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Es wird eine allgemeine stereoselektive Synthese (E)-konfigurierter mono-olefinischer Pheromo-
ne und deren Strukturabwandlungsprodukte durch Alkylierung von Allyldiethylphosphonaten
und nachfolgende Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid beschrieben.

Pheromones, XXVIIID
A Stereoselective Synthesis of (E)-Olefinic Sex Pheromones of Moths
A stereoselective synthesis of (E)-configurated mono-olefinic pheromones and their structure

analogues by alkylation of allyl diethyl phosphonates followed by reduction with lithiumalumini-
umhydride is described.

Mit Hilfe der (Z)-stereoselektiven Wittig-Reaktion konnten wir eine Art Baukastenprinzip ent-
wickeln, das die systematische synthetische Strukturabwandlung von Pheromonen mit (Z)-
konfigurierter Doppelbindung erméglicht?. Die Aktivititspriifung der zahlreichen auf diesem
Wege aufgebauten Molekiile mittels des elektrophysiologischen Tests (EAG) erméglichte die Auf-
stellung erster Struktur-Aktivitdtsregeln bei Pheromonen?), sowie die Entwicklung eines Modells
der Wechselwirkung zwischen Signalstoff und Rezeptorbereich, das auf der Annahme einer dyna-
mischen Anpassung auf beiden Seiten (Pheromon- und Akzeptorbereich) beruht4. Die Untersu-
chungen gaben weiterhin Anlaf} zu neuen Anschauungen {iber die Informationsiibermittlung mit
Mehrkomponentensystemen>).

Eine (E)-stercoselektive Synthese von Pheromonmolekiilen mittels Wittig-Reaktion
ist aufgrund unserer heutigen Kenntnisse {iber den Mechanismus dieser Reaktion® nur
auf Umwegen moglich.

Bei der Entwicklung eines Baukastenprinzips fiir (E)-konfigurierte Wirkstoffe der
Lepidopterenreihe hat sich in unseren Hinden die Methode von Kondo, Negishi und
Tunemoto ™ sehr bewihrt, die auf der Alkylierung der Lithiumderivate von Allylphos-
phonaten mit anschlieBender Spaltung durch Lithiumaluminiumhydrid beruht.

Die Reaktion von Aldehyden 1 mit (Methoxycarbonylmethylen)triphenylphospho-
ran (2) zu o,B-ungesattigten Carbonsédureestern 3 mit anschlieffender Reduktion und
Uberfithrung der gebildeten Alkohole in die korrespondierenden Bromide bietet eine
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allgemeine Methode zum Aufbau von Allylbromiden 4. Deren Reaktion mit Triethyl-
phosphit (5) fithrt zu den Allylphosphonaten 6, die mit Butyllithium umgesetzt werden.

H 1) LiAlH,
R-CHO + (CgH;)3P=CHCO,CH; ——> R—C=g—COZCH3 o R-CH=CH-CH,Br
2) PBr3
2 3 4
1) Buli

4 + (CoH;0)3P —> R—CH=CH-CH,~PO(OC;Hs),
5 6
OP(0OC,Hy),
t LiAlH, H H;0%
R—-CH=CH-CH-[CH,] OThp —— R-—CHg—C=%—[CH2]“OThp —
8 9

2) Br{CHJnOThp 77

O/Py

H Ac. H
R=ClHy=C=C~{CHp],~OH ———> R-CHyC=C-{CH,],~-OCOCHj
H

10 11

Thp = Tetrahydropyranyl | a b c d e f g

R|CH; CHy CgH; CH; CgH;, CHy CgHy,
nis 6 6 8 6 10 8

Wir verfolgten die Bildungstendenz und Stabilitit des Lithiumderivates von Diethyl-
2-octenylphosphonat (6e) mittels 3'P-NMR-Spektroskopie. Dazu wurde eine Losung
des Phosphonates in Tetrahydrofuran abgekiihlt, mit 15proz. Butyllithiumlésung in
Hexan versetzt und die Spektren im Abstand von 10 min und in 10°-
Temperaturschritten aufgenommen. Tab. 1 zeigt die Signalhohe des *'P-Signals des
Lithiumderivates relativ zur Gesamtintensitét der restlichen 3'P-Resonanzlinien in Ab-
héngigkeit von der Temperatur.

Tab. 1. Relative Signalhshe des 3! P-Signals des Carbanions von 6e in Abhingigkeit von der Tem-

peratur®
Temp. °C -85 - 60 —40 -20 +0 +20 +30 +40 +350
Signalhohe in % 79 82 89 95 95 88 79 58 i3

) Die chemische Verschiebung des 3! P-Signals des Octenylphosphonats 6e betrigt — 26.424 ppm,
die des Anions - 48.55 ppm; H3;PO, als externer Standard, C4Dg als interner lock.

Aufgrund der obigen MeBergebnisse wurde die Umsetzung der Allylphosphonate 6
mit Butyllithium bei —20°C vorgenommen. Es folgte die Alkylierung mit den -
Bromalkyl-tetrahydropyranyl-ethern 7¥ unter den im experimentellen Teil beschriebe-
nen Bedingungen. Die resultierenden Phosphonate 8 wurden mit Lithiumaluminiumhy-
drid reduziert, wobei unter Verschiebung der Doppelbindung die (F)-Alkenyl-
tetrahydropyranyl-ether 9 entstehen, die sich leicht zu den Alkoholen 10 verseifen las-
sen, aus denen man in bekannter Weise die Alkenylacetate 11 erhilt.
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Der gaschromatographisch ermittelte (Z)-Isomerenanteil in 10 und 11 war kleiner als
1% . Die Geometrie an der Doppelbindung von 4 hat keinen Einflul} auf die hohe (E)-
Stereoselektivitdt der reduktiven Spaltung von 97, so daB fiir die Synthese Verbindun-
gen 4 aus verschiedenen Darstellungsmethoden eingesetzt werden kénnen. Ausbeuten,
Siedepunkte sowie analytische Daten vgl. Tab. 2 im experimentellen Teil.

Allylisch-konjugiert ungesittigte Diethyl-alkadienylphosphonate reagieren mit Lithi-
umaluminiumhydrid nur mit der zur Phosphonatgruppierung benachbarten Doppel-
bindung zu (E),(E)-Alkadienen mit Methylenunterbrechung®.

Biologische Wirksamkeit

Unter den im Rahmen dieser Arbeit synthetisierten (E)-Olefinen, die alle bei Schmet-
terlingen auf ihre elektrophysiologische Wirksamkeit gepriift wurden, ist (£)-6-Nonen-
1-0l (10a) das Ménnchenpheromon der Mittelmeerfruchtfliege Ceratitis capitata (Dip-
tera), (E)-9-Dodecenylacetat (11d) der Sexuallockstoff der Weibchen des Kiefernknos-
pentriebwicklers Rhyacionia buoliana, und eine Pheromonkomponente von Diparopsis
castanea und Cnephasia pumicana (Lepidoptera). (E)-11-Tetradecenylacetat (11f) ist
der Lockstoff bzw. eine Komponente der Falter Archips breviplicanus, A. argyros-
pilus, A. podana, A. semiferanus, Argyrotaenia velutinana, Loxostege sticticalis,
Ostrinia nubilalis, Platynota idaeusalis, P. stultana und Spodoptera litura. (E)-9-
Dodecen-1-0l (10d) wurde aus Weibchen von Barbara colfexiana isoliert und (E)-11-
Tetradecen-1-ol (10f) aus A. argyrospilus, Choristoneura fumiferana, P. stultana und
P. idaeusalis. AuBerdem locken die meisten Verbindungen zusidtzlich eine Vielzahl
ménnlicher Schmetterlinge unter Freilandbedingungen an'®,

Diese Arbeit wurde aus Mitteln des Bundesministeriums fiir Forschung und Technologie und
einem Austauschprogramm der CNRS-DFG gefordert. Wir danken beiden Institutionen sowie
Herrn Prof. Dr. Graff fiir die Moglichkeit, einen Teil der Untersuchungen am Organisch-
Chemischen Institut der Universitdt Nantes beenden zu kénnen.

Experimenteller Teil

1H-NMR-Spektren: Kernresonanzspektrometer C 60 H der Firma Jeol, Tokyo, Tetramethylsi-
lan als innerer Standard. GC: 10% Silar 10C, (2 m Glas, 2 mm ID) und DEGS (100 m Stahl
WCOT, 0.3 mm ID).

1. (E)-2-Octenylbromid (4e): 30.00 g (300 mmol]) Hexanal (e) und 100.20 g (300 mmol) (Meth-
oxycarbonylmethylen)triphenylphosphoran (2) werden in 500 ml absol. Benzol 48 h erhitzt, an-
schlieBend das Losungsmittel i. Vak. abgezogen und der Riickstand in Hexan aufgenommen. Die
Losung wird abgekiihlt, das ausgeschiedene Phosphanoxid abfiltriert, das Hexan im Rotavapor
abgezogen und der Riickstand destilliert. 38.00 g (244 mmol) des resultierenden (£)-2-Octenséure-
methylesters (3e) werden anschlieSend mit 5.40 g (140 mmol) LiAlH, in wasserfreiem Ether nach
bekannter Methode zu (£)-2-Octenol reduziert.

Zu einer auf 0°C abgekiihlten Lésung von 19.00 g (148 mmol) des entstandenen Alkohols in
30 ml absol. Petrolether tropft man langsam 16.02 g (59 mmol) PBr;. Nach einer weiteren Stunde
Rithren bei 0°C und 3 h bei Raumtemp. wird das Reaktionsgemisch auf Eiswasser gegossen, die
organische Phase abgetrennt, neutral gewaschen, tiber MgSO, getrocknet, eingeengt, und der
Riickstand fraktioniert.
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(E)-2-Octensdure-methylester: Ausb. 83%, Sdp. 91 —93°C/16 Torr (Lit.1D) 97°C/18 Torr).
(E)-2-Octenol: Ausb. 41%, Sdp. 92-95°C/16 Torr (Lit.12) 97°C/18 Torr).
(E)-2-Octenylbromid: Ausb. 63%), Sdp. 86 —88°C/16 Torr (Lit.!» 62— 63°C/6 Torr).

2. Allgemeine Darstellung der Diethyl-allylphosphonate 6: Zu 50 — 100 mmol Triethylphosphit
(5) tropft man unter Rithren, Stickstoffschutz und FeuchtigkeitsausschluB bei etwa 100°C eine
dquimolare Menge Allylbromid 4. AnschlieBend wird unter starkem RiickfluB die Reaktions-
temp. langsam auf 155°C erhoht und 20 h bei dieser Temp. weiter erhitzt. Das erkaltete Reak-
tionsgemisch wird iiber eine kurze Vigreux-Kolonne fraktioniert.

Diethyl-(E)-2-butenylphosphonat (6a): Ausb. 83%, Sdp. 68°C/0.01 Torr (Lit.19 100.5°C/
7 Torr).

Diethyl-(E)-2-hexenylphosphonat (6¢): 8.30 g (50 mmol) Triethylphosphit (5) und 8.15 g
(50 mmol) (E)-2-Hexenylbromid (4¢)!® geben nach Vorschrift 2. 8.47 g (Ausb. 77%) Phospho-
nat, Sdp. 95°C/0.6 Torr.

CioH,(PO; (220.3) Ber. C54.52 H9.61 Gef. C54.39 H9.79

Diethyl-(E)-2-octenylphosphonat (6e): Aus 9.96 g (60 mmol) 5 und 11.46 g (60 mmol) de,
Ausb. 11.16 g (75%), Sdp. 100°C/0.4 Torr.

Ci;H,5PO; (248.3) Ber. C58.04 H 10.15 Gef. C57.80 H 10.32

3. Alkylierung der Phosphonate 6: Zu einer Losung von 20 mmol Allylphosphonat 6 in 45 ml
absol. THF werden bei —78 °C unter Riihren und Stickstoffschutz 22 mmol einer 15proz. Losung
von Butyllithium in Hexan getropft. Nach dem Zutropfen wird 2 h bei —20°C geriihrt, die Reak-
tionslosung anschliefend wieder auf — 78 °C abgekiihlt, und bei dieser Temp. 20 mmol des ent-
sprechenden w-Bromalkyl-Thp-ethers 78) in wenig THF zugetropft. Nach weiteren 30 min Riihren
148t man das Gemisch iiber Nacht auf Raumtemp. kommen, hydrolysiert mit 10proz. wilriger
NH,CI-L6sung und trennt die organische Schicht ab. Die wiBrige Phase wird dreimal mit Ether
extrahiert, die organischen Phasen werden vereinigt, getrocknet und das Losungsmittel i. Vak.
abgezogen. Im Falle 8¢ und e wurden die substituierten Phosphonate zur Charakterisierung iso-
liert und destillativ gereinigt, in den sonstigen Fillen wurde das Rohgemisch direkt zur Reduktion
(Vorschrift 4.) eingesetzt.

4. Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid: 0.264 g (7 mmol) LiAlH, werden in 50 ml absol.
Ether vorgelegt und bei 0 °C unter Riihren 12 mmol des alkylierten Phosphonates 8 in 20 ml Ether
zugetropft. Man rithrt noch 1 h und 146t das Reduktionsgemisch anschlieBend auf Raumtemp.
kommen. Restliches LiAlH, wird mit wenigen Tropfen Eiswasser hydrolysiert und die Reaktions-
16sung tiber Cellite filtriert. Der Riickstand wird mehrmals mit Ether extrahiert, die vereinigten
Etherphasen werden tiber MgSQO, getrocknet. Das Trockenmittel wird abgetrennt, das Losungs-
mittel i. Vak. eingedampft und das Reaktionsprodukt ohne weitere Reinigung direkt zur Hydroly-
se eingesetzt.

5. Hydrolyse zu den (E)-Alken-1-olen 10: Jeweils 10 bis 20 mmol des Alkenyltetra-
hydropyranyl-ethers 9 werden in 70 ml Methanol und 10 ml H,O gelost, die Losung mit 400
mg p-Toluolsulfonsiure versetzt und 3 h unter RiickfluB erhitzt. Danach wird das Methanol
i. Vak. abdestilliert und der Riickstand dreimal mit Ether extrahiert. Die Etherlésungen werden
mit NaHCO;-Losung gewaschen, iiber MgSQ, getrocknet, eingeengt und der Riickstand destil-
liert (Ausbeuten, Siedepunkte, Elementaranalysen und spektroskopische Daten s. Tab. 2).

6. (E)-Alkenylacetate 11: 5 mmol 10 werden mit einem Uberschuf Acetanhydrid/Pyridin (1: 1)
1 h erhitzt und nach iiblichen Methoden aufgearbeitet (Siedepunkte, Ausbeuten, Analysen und
spektroskopische Daten s, Tab. 2).
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