 45 min. Nach priip. SC (Petrolether/Ether 4:1) erhielt man aus 570 mg Roh-
produkt 550 mg (96%) eines it. DSC reinen Estergemisches.

60 Das kristalline Produkt eines Alkylierungsansatzes war durch Sidulenchromatographie und
anschlieBend durch Umkristallisieren aus Ether gereinigt worden (s. 5.2.1.1).
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5.0g 6b/7b (97 proz. erhalten nach Reinigung des kristallinen Produkts eines Bisalkylierungs-
ansatzes durch Sdulenchromatographie und anschlieBendes Umkristallisieren aus Ether), in
900 ml Methanol geldst, bestrahlte man (vgl. Abschn. 5.1.2.2.1) 3h. Nach Séulenchromatogra-
phie (250 g Kieselgel) mit Petrolether/Ether 9:1 erhielt man aus 5.5 g Rohprodukt 5.3 g (95%)
It. DSC reines Estergemisch.

5.5 g aus einem Alkylierungsansatz (vgl. Abschn. 5.2.1.2) unmittelbar abgeschiedenes Kristallisat,
das 45proz. an 6b/7b war und dancben im wesentlichen 3a und 4b enthielt, l6ste man in 900 ml
Methanol und bestrahlte man (vgl. Abschn. 5.1.2.2.1) 2 h. Nach Sdulenchromatographie (250 g -
Kieselgel; Petrolether/Ether 9:1) erhielt man 2.5g (88%) in der DSC reines Estergemisch.

18 g 6b/7b (98 proz.) wurden in 31 Methanol geldst und in einem Glaszylinder, in den eine
wassergekiihlte Quecksilbermitteldruck-Tauchlampe Q 700 (Quarzlampenges.) eingefiihrt worden
war, mit dem von Duranglas durchgelassenen Licht 90 min bestrahlt. Das Photolyseprodukt
(19.8 g = 97%) lieB in der DSC nur die Esterkomponenten 8¢ oder 10¢ und 9¢ erkennen.

5.2.2.2.3. Erschopfende Umsetzung mit Frankfurter Sonnenlicht (vgl. hierzu Abschn. 5.1.2.3.1):
Eine Losung von 300 mg eines Gemisches aus 6b und 7b (95proz, d. h. 0.66 mmol; analog zur
dritten Chromatographiefraktion von Abschn. 5.2.1.1) in 80 ml Methanol setzte man in einem
zylindrischen GefiB (lichte Weite 3 cm) Frankfurter Sonnenlicht aus. Zur UV-spektroskopischen
Reaktionskontrolle wurden jeweils 0.5 ml entnommen und mit Methanol auf 50 ml aufgefiillt:
E3\ung = 0.74. Nach Sonnenlichteinwirkung am

21. 11. 1975 von 12— 16 h (wolkenlos) fand man E3'° = 0.18
24.11. 1975 von 12— 16 h (wolkenlos) fand man E3!5 = 0.10
25.11,1975 von 9—17 h (bedeckt) fand man E&)3.= 0.05

Laut DSC (Petrolether/Ether 7: 3) konnte danach kein Edukt mehr festgestellt werden. Nach
Abziehen des Losungsmittels im Rotationsverdampfer wurden 342 mg Photoprodukt erhalten,
dessen NMR-Spektrum auBer den erwiinschten Estern keine Beimengungen erkennen lieB.
Durch Sdulenchromatographie (10 g Kieselgel) trennte man mit Petrolether/Ether 4:1 eine in
der DSC erkennbare Verunreinigung ab und erhielt 321 mg (94%) reines Estergemisch.

5.2.2.2.4. Unvolistindige Bestrahlung eines Gemisches aus 6b und Tb in Methanol mit unpolari-
siertem Lich:: Eine Losung von 1.0g eines Gemisches aus 6b/7b (1:2; vgl. Hauptfraktion der
chromatographischen Trennung des Bisalkylierungsprodukts unter Abschn. 5.2.1.1) in 500 ml
wasserfr. Methanol wurde solange (50 min) unter den in Abschn. 5.1.2.2.1 angegebenen Bedin-
gungen bestrahlt, bis die Intensitéit im n* n-Bereich um 44% abgenommen hatte (E3Lf,,, = 0.61;
E3l8, = 0.34; jeweils 0.5 ml der Reaktionslésung wurden mit Methanol auf 25 ml aufgefiillt).
Das Rohprodukt (1.1g), das man durch schonendes Einengen i.Vak. bei 35°C erhalten hatte,
trennte man durch prip. SC (dreimaliges Entwickeln mit Chloroform/1 Vol.-% Ether). Nachdem
in einer ersten Fraktion 0.21 g eines Gemisches aus 8¢ oder 10¢ und 9¢ erhalten worden war, fielen
in einer 2. Fraktion 0.44 g eines Gemisches von Stereoisomeren mit der Konstitution des 4-Brom-
10-(3'-brom-1',5'-dimethyl-6'-ox0-2',4'-cyclohexadienyl)-2,6-dimethyl-3,5.8-decatriensiure-methyl-
esters*® an. Das nicht weiter aufgetrennte Monoester-Gemisch zeigte nach zweimaliger prip. SC
(Bedingungen s. o.) folgende Eigenschaften. UV (Methanol): A, (€) = 314nm (3425). — IR
(KBr): 1735 (s, Ester), 1660 und 1630 (jeweils s, konj. unges. Keton),970 cm ™ [m, (E)—CH=CH - ].
— 'H-NMR (CCl,): t = 885 (s, 3H, 1'-CHa,), 8.8 (d, 3H, 2-CH,), 8.35 (¥d, 3H, 6-CH,), 8.17
(s, 3H, 5-CH;), 7.2—7.8 (m, 4H, CH,-7 und -10), 6.9 (m, 1H, 2-H), 6.3 (s, 3H, OCH,), 3.2~ 4.9 (m,
6 H, Vinylprotonen).

C;1H,6Br;O; (486.2) Ber. C51.87 H5.39 Br32.86 Gef C51.71 H 539 Br33.13

Eine dritte Fraktion enthielt 0.22 g Edukt.
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5.2.2.2.5. Unvollistindige Bestrahlung eines Gemisches aus 6b und Tb in Methanol mit links-
zirkular polarisiertem Licht der Wellenlinge 365 nm: 2.5 g eines Gemisches aus 6b/7b = 1:2
(aus der chromatographischen Hauptfraktion des Bisalkylierungsprodukts von Abschn. 5.2.1.1)
in 500 ml wasserfr. Ether wurden unter den Bestrahlungsbedingungen von Abschn. 5.1.2.2.1
so lange (1.5h) mit unpolarisiertem Licht behandelt, bis die stationiire Zusammensetzung von
6b/7b 1:1 betrug. Auf Reinheit des Stereoisomeren-Gemisches wurde durch DC (dreimaliges
Entwickeln mit Chloroform) gepriift, die quantitative Zusammensetzung wurde durch GC (2%
Siliconrubber; 240°C Siulentemp.) bestimmt *®, AnschlieBend unterwarf man das Photo-Iso-
merisierungsprodukt der prip. SC [Laufmitte] Ether/Petrolether (40 —80°C) 1: 4; Elutionsmittel
Methylenchlorid] und lieB aus Ether/Petrolether kristallisieren. 15 mg des Kristallisats wurden
zur Drehwertbestimmung in 2 ml frisch destilliertem Chloroform gelést; bei 546 und 436 nm
war erwartungsgemilB kein Ausschlag zu beobachten.

Losungen von 102.4 mg (104.8 mg) des kristallinen Materials bestrahlte man jeweils in 20 ml
wasserfr. Methanol 46h mit links-zirkular polarisiertem Licht der Wellenldnge 365 nm (vgl.
Abb. 2). Die Umsetzung wurde UV-spektroskopisch verfolgt; hierzu fiillte man jeweils 0.5 ml
der Reaktionslosung mit Methanol auf 25 ml auf: E3'% . = 1.66 (1.8); E3Ld. = 091 (0.94), d.h.
die Absorptionsintensitdt im n*n-Bereich war zu 45% (48%) abgebaut worden. Die beiden
Reaktionslosungen wurden vereinigt, i. Vak. schonend eingeengt und der Riickstand durch priip.
SC (dreimaliges Entwickeln mit Chloroform) in zwei Zonen aufgetrennt. Aus der oberen Zone
gewann man 14 mg 6b (keine optische Aktivitit bei 546 und 436 nm feststellbar). Die untere
Zone enthielt 16 mg 7b; optische Drehung: a(A) = 0.007 (546), 0.013° (436 nm); ¢ = 0.80 in Ether.
Zur Photo-Racemisierung lieB man 2 h lang Sonnenlicht auf die etherische Lsung in der Dreh-
wertkiivette einwirken, wodurch die optische Aktivitit verschwand: ExLd.., = 0.98; E3ld, = 1.05.

Das nachstehende Experiment zeigt, daB wihrend der Bestrahlung einer methanolischen
Losung von 6b/7b mit zirkular polarisiertem Licht keine Photoisomerisierung von 6b in 7b
und umgekehrt eintritt: 93.6 mg des obigen kristallinen Gemisches aus 6b/7b in 20 ml wasserfr.
Methanol wurden mit rechts-zirkular polarisiertem Licht der Wellenliinge 365 nm bestrahlt.
Die Umsetzung verfolgte man durch GC (2% Siliconrubber) sowie UV-spektroskopisch (jeweils
0.5 ml der Reaktionsl8sung fiillte man mit Methanol auf 25 ml auf). E3}4,, = 1.50; GC = Flichen-
verhiltnis A/B°® = 3:17. — Nach 18h Bestrahlung: E3!'4 = 1.08; GC-Flichenverhiltnis
A/B =3:17. — Nach 42h Bestrahlung: E3!'* = 0.76; GC-Flichenverhiltnis A/B = 3:17.
Dieser Befund spricht fiir den angenommenen enantioselektiven Abbau von racemischem 7b
zu einem Gemisch ungleicher Enantiomerenanteile von 7b und gegen eine enantioselektive
Cyclisierung des moglicherweise chiralen Dienylketens.

5.2.2.2.6. Unvolistindige Bestrahlung eines Gemisches aus 6b und Tb in Methanol mit rechts-
zirkular polarisiertem Licht der Wellenliinge 365 nm: Losungen von 102 mg des kristallinen Ge-
misches aus 6b/7b (vgl. Abschn. 5.2.2.2.5) in 20 ml wasserfr. Methanol wurden 41h mit rechts-
zirkular polarisiertem Licht der Wellenlinge 365 nm (vgl. Abb. 2) bestrahlt (50proz. Minderung
der Absorptionsintensitiit im n*r-Bereich; E}M%,.. = 1.75; E3i4 = 0.9; 0.5ml der Reaktions-
I6sung mit Methanol auf 25 ml aufgefiillt). Die weitere Aufarbeitung, wie im vorstehenden Ab-
schn. beschrieben, lieferte 18 mg 6b (keine optische Aktivitit bei 546 oder 436 nm feststellbar)
und 20mg 7b [a(A) = —0.004 (546) und —0.008° (436 nm)]; nach 2 h Bestrahlen mit Sonnen-
licht drehte die urspriinglich optisch aktive Fraktion dic Ebene des linear polarisierten Lichts
nicht mebr (E3lf, = 1.18; E3M%. = 1.22).

5.2.3. Dehydrobromierung der 4,4'-Dibrom-2,2'-dihydrocrocetin-dimethylester 8c oder 9¢ und 10¢

5.2.3.1. Dehydrobromierung eines Gemisches aus 8¢ oder 10¢ und 9c mit 1,8-Diazabicyclo{5.4.0]-
undec-7-en (12)3®: Zur Losung von 7.25g (47.6 mmol) 12 in 500 ml trockenem Aceton/THF
(1:1) tropfte man unter Rithren und Einleiten von trockenem Stickstoff im Laufe von 3 h eine



3612 G. Quinkert, K. R. Schmieder, G. Diirner, K. Hache, A. Stegk und D. H. R. Barton Jahrg. 110

Losung von 9.3 g (17.95 mmol) eines Gemisches aus 8¢ oder 10¢ und 9¢, das It. DC rein war
(vgl. Abschn. 5.2.2.2.2), in 250 ml des obigen Losungsmittelgemisches. Zur UV-spektroskopischen
Reaktionskontrolle entnahm man jeweils 0.25 ml und fiilite mit Cyclohexan auf 100 ml auf.
Nach 30 h wurde bei 452 nm die relative Absorptionsintensitit 1.21 beobachtet, die sich nach 60h
auf 1.32 erhoht hatte; dies entspricht einer zu erwartenden Ausb. von 45%, da der Endwert fiir
eine quantitative Umsetzung 2.91 betragen haben wiirde.

Einen kleinen Teil der Reaktionslosung (112 ml, d.i. 1 mmol eingesetztes Edukt) engte man
im Rotationsverdampfer bei 40°C bis zur Trockene ein. Der Riickstand wurde mit 50 ml Me-
thanol gelost und die Losung iiber Nacht im Kiihlschrank stehengelassen. Das abgeschiedene
Kristallisat saugte man ab und erhielt nach Umkristallisieren aus Chloroform/Methanol 150mg
1c. Die vereinigten Mutterlaugen wurden eingeengt, der Riickstand in 100 m! Benzol aufgenom-
men, mit 1g p-Toluolsulfonsiure versetzt und bei Stickstoffzufuhr 4 h unter Riihren und Riick-
fluB gekocht. Danach ergab die bereits oben erwihnte UV-spektroskopische Reaktionskontrolle
einen Relativwert der Absorptionsintensitit von 1.04, der vor dem Erwiirmen 0.68 betragen hatte.
Die auf Raumtemp. abgekiihlte Losung wurde schonend eingeengt, in Chloroform aufgenommen,
mit wiBr. Natriumhydrogencarbonatlosung ausgeschiittelt, mit Wasser gewaschen und iiber
Magnesiumsulfat getrocknet. Den nach Abziehen des Losungsmittels hinterbliebenen Riick-
stand kristallisierte man aus Chloroform/Methanol um und erhielt 113.9 mg 1c. Die Gesamt-
ausbeute an 1¢ (263.9 mg), das in allen Eigenschaften mit dem unter Abschn. 5.1.3.1 beschriebenen
Priparat iibereinstimmte, betrug 74%.

Den Hauptteil der Reaktionsldsung engte man fast bis zur Trockene im Rotationsverdampfer
(Badtemp. 40°C) ein, nahm den Riickstand in 200 ml Methanol auf, saugte nach 12 h Stehenlassen
im Eisschrank das abgeschiedene Kristallisat ab und erhielt daraus nach Umkristallisieren aus
Chloroform/Methanol 1.7 g reines 1¢. Die Mutterlauge wurde eingeengt und der Riickstand
mit Benzol an Aluminiumoxid (1 kg; Akt.-St. III) chromatographiert. Man erhielt sieben Frak-
tionen. Die 1. Fraktion ergab 90 mg farblose Kristalle, die sich beim Trocknen an der Luft gelb
farbten und sich an Aluminiumoxid oder Kieselgel zersetzten; bei der Einwirkung einer geringen
Menge p-Toluolsulfonsdure in Benzol fiel praktisch quantitativ 1c¢ an. Aus den Fraktionen 2—4
isolierte man nach Umkristallisieren aus Methanol 2.4 g 1¢. Die Mutterlaugen der Fraktionen
2—4 sowie die Fraktionen 5—7 eathielten 1t. DSC (Petrolether/Ether 4:1) vier Komponenten.
Deren Trennung erfolgte durch prap. SC (5 Platten; Laufmittel wie bei der DC). Aus der ersten
Zone fielen 10 mg des nicht weiter untersuchten Produkts an, das bereits in der 1. Fraktion der
Séulenchromatographie beobachtet worden war. Die 2. Zone enthielt 170 mg eines ebenfalls
unbestindigen Produkts, das bei der Behandlung mit p-Toluolsulfonsdure in 1c iiberging. Der
Substanzinhalt der 3. Zone, 13, lieB sich, obwoh! auch recht empfindlich, durch Umkristalli-
sieren aus Petrolether rein isolieren. Schmp. 92°C.

UV (Cyclohexan): Ay (€) = 282 (57800), 292 (77000), 303 nm (64070). — IR (KBr): 1700
(s, a,p-unges. Estercarbonyl), 960 [s, (E)—CH=CH—], 880cm™! (m, C=CH;). — 'H-NMR:
T =8.00 (d, J = 2Hz 6H, 2-,2-CH,;), 6.90 (m, 4H, CH,-7,-7), 6.15 (s, 6H, OCH,), 4.70 (br. s.,
4H, 6-,6'-Vinyliden-H), 4.30 (m, 2H, Vinyl-H an C-8,-8"), 3.37 (m, 4H, Vinyl-H an C-4,-4’ und
C-5,-5, 2.70 (m, 2H, Vinyl-H an C-3,-3'). — Die 8-Werte des '*C{'H} Off resonance NMR-
Spektrums sind der Formel fiir 13 (Abb. 4) zu entnehmen.

C,,H,50, (356.5) Ber. C74.13 H7.92 Molmasse 356.198747
Gef. C73.95 H788 MS 356.198714

13 ist, selbst im kristallinen Zustand, nur begrenzt haltbar und veriindert sich bei der DC:
von den drei hierbei neu zu beobachtenden Substanzflecken entspricht einer dem von le. Wie
die UV-spektroskopische Reaktionskontrolle zeigte, fand bei Einwirkung von p-Toluolsulfon-
sdure teilweise Isomerisierung zu le statt: Eine Losung von 28 mg 13 in 20 ml Benzol versetzte
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e:124.,4; 129.6; 138.6; 149.0
x:127.3; 144.7

Abb. 4. Charakteristische 8-Werte der 'H-® und off-resonance-entkoppelten '3C-{'H}-NMR-
Spektren® von 13
a) Die (am Varian T 60) gemessenen 3-Werte der hervorgehobenen Protonen H,, H, und H,
stimmen mit den nach C. Pascual, J. Meier und W, Simon, Helv. Chim. Acta 49, 164 (1966),
berechneten Daten (7.12, 5.01 und 5.01) gut iiberein
b) Gemessen am Bruker-Geridt HX 90/4-15”

man mit 1mg p-Toluolsulfonsiure, erwdrmte zum Sieden und verfoigte die Reaktion UV-spek-
troskopisch (0.2 ml der Reaktionslosung jeweils mit Cyclohexan auf 10 ml aufgefiillt; E332, =
10.22): E**2 nach 5h: 0.1, 15h: 0.5, 25h: 0.42. AnschlieBend gab man weitere 4 mg p-Toluol-
sulfonsiure zu, fiillte mit Benzol auf 100 ml auf und brachte zusitzliche 10 h zum Sieden; E*32 =
2.04; lingeres Erhitzen gab keine weitere Extinktionserhohung. Nach Ausschiitteln der benzo-
lischen Losung mit widBr. Natriumhydrogencarbonatldsung und Einengen der getrockneten
organ. Phase wurde der Riickstand durch prip. SC [Petrolether (40— 80°C)/Ether 7:3] frak-
tioniert; neben 5.6 mg (20%) lc traten 2.0 mg einer nicht niiher untersuchten Substanz und
18.1 mg Substanzinhalt der Startzone auf. Die 4. Substanzzone der prip. SC der zuvor vereinigten
Mutterlaugen (s.0.) enthielt weitere 100 mg 1c¢; die Gesamtausb. an 1c betrug, ohne gezielte
Isomerisierung, somit 4.35 g (68%). Daf} die tatsichliche Ausb. den zu erwartenden Betrag von
45% (s. 0.) iibertrifft, 148t sich auf Isomerisierung wihrend der Chromatographie zuriickfiihren.

5.2.3.2. Variation der Reaktionsbedingungen fiir die Dehydrobromierung eines Gemisches aus 8¢
oder 9c und 10¢ mit 1,8-Diazabicyclo[5.4.0 Jundec-7-en (12): Die unter Abschn. 5.2.3.1 beschrie-
benen Dehydrobromierungsbedingungen sind nach Variation von Reaktionsmedium und -dauer
erhalten worden. Man gab jeweils eine Losung von 1 mmol des Gemisches aus 8¢ oder 9¢ und
10c (vgl. Abschn, 5.2.2.2.2) in 100 ml Losungsmittel [Aceton, Benzol, n-Butanol, Methylen-
chiorid, Dioxan, Essigester, Ether, Methanol, Petrolether (40—80°C), Toluol, Xylol oder Ge-
mischen aus THF mit Aceton (1:3 bis 3:1)] mit einer Lésung von 2.66 mmol 12 in 100 ml des-
selben Losungsmittels zusammen. Die Reaktion wurde UV-spektroskopisch (die Absorptions-
intensitdt bei 452 nm wurde fiir 0.5 ml der Reaktionslosung, die mit Cyclohexan auf 100 ml
gebracht worden war, gemessen) und durch DC (Petrolether/Ether 7:3) verfolgt und so lange
fortgesetzt, bis sich kein weiteres Produkt mehr bildete (1 —13d). Den nach schonendem Ab-
ziehen des Losungsmittels i. Vak. (Badtemp. 40°C) hinterbliebenen Riickstand nahm man in Me-
thanol auf und filtrierte, nach Stehenlassen iiber Nacht im Kiihlschrank, ausgeschiedenes 1c
ab (Fraktion 1). Das Mutterlaugenkonzentrat wurde mit 100 m! Benzol und 1g p-Toluolsulfon-
sdure versetzt und so lange unter Stickstoff zum Sieden erhitzt, bis UV-spektroskopisch (s. o.)
keine Produktzunahme mehr festgestellt werden konnte (1.5—6 h). Man engte i.Vak. ein, nahm
den Riickstand in Chloroform auf, zog mit gesittigter wiBr. Natriumhydrogencarbonatlésung
sowie anschlieBend mit Wasser aus und entfernte nach Trocknen (Magnesiumsulfat) schonend
das Losungsmittel. Den Eindampfriickstand kristallisierte man aus Methanol um (Fraktion 2).
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Die Gesamtausb. bezieht sich auf spektroskopisch reines 1¢. Sie lag regelméfig iiber 70%, sofern
Aceton/THF (1:1) als Losungsmittel verwendet wurde, sich die Behandlung mit p-Toluolsulfon-
sdure anschloB und man die Losung des brombhaltigen Edukts zur Losung von 12 gab.

5.2.3.3. Variation der Reaktionsbedingungen fiir die Dehydrobromierung eines Gemisches aus 8¢
oder 9¢ und 10¢ mit verschiedenen Dehydrobromierungsmitteln: Man entschied sich erst endgiiltig
fiir 12 (vgl. Abschnn. 5.2.3.1 und 5.2.3.2), nachdem eine ganze Reihe anderer Dehydrobromierungs-
reagenzien bei unterschiedlichen Tempp. in diversen Medien untersucht worden war. Gemische
aus Li;CO; und LiCl oder LiF in Dimethylformamid oder Dimethylsulfoxid erwiesen sich selbst
nach 3d bei 120°C als praktisch unwirksam; ebenso 1,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan nach 8d in
Benzol bei Raumtemp., NaNH, in Aceton/THF (1:1) fiihrten nach 3d bei Raumtemp. zu Ausbb.
an lc¢ <5%. Nur durch 1,5-Diazabicyclo[4.3.0]non-5-en und 12 (vgl. Abschn. 5.2.3.2) wurden
Ausbb. an 1¢ >70% erreicht.
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