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Myristinsiure (1a) wurde iiber Ethylenglycol (2a), trans-1,2-Cyclohexandiol (2b) und Brenzcate-
chin (2¢) mit 4-Benzoylbenzoesiure (3a) zu den Diestern 4a — ¢ verklammert. Diese cyclisieren
photolytisch zu den Carbinolen 12, die in die Methyl-7- bis -13-oxomyristate (5a) umgewandelt
werden. Die erzielte Ketofunktionalisierung der entfernten CH,-Gruppen in 1a ist selektiver als
bei vergleichbaren Benzoylbenzoesdureestern 13 ohne 1,2-Alkandiyl- bzw. o-Phenylen-Klammer.
Zusitzlich verschiebt sich das Funktionalisierungsmaximum vom Kettenende zur Mitte. Letzteres
146t sich mit einer starkeren Besetzung der gauche-Konformationen am Kettenbeginn deuten. Die
Selektivitat nimmt in CCl, mit zunehmender Starrheit der Klammer von 4a nach 4b, ¢ leicht zu.
Die Solvenspolaritit beeinflufit die Selektivitat nur wenig.

Regioselective Functionalization of Non-Activated CH-Bonds, 212

Photochemical Functionalization of the Myristoyl Group in 1,2-Alkanediyl and o-Phenylene
1-(4-Benzoylbenzoate) 2-Myristates 'v.©)

Myristic acid (1a) was linked with ethylene glycol (2a), trans-1,2-cyclohexanediol (2b), and
catechol (2¢) to 4-benzoylbenzoic acid to form the diesters 4a — ¢. These cyclize by photolysis to
the carbinols 12, which are converted into the methyl 7- to 13-oxomyristates (5a). The ketofunc-
tionalization of the remote CH,-groups in 1a is more selective than in the corresponding benzoyl-
benzoic esters 13 without the 1,2-alkanediyl or o-phenylene link. Additionally the maximum of the
functionalization is shifted from the end towards the middle of the chain. The latter observation
can be explained by a higher population of gauche conformations at the beginning of the chain.
In CCl, the selectivity increases slightly from 4a to 4b, ¢ with increasing rigidity of the link. The
polarity of the solvent has only a small effect on the selectivity.

Die regioselektive Funktionalisierung nicht aktivierter CH-Bindungen gelingt bisher nur teil-
weise befriedigend. Sie ist priparativ von Interesse, weil sich hieraus die Moglichkeit ergibt, die
Strukturen billiger und in groflen Mengen vorkommender Naturstoffe zu nutzen und iiber wenige
Schritte in wertvolle Wirkstoffe umzuwandeln. Der Natur gelingen solche Funktionalisierungen,
insbesondere bei Steroiden, mit hoher Spezifitdt 2). Sie lassen sich mikrobiologisch auch in gréfe-
rem Mafstab ausfiihren, doch sind die Verfahren wegen der kleinen Raum-Zeit-Ausbeuten und
der hohen Anforderungen an die Sterilitdt meist aufwendig und teuer.

Chemisch lassen sich in Aminen und Alkoholen 8-stindige Methylengruppen in der Hofmann-
Loeffler-Freytag-, der Barton- oder analogen Reaktionen?® bevorzugt umsetzen. In konformativ
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fixierten Alkylresten werden auch entferntere CH-Gruppen durch kovalent gebundene Reagen-
tien bemerkenswert selektiv oxidiert. So konnen mit unterschiedlichen Iodphenylcarbonsauren
veresterte Steroide wahlweise iiberwiegend an C-9, C-14 oder C-17 chloriert werden 5. In bewegli-
chen Alkylketten jedoch sind die Selektivititen erheblich geringer©.

Prinzipiell bieten sich zur selektiven Funktionalisierung mehrere Moglichkeiten an: a) Die par-
tielle Abdeckung von CH-Bindungen, d.h. die sterische Abschirmung von Molekiilteilen gegen
das angreifende Reagens?; b) Die elektrostatische Desaktivierung von CH-Bindungen, d. h. ein
partieller, induktiver Elektronenentzug und damit eine Desaktivierung fiir elektrophile Reagen-
tien12.8); ¢) Die gezielte Annsherung des Reagens an einzelne CH-Bindungen und damit deren ki-
netische Aktivierung4 5. In der vorliegenden Arbeit wird versucht, an CH-Bindungen konforma-
tiv beweglicher Substrate die bisher erreichten Selektivititen® durch Nutzung von Klammer-
molekiilen zu verbessern.

Unter Nachahmung eines Enzym-Substrat-Komplexes gelang es Breslow®, entfernte
CH,-Gruppen in Fettalkoholen mit méBiger Selektivitdt zu oxidieren. Dazu war das
Substrat mit dem photochemisch aktivierbaren Reagens 4-Benzoylbenzoesdure durch
Veresterung verkniipft. Die Wasserstoffe an C-1 bis C-8 erreichen nicht den Wirkungs-
radius der Carbonylgruppe und bleiben unangetastet. Durch verschiedene Konforma-
tionseinstellungen der Alkylkette werden jedoch die folgenden Wasserstoffe oxidiert,
z. B. im Hexadecylrest die an C-9 bis C-15 zu 4 — 22% %9, Wie Molekiilmodelle und eine
Computer-Simulation der intramolekularen H-Abstraktion® zeigen, muf die Bindung
C-1-— C-2 (Bezifferung in Schema 1) eine gauche-Konformation aufweisen'®, damit es
zur Reaktion kommt. Diese Konformation stellt sich zwar rasch ein, ihr statistisches
Gewicht ist jedoch gering. Das legt den Gedanken nahe, sie durch eine geeignete Klam-
mer festzulegen. Dazu ermutigen Befunde der intramolekularen Anhydridbildung bei
Glutarsdure- bzw. Bernsteinsdurehalbestern'?. Dort hatte eine zunehmend starrere
Verbindung der Reaktanten die Reaktionsgeschwindigkeit bis um das 5 - 10*fache er-
hoht, was dem AusschluBl unreaktiver Konformationen zugeschrieben wurde.

1. Ergebnisse

Myristinsdure (1a), das Substrat, wurde iiber verschiedene Diole 2, die Klammern,
mit 4-Benzoylbenzoesdure (3a), dem Reagens, durch Veresterung verkniipft. Die Di-
ester 4 wurden photolysiert und die Photoaddukte zu Methyl-oxo-myristaten (5a) auf-
gearbeitet, die man mit Hilfe von Referenzverbindungen zuordnete (Schema 1).

Zur Verklammerung wurden die abnehmend konformativ beweglichen Diole Ethy-
lenglycol (2a), trans-1,2-Cyclohexandiol (2b) und Brenzcatechin (2¢) gewéhlt. In 2a ist
eine leichte Umwandlung zwischen der trans- und der reaktiven gauche-Konformation
moglich, deshalb gleicht 4a am weitesten den von Breslow® untersuchten Benzoylben-
zoesdureestern. In 4b herrscht an C-1—C-2 iiberwiegend die gauche- und in 4¢ aus-
schlieBlich die ,,planare syn‘-Konformation vor.

4a konnte iiber 2-Hydroxyethyl-myristat (8)'? hergestellt werden, das durch Vereste-
rung von 2-Hydroxyethyliodid*® mit Myristoylchlorid und anschlieBende Hydrolyse
mit Silbernitrit in Ethanol/Wasser mit 61% Ausbeute gewonnen wurde. 8 lieferte mit 4-
Benzoylbenzoylchlorid (3b), hergestellt aus 4-Methylbenzophenon'¥, 79% 4a. Der Di-
ester 4b lieB sich mit 75% Ausbeute aus trans-2-Hydroxycyclohexyl-myristat (9) und
3b synthetisieren. 9 wurde zu 67% aus 2b und Myristinsdureanhydrid gewonnen; der
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Versuch, mit Myristoylchlorid den Halbester herzustellen, fithrte zum Dimyristat von
2b. Diester 4¢ wurde aus o-Hydroxyphenyl-myristat (10) mit 63% Ausbeute erhalten.
Wihrend einige Brenzcatechinhalbester aus 2¢ und Saurechloriden zugénglich sind ¥,
erhielten wir mit Myristoylchlorid und 2¢ stets Dimyristat. 10 lie} sich jedoch aus o-
Phenylensulfit '® und 1a mit allerdings nur miBiger Ausbeute (30%) darstellen. Cha-
rakteristisch fiir die Diester 4a— ¢ ist das Auftreten von drei Carbonylbanden im IR-
Spektrum fiir die C=0-Valenzschwingungen der Myristoyl- und der beiden Benzoyl-
gruppen: 4a 1725, 1715, 1645; 4b 1730, 1716, 1656; 4¢ 1740, 1730, 1645 cm~!.

2 mmolare Losungen von 4a—c¢ wurden in CCl,, CH;CN oder CH;CN/H,0 mit
Licht der Wellenldngen A >285 nm bis zum Verschwinden der Benzophenonketocarbo-
nylbande im IR-Spektrum photolysiert. Durch eine n — n*-Anregung der C = O-Grup-
pe bei A = 340 nm ! und ,,intersystem crossing® nach T, entsteht ein Diradikal!"> 1%,
das von einer der Methylengruppen ein Wasserstoffatom zum Radikalpaar 11
abstrahiert 7> 1®) das zu einem tert. Alkohol 12 kuppelt (Schema 2).

12 wurde in Anlehnung an Breslow® zu den Methyl-oxo-myristaten 5a aufgearbeitet.
Dazu wurde 12 dehydratisiert, das Diol nach Hydrolyse entfernt, die Doppelbindung
ozonolytisch gespalten und die Carbonsduren mit 2,2-Dimethoxypropan in 5a iiberge-
filhrt'Y. Das Produkt untersuchte man gaschromatographisch. An einer gepackten
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Schema 2

,,, ,OZC[CH2]11-x‘éH*[CHﬂx‘CHa JO:CICH,]y, , —~CH—[CH,],—CHj3
4a-¢ — K OH — K_
OED RO
OH
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1. 1,/CH3CO,H
2. KOH, MeOH
3. HCJ, Ether

Sa + 3¢
4. 03/MeOH

5. CH3SCH,

6. (CH3),C(OCH3),, CH30H, HCI

OV 225-Sdule erschienen Peaks fiir 1b, 3¢ und 5a, von denen nur das Methyl-12-o0xo-
und Methyl-13-oxomyristat aufgelost waren. An einer 40-m-FFAP-Glaskapillare lielen
sich jedoch sieben Isomere von 5a gut auftrennen. Ihre Strukturzuordnung war an
Hand der charakteristischen Massenfragmente®” in der Kapillar-GC/MS-Kopplung
moglich. Zum eindeutigen Nachweis wurden acht isomere Ester 5a (x = 0—7) auf un-
abhéngigem Wege synthetisiert 2. Dazu iiberfithrte man die Monomethylester 6b, dar-
gestellt durch partielle Hydrolyse der Diester mit Barium-2? oder Kaliumhydroxid ¥,
mit Thionylchlorid in die Sdurechloride 6a¥. Diese wurden mit den Dialkylzink-
Verbindungen 7, die man aus den entsprechenden Grignard-Verbindungen mit wasser-
freiem Zinkchlorid gewann, zu 5a umgesetzt (x/%-Ausbeute: 0/89; 1/73; 2/81; 3/38;
4/79; 5/46; 6/57; 1/40).

4a — ¢ wurden auflerdem bei —195°C in festem CCl, belichtet und wie oben aufgear-
beitet. Auflerdem priifte man in einem Kontrollversuch, ob neben der intramolekularen
Oxidation auch eine intermolekulare auftritt. Dazu wurden 2 mmolare Losungen von
1a und 3a in CCl, oder CH;CN photolysiert. Die isomeren Oxomyristinsdure-methyl-
ester (5a) wurden nach Photolyse in CCl, und Aufarbeitung in Ausbeuten zwischen 40
und 54% erhalten. Die reproduzierbare Isomerenverteilung von 5aist in Tab. 1 zusam-
mengefallt.

Tab. 1. Isomerenverteilung der Methyl-oxo-myristate (5a) nach der Photolyse von 4a—cin CCly

Sa Relativer %-Anteil® aus

X 4a 4b 4c

6 5.7 15.2 21.3
5 16.1 28.5 23.4
4 20.4 22.2 21.9
3 22.8 17.8 19.3
2 19.0 11.4 9.0
1 8.8 2.9 3.3
0 7.2 2.0 1.8

) Standardabweichung aus drei Messungen + 0.51 bis 0.78.

In einem polareren Solvens sollte sich die hydrophobe Wechselwirkung zwischen
Substrat und Reagens verstirken?¥, was bestimmte Anordnungen begiinstigen und sta-
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bilisieren kénnte und dadurch die Selektivitit erhShen sollte. Wie jedoch Tab. 2 zeigt,
ist in CH;CN die Selektivitdtszunahme nur gering; deutlich wird allerdings eine Ver-
schiebung des Angriffsmaximums zugunsten der Methyl-10-, -11- und -12-oxomyri-
state.

Tab. 2. Isomerenverteilung der Methyl-oxo-myristate (5a) nach der Photolyse von 4a—c in

CH,CN

5a Relativer %-Anteil® aus

X 4a 4b 4c

6 39 9.6 11.6
5 12.5 20.8 16.0
4 18.3 19.5 21.4
3 25.6 242 27.9
2 25.0 18.8 14.6
1 10.8 5.0 5.5
0 4.0 21 3.0

2) Gesamtausbeuten: 30%, 31%, 23% 5a, bezogen auf 4a, b, c. — Standardabweichung aus
mehreren Photolysen + 0.34 bis 0.85.

Zusatz von Wasser sollte die hydrophobe Wechselwirkung weiter verstdrken®®. Bei
der Photolyse in CH;CN/H,0 (4:1, v/v) verdnderte sich die Isomerenverteilung (siehe
exp. Teil) jedoch kaum. In Abb. 1 sind die prozentualen Funktionalisierungen fiir die
Ester 4a—c in den drei Solventien gegeniibergestellt.
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Abb. 1 Relative Funktionalisierung jedes C-Atoms in der Myristoylkette von 4a — ¢ fiir die Pho-
tolyse in CCly: (a) 4a, (b) 4b, (c) 4¢; in CH,CN: (d) 4a, (€) 4b, (f) 4¢; in CH;3CN/H,0 (4:1,v/v):
(g) 4a, (h) 4b, (i) 4c¢ (C-Numerierung: Schema 1)
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Niedrigere Temperaturen sollten die Zahl der Konformeren auf die energetisch giin-
stigeren beschranken und damit die Selektivitat erh6hen. Aus der Photolyse von 4a—¢
in CCl, bei —195°C wurde jedoch 1b in 96proz. Ausbeute zuriickgewonnen.

Durch einen Kontrollversuch mit unverkniipftem 1a und 3a konnte eine intermole-
kulare Oxidation ausgeschlossen werden. Es entstand kein 12; 1a wurde zu 94% als
Methylester zuriickisoliert.

2. Diskussion

Um die Isomerenverteilung besser vergleichen zu kénnen, haben wir sie durch forma-
le Selektivitidten quantifiziert: Alle Isomeren einer Verteilung werden nach steigendem
Anteil geordnet. Durch die Punktewolke wird eine Ausgleichsgerade gelegt, deren Stei-
gung als MaB der Gesamtselektivitdt S gewihlt wurde. Bei einer Gleichverteilung aller
Isomeren wire S = 0, was einer unselektiven Reaktion entspriache. In Tab. 3 sind die
auf diese Weise ermittelten Selektivitdtswerte zusammengefafit.

Tab. 3. Formale Selektivititen S der Isomerenverteilung von 5a aus der Photolyse von 4a—c in
verschiedenen Solventien

Selektivitdten

Solvens S (4a) S (4b) S (4¢)
CCl, 3.28 4.16 3.91
CH;CN 3.93 3.76 3.83
CH;CN/H,0 3.88 3.1 3.48

@:1, v/v)

Den EinfluB der Verklammerung zeigt der Vergleich der Selektivitaten von 139 mit
denen von 4a—c.

{;>»c-<;>—coz—[01{2]n—crl3 \132' b ¢ de
S 15 16 17 0 11

n

Wir miifiten 4a—c mit 13b vergleichen, damit die an die 4-Benzoylbenzoesdure ge-
bundenen Reste dieselbe Kettenlange haben. 13b wurde nicht untersucht, doch sind die
Isomerenverteilungen fiir den nichst niedrigeren Ester 13a und den nichst hoheren 13¢
bekannt®®, Daraus errechnen sich die formalen Selektivititen S(13a) = 3.19 bzw.
S(13¢) = 2.16. S(13b) sollte zwischen diesen Werten liegen, was deutlich geringer ist als
S@da—c) = 3.28-4.16. D.h., die Verklammerung iiber ein Diol steigert die Selektivi-
tit der Oxidation.

Die zunehmende Starrheit der Klammer hat keinen allzu groBen Einfluf} auf die Se-
lektivitit. Aus Tab. 3 erkennt man, daB nur in CCl, die Selektivitit von 4anach 4b und
4c¢ nennenswert steigt; in Acetonitril ist die Selektivitat fiir die drei verschiedenen Klam-
mern etwa gleich, wihrend sie in Acetonitril/Wasser bei der starrsten Klammer sogar
abnimmt. Bei dem flexiblen 1,2-Ethylenglycol als Klammer steigt die Selektivitat mit
zunehmender Solvenspolaritdt, was auf eine steigende hydrophobe Wechselwirkung
zwischen Myristoyl- und Benzophenonrest zuriickgefiihrt werden kénnte. Bei den star-
reren Klammern in 4b, c ist die Selektivitdtszunahme allerdings nicht sichtbar.
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In den 4-Benzoylbenzoesdure-alkylestern wurde bevorzugt die (w-1)-Methylengruppe
des Alkylrestes angegriffen®. Dieser ,,Kettenendeffekt“ wurde auch in einer Compu-
ter-Simulation® gefunden. Er wird hier nicht beobachtet, vielmehr liegt das Angriffs-
maximum um drei bis finf C-Atome vom Kettenende entfernt.

Fiir die intramolekulare Wasserstoff-Abstraktion miissen sich die Wasserstoffe der
CH,-Gruppe und der Sauerstoff der Carbonylgruppe mindestens bis zum Abstand der
van der Waals-Radien (2.5 A%"), giinstiger bis 1.8—2.2 A% nihern. Die C—O-Ein-
fachbindung des Esters liegt iiberwiegend (97%) in der trans-Konformation vor*2®,
dadurch erreichen erst die Wasserstoffe ab C-8 (Numerierung: Schema 1) den
Wirkungsradius der Ketocarbonylgruppe. Bei 4-Benzoylbenzoesdure-alkylestern setzt
eine merkliche Oxidation® bzw. Phosphoreszenzléschung?® bei C-9 ein. Die primire
®-CH,;-Gruppe ist chemisch unreaktiver, so dal Wasserstoffe nur an (n-9)-CH,-Grup-
pen abstrahiert werden und dementsprechend die Selektivitit mit kiirzer werdender Al-
kylkette CH5[CH,)},, . zunimmt.

Um in den Wirkungsradius der Ketocarbonylgruppe zu kommen, muf} die Alkylkette
mindestens vier gauche-Konformationen aufweisen. Das gauche-Konformere hat zwar
eine um 0.5 kcal/mol hohere Torsionsspannung als das trans-Konformere?®, doch wird
es entropisch begiinstigt. In polaren Solventien wird es zusitzlich geférdert, da die
Knéuelung den CH,-Gruppen der Alkylkette eine bessere hydrophobe Wechselwirkung
ermoglicht*?. Wie eine qualitative Betrachtung zeigt, wird das Funktionalisierungs-
maximum umso stirker zur Mitte der Alkylkette verschoben, je mehr gauche-Konfor-
mationen am Kettenanfang liegen. Vergleicht man die Produkte von 4a—c¢ (Abb. 1)
mit denen von 13a, ¢ (Abb. 2), so liegt in 4a — ¢ das Maximum frither und ist schirfer
ausgeprdagt als in 13a, c.
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6 10 14 18 Abb. 2. Relative Funktionalisierung in der Kohlenstoff-
Funktionalisiertes C-Atom kette fiir (a) 13a, (b) 13¢

In 4a — ¢ sind durch die Diol-Klammern die Konformationen an C-1 bis C-5 zum Teil
anders besetzt als in 13a, ¢. An C-1 — C-2 iiberwiegt die gauche-Konformation: Im 1,2-
Ethylenglycol von 4a ist die gauche-Form stabiler als die trans-Form3"; im trans-1,2-
Cyclohexandiol von 4b ist die gauche- und im Brenzcatechin von 4c¢ die ,,ekliptische
Konformation durch den Ring fixiert. Die trans-Form der Esterbindung O-3 — C-4 ist
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um 2 kcal/mol stabiler als die cis-Form und dadurch zu iiber 95% besetzt >?®. Bei
C-4 —C-5 bevorzugen die Substituenten O-3 und C-6 einen Torsionswinkel um 90°32,
eine Konformation, die naher bei gauche als bei trans liegt. Die in 4a— ¢ im Vergleich
zu 13a, c stirkere Besetzung von gauche-Konformationen am Kettenbeginn gibt eine
Erklarung fir das zur Kettenmitte verschobene Funktionalisierungsmaximum, aber
nicht fir die erhohte Selektivitit.

Durch den Ubergang von CCl, zu den polareren Solventien CH,CN, CH,CN/H,0
wurde eine starkere hydrophobe Bindung der Alkylkette an den Benzophenon-Rest er-
wartet, was zu einer Streckung der Alkylkette, damit héherer Selektivitéit und einer wei-
teren Verschiebung des Funktionalisierungsmaximums zur Kettenmitte hatte fithren
sollen. Wie Tab. 3 zeigt, wurde die Selektivitit nicht verbessert, und das Maximum, be-
sonders in 4b, ¢, um zwei Methyleneinheiten zum Kettenende hin verschoben (Abb. 1).
D.h., das polare Solvens fordert nicht die hydrophobe Wechselwirkung mit dem Ben-
zophenon, sondern die zwischen den Methylengruppen der Alkylkette, was zu deren
verstdrkter Knéuelung fithrt. Ein dhnlicher Effekt wurde fiir 13 beim Wechsel von CCl,
nach HOAc beobachtet .

Aus der Triplett-Lebensdauer in photochemisch angeregten Benzoylbenzoesdure-
alkylestern 148t sich die Reaktionsgeschwindigkeit fiir die intramolekulare H-Abstrak-
tion ermitteln®?. In Tab. 4'9 sind die auf 13d bezogenen relativen RG-Konstanten fiir
4a —c zusammengestellt.

Tab. 4.19) Relative intramolekulare Reaktivitdten photochemisch angeregter Diester 4a—¢

Intramolekulare H-Abstraktion:

Losungsmittel: Rel. RG-Konstanten
13d 4a 4b 4c
CCl, 1 2.8 7.8 9.9
CH,CN 1 2.7 6.3 6.6
CH,CN/H,0 1 3.0 5.6 9.3
4:1, v/v)

Nach den Aussagen einer Computer-Simulierung ' wird die intramolekulare H-Ab-

straktion besonders durch eine erhohte Besetzung der gauche-Konformation an
C-1-C-2 und der trans-Konformation an O-3 — C-4 begiinstigt. Diese Vorhersagen
wurden durch die 2 — 3fache Geschwindigkeitszunahme in dem flexibleren 4a und der
6 — 10fachen in den starr gauche bzw. ,,ekliptisch“ verklammerten 4b und 4¢ bestétigt.
Die Befunde stimmen auch mit denen der Anhydridbildung bei Glutar- und Bernstein-
sdurehalbestern iiberein'?, die zur Nutzung der Verklammerung anregten, obwohl dort
der Effekt um ein Vielfaches hoher ist. Die Solvenspolaritit beeinflu3t die relativen
RG-Konstanten nicht wesentlich.

Préparativ bringt die Verklammerung bei kurzen Alkylketten keine Selektivitdtser-
hohung. Durch die Klammer wird die Alkylkette um vier Atome verléngert, so daf3 der
Kettenendeffekt, der bei kurzen Ketten die Selektivitit stark erhoht (z. B. S = 26.1 fir
13¢)%9, entfillt. Bei lingeren Ketten mit weniger ausgepréigtem Kettenendeffekt (z. B.
S = 2.85 fiir 13a)% konnte die Klammer eine selektivere Funktionalisierung der Alkyl-
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kette bewirken. Ein priparativer Nutzen der Klammer ist jedoch die Verschiebung des
Funktionalisierungsmaximums zur Mitte der Alkylkette, und zwar um die vier Atome
der Klammer und um weitere zwei C-Atome durch die in 4a—c¢ verstiarkt besetzten
gauche-Konformationen (Abb. 1, 2). Damit lassen sich alternativ zur Verkniipfung in
13 andere Methylengruppen bevorzugt funktionalisieren.

Eine Steigerung der Regioselektivitat ist auf mehreren Wegen denkbar. Die Konfor-
mation der Alkylkette wird in Ringen fixiert, was bei Steroiden zu eindrucksvollen Se-
lektivitsten fihrt>*#. Die konformative Beweglichkeit der Alkylkette wird durch Fixie-
rung beider Enden eingeschrinkt. Dies kann durch ionische®® oder kovalente
Bindung*® geschehen. Im ersten Fall wurde bei passender Kettenldnge (Decandisdure)
eine hohe C-5-Funktionalisierung gefunden, allerdings nahm die Selektivitit mit wach-
sender Kettenldnge erheblich ab. Im zweiten Fall beobachtete man mit dem 1,22-Doco-
sandiyl-3,3’-benzophenondicarboxylat eine bevorzugte Funktionalisierung an C-9 bis
C-14. Ferner wurde versucht, die konformative Beweglichkeit der Alkylkette durch
EinschluB in Micellen®” oder in Doppelschichten®® einzuschrinken; hiermit lieB sich
aber bisher die Selektivitat nicht steigern.

Dem Minister fiir Wissenschaft und Forschung des Landes Nordrhein-Westfalen und dem
Fonds der Chemischen Industrie danken wir fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit.

Experimenteller Teil

1H-NMR-Spektren: H 100-Gerit der Fa. Varian, Tetramethylsilan interner Standard. — IR-
Spektren: Perkin-Elmer 421-IR-Gitterspektrometer. — UV-Spektren: UV-Spektralphotometer
SP 800 A der Fa. Leitz Unicam. — Massenspektren: GC/MS-Kopplung MAT 111 der Fa. Varian-
MAT (gepackte Sédulen, Schubstange); GC/MS 4000 der Fa. Finnigan mit Incos 2300 Rechner
(Kapillarsdule). — CH-Analysen: Perkin-Elmer Elemental Analyser 240. — Schmelzpunkte:
Kofler-Heiztischmikroskop der Fa. Reichert. — Gaschromatographische Trennungen wurden auf
folgenden Sédulen vorgenommen (Trégergas nachgereinigter Stickstoff):

Saule A: 2-m-Glassiule, & 2 mm, 4% SE 52 auf Chromosorb W DMCS, 60/80 mesh, Gas-
chromatograph 1440-1 (Varian), Schreiber BD 7 (Fa. Kipp und Zonen), Autolab Minigrator
(Spectra Physics).

Saule B: 3.2-m-Glassidule, & 2 mm, 3% OV 225 auf Chromosorb W AW MCS, 100/120 mesh,
Gerdt Varian 2740, Schreiber 56 (Perkin-Elmer), Integrator Vidar 6300 (Autolab).

Sdule C: 40-m-Kapillarsdule, & 0.3 mm, Duranglas, FFAP-Belegung nach Schulte39, Ein-
gangssplit 1:10, Gerdt 3700 (Varian), Schreiber A 25 (Varian).

Isomerenverteilungen von Reaktionsprodukten nach der Trennung auf der Sdule C wurden wie
folgt bestimmt 49): Die Chromatogramme wurden mit hoher Schreibergeschwindigkeit (S cm/min)
aufgezeichnet. Nach Fotokopieren der Substanzpeaks auf Papier einheitlichen Flichengewichtes
wurden sie ausgeschnitten, zum Ausgleich der Papierfeuchtigkeit iiber Nacht in einem geschlosse-
nen Kasten aufbewahrt und auf einer Analysenwaage gewogen. Dadurch wird eine hohe Genauig-
keit erreicht, ein Peak von 30 cm? Fliche 148t sich mit einer Standardabweichung von + 0.5%
bestimmen.

Analytische Dinnschichtchromatographie: Polygram DC Folien SIL G/UV,s, der Fa. Mache-
rey und Nagel.
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Photolysen wurden in einer Tauchschachtapparatur aus Duranglas4? mit einem Hg-Hoch-
druckbrenner TQ 718 (500 W, Fa. Hanau Quarzlampen GmbH, Hanau), gekiihit durch einen
Glasfinger aus Duran 50, durchgefiihrt. Eine Stunde vor und wihrend der Belichtung wurde in
die Reaktionsldsung Stickstoff (Dreiring Qualitédt, Fa. Messer-Griesheim) geleitet.

Tetrachlormethan als Losungsmittel fiir die Photolysen wurde iiber P,O5 unter Riickfluf} ge-
kocht, abdestilliert und nochmals iiber eine 40-cm-Vigreux-Kolonne gereinigt. Acetonitril wurde
iiber H,S0, destilliert und durch Filtrieren tiber Aluminiumoxid von Wasser befreit (Aluminium-
oxid 90 neutral, Aktivititsstufe I der Fa. Merck).

Darstellung von 4a—c¢

1,2-Ethandiyl-1-(4-benzoylbenzoat)-2-tetradecanoat (4a): 2-Hydroxyethyliodid 13 wurde mit
Tetradecanoylchlorid zu 2-lodethyl-tetradecanoat (2-lodethyl-myristat 12) umgesetzt, das mit Sil-
bernitrit 2-Hydroxyethyl-tetradecanoat (8) lieferte 2. Die Losung von 3.3 g (12 mmol) 8 in 100 ml
absol. Benzol wurde mit 2 ml trockenem Pyridin versetzt. Dazu wurde langsam die Lésung von
3.0 g (13 mmol) 4-Benzoylbenzoylchlorid (3b) in 15 ml absol. Benzol getropft. Die Mischung wur-
de tiber Nacht geriihrt und anschlieBend mit 150 ml Ether versetzt. Die Etherldsung wurde mit 1 N
HCI (2 x 75 ml), gesattigter NaHCO; Losung (2 X 50 ml) und Wasser (100 ml) gewaschen und
iiber Na,SO, getrocknet. Nach Abziehen des Ethers wurde das Rohprodukt (5.5 g) aus Ethanol zu
4.55 g (9.5mmol, 79%) 4a umkristallisiert, Schmp. 48°C. — '"H-NMR (CCl,): & = 0.86 (t, 3H,
CHj), 1.06 —1.46 (m, 20H, [CH,},¢), 1.46~1.74 (m, 2H, CH,CH,CO), 2.26 (t, 2H, CH,CO),
4.2-4.58 (m, 4H, OCH,CH,0), 7.2—-8.16 (m, 9H, C¢H;COC¢H,). — IR (KBr): 2919, 2850,
1725, 1715, 1645, 1590, 1463, 1440, 765 cm~'. — UV (Ethanol): hnax (g € = 343 (2.25), 257
(4.38) nm. — MS (70 eV): m/e (%) = 480 (1, M* ), 271 (14), 255 (6), 254 (14), 253 (17), 210
(100), 209 (32), 182 (10), 181 (2).

CyoHygOs (480.6) Ber. C 74.97 H8.39 Gef. C74.73 H 8.48

trans-1,2-Cyclohexandiyl-1-(4-benzoylbenzoat)-2-tetradecanoat (4b)

a) trans-2-Hydroxycyclohexyl-tetradecanoat (9): Die Lésung von 11.6 g (0.10 mol) trans-1,2-
Cyclohexandiol (2b) wurde in 200 ml absol. Benzol mit 20 ml trockenem Pyridin versetzt. Dazu
wurde eine Losung von 43.8 g (0.10 mol) Tetradecansdureanhydrid (Myristinsdureanhydrid4?) in
200 ml absol. Benzol getropft und 7 Tage bei Raumtemp. geriihrt. Die benzolische Losung wurde
durch Waschen mit 2 N HCI (3 x 100 ml) vom Pyridin befreit. Das Benzol wurde im Rotationsver-
dampfer abdestilliert und der Riickstand in Petrolether gelost. Aus der Petroletherlosung wurde
die entstandene Myristinsdure durch wiederholtes Schiitteln mit einer Sproz. Lésung von Na,CO;
in Wasser/Ethanol (2: 1) entfernt. Nach Trocknen tiber Na,SO, wurde der Petrolether abgezogen
und der Riickstand (25.3 g) aus Petrolether zu 22.1 g (0.068 mol, 67%) 9 umkristallisiert, Schmp.
38°C. Die Reinheit von 9 wurde durch DC kontrolliert (Laufmittel CHCl;, Indikator Hydroxyl-
amin-Eisen(I1I)-chlorid-Losung). Das Bis(tetradecanoat) konnte durch Vergleich mit einer
authentischen Probe ausgeschlossen werden. — '"H-NMR (CCly: & = 0.88 (t, 3H, CH;),
1.12—2.16 (m, 30H, OC¢HgO iiberlagert von [CH;]yy), 2.26 (t, 2H, COCH,), 2.58 (s, 1H, OH),
3.22—-3.64 (m, 1H, CHOH), 4.32-4.72 (m, 1H, CHOCO). - IR (KBr): 3640 — 3160 (OH), 2920
und 2850 (CH,), 1730 (C=0), 1460 (CH,) em ™t = MS (70 eV): m/e (M) = 327 (6, M™* + 1),
326 (2, M), 310 (8), 309 (28), 229 (7), 228 (3), 212 (17), 211 (100), 210 (6), 153 (17), 141 (15),
140 (24).

b) 4b: Zur Lodsung von 16.3 g (50 mmol) 9 in 66 ml absol. Benzol und 20 ml Pyridin wurden
12.2 g (50 mmol) 4-Benzoylbenzoylchlorid (3b) in 70 ml absol. Benzol getropft. Die Mischung
wurde iiber Nacht geriihrt. Danach wurden 200 mi Ether zugegeben, und die Losung wurde mit
2 N HCI (3 x 150 ml), gesittigter NaHCO;-Losung (2 X 100 ml) und Wasser (100 m]) gewaschen.
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Nach Trocknen iiber Na,SO, und Abdestillieren der Losungsmittel verblieben 27.7 g eines Ols,
das iiber eine Sdule mit Florisil (100—200 mesh, Fa. Merck) einmal mit Ether und einmal mit
Chloroform als Laufmittel gereinigt wurde. Das Eluat (21.8 g) entzog sich allen Versuchen zur
Kristallisation und schied sich als Ol ab. Die Reinheit konnte jedoch durch DC (Laufmittel
CHCl,) nachgewiesen werden. 5.0 g des klaren Sirups von 4b wurden erneut iiber eine
Kieselgeltrockensdule 43 (Woelm TSC Silica Aktivitat I11, 70 ~ 230 mesh) mit CHCl; chromato-
graphiert. AnschlieBend schieden sich 4.6 g (8.6 mmol, 75%) 4b aus absol. Ethanol bei —40°C
kristallin ab, Schmp. 42°C (in geschlossener Kapillare). 4b ist auBergewdhnlich hygroskopisch
und zerlduft auBerhalb eines mit P,O5 beschickten Exsiccators sofort zu einem farblosen Ol. —
TH-NMR (CCl,): & = 0.86 (1, 3H, CH,), 1.0-1.96 (m, 30H, OC4HgO iiberlagert von [CH5l;4),
2.14 (t, 2H, CH,CO), 4.78 -5.08 (m, 2H, CHOCO), 7.28-8.2 (m, 9H, CqH;COC4H,). — IR
(KBr): 2930, 2850, 1730, 1716, 1656, 1595, 1460, 1440, 765 cm ~!. — UV (Ethanol): A, (g &) =
341 (2.19), 255 (4.37) nm. — MS (70 eV): m/e (%) = 535 (0.5, M** + 1), 534 (1, M**), 325 (3),
309 (7), 308 (10), 307 (10), 228 (3), 227 (11), 211 (41), 210 (100), 209 (59), 182 (12), 181 (3), 153 (21).

Cy4HyOs (534.7) Ber. C76.37 H8.67 Gef. C76.47 H 8.83

o-Phenylen-1-(4-benzoylbenzoat)-2-tetradecanoat (4¢)

a) 2-Hydroxyphenyl-tetradecanoat (10): 32 g (0.20 mol) o-Phenylensulfit 6) und 3 ml Pyridin
wurden mit 45.6 g (0.20 mol) Tetradecansiure (Myristinsdure) (1a) versetzt. In einem geschlosse-
nen Kolben mit Gasableitungsrohr wurde die Mischung im Olbad unter Riihren innerhalb von 5 h
auf 210°C erhitzt und diese Temp. noch 2 h beibehalten. In dieser Zeit entwickelten sich 11.2 g
SO, (88%). Nach dem Abkiihlen wurde das Reaktionsgemisch in 500 ml CHCl; gelost und mit 2 N
HCI (2 X 400 ml) und mit Wasser (4 x 400 ml) gewaschen. Die Chloroformphase wurde iiber
Na,SO, getrocknet. Nach Abdestillieren des Losungsmittels verblieb ein Riickstand von 56.4 g,
der aus einem Gemisch von 87% 10 (\H-NMR: & = 6.54—7.04 (OC¢H,0, m)) und 13% o-Pheny-
len-bis(tetradecanoat) (1H-NMR: 8 = 7.1 (OC¢H,0, s)) bestand. Nach zweifachem Umkristalli-
sieren aus n-Hexan wurden 25 g reines 10 erhalten, die tiber Kieselgel (Silicagel der Fa. Woelm,
0.063 —0.2mm) mit Benzol/Ether (2: 1) filtriert und aus n-Hexan umkristallisiert wurden, Ausb.
18.6 g (0.058 mol, 29%), Schmp. 68.5°C. — 'H-NMR (CCl,): & = 0.88 (t, 3H, CH,), 1.02—-1.5
(m, 20H, [CH,);p), 1.5~1.9 (m, 2H, CH,CH,CO), 2.46 (t, 2H, CH,CO), 6.1 (s, 1H, OH),
6.54—7.04 (m, 4H, OC¢H,0). — IR (KBr): 3560 —-3100 (OH), 2913, 2845 (CH,), 1760 (CO),
1610, 1595, 1510 (Aryl-H), 1460 (CH,), 745 (Aromat, o-disubstituiert) cm 1 _ MS(70eV): m/e
(%) = 320 (5, M**), 212 (10), 211 (56), 137 (6), 123 (9), 111 (15), 110 (80).

b) 4¢: 8.0 g (25 mmol) 10 in 35 ml absol. Benzol und 15 ml trockenem Pyridin wurden mit 6.1 g
(25 mmol) 4-Benzoylbenzoylchlorid (3b) in 50 ml absol. Benzol verestert und wie beidazu 11.9g
Rohprodukt aufgearbeitet, das (iber Kieselgel mit Benzol/Ether (2:1) filtriert wurde. Nach an-
schliefender Umkristallisation aus Ethanol (Fillung bei 0°C im Eisbad) konnten 8.3 g (15.7
mmiol, 63%) 4¢ gewonnen werden, Schmp. 48°C. - 'H-NMR (CCly: & = 0.88 (t, 3H, CH,),
1.0-1.38 (m, 20H, [CH,]y(), 1.39-1.71 (m, 2H, CH,CH,CO), 2.34 (t, 2H, CH,C0), 7.12-7.3
(m, 4H, OC¢H,0), 7.34-8.32 (m, 9H, C(H;COC¢H,). — IR (KBr): 2920, 2846, 1740, 1730,
1645, 1593, 1460, 1440, 765 cm ~'. — UV (Ethanol): Amax (€) = 344 (2.30), 256 (4.45) nm. — MS
(70 eV): m/e (%) = 528 (0.15, M**), 320 (4), 319 (13), 211 (5), 210 (20), 209 (100), 182 (2), 181
3. 153 6)- C34Hy4gO5 (528.7) Ber. C77.24 H7.63 Gef. C77.05 H7.71
Photolysen von 4a— ¢ und Aufarbeitung zu 5a

a) Photolysen: Die Losung von 1.5 mmol des jeweiligen Esters 4a—¢ in 750 mi CCl, (CH,;CN
oder CH;CN/H,0, 4:1) wurde mit Stickstoff gespiilt und bei Raumtemp. belichtet. Alle 2 min
wurde eine Probe entnommen und die Intensitdt der Benzophenonketocarbonylbande im IR-
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Spektrum gemessen. Die Bande bei 1646 (4a, ¢) bzw. 1656 cm ! (4b) war nach folgenden Belich-
tungszeiten (min) verschwunden: 4a (CCl, 20, CH;CN 13, CH;CN/H,0 12); 4b (CCl, 7, CH4CN
16, CH4CN/H,0 16); 4¢ (CCl4 19, CH,CN 7, CH3CN/H,0 15). Danach wurde im Rotationsver-
dampfer das Losungsmittel abdestilliert und das Photolyseprodukt aufgearbeitet.

Tieftemperaturphotolyse: Eine Losung von 1.0 mmol 4a —c¢ in 450 ml CCl, wurde wie iiblich
1 h im Photolysegefdl mit Stickstoff begast und anschlieBend eingefroren. Dazu tauchte man die
ganze Photolyseanordnung rasch in ein DewargefaB mit fliissigem Stickstoff. Zur Kiihlung der
Hg-Lampe wurde aus einem Dewar-Vorratsgefaf fliissiger N, unter N,-Druck tiber eine isolierte
Schlauchleitung in den Lampenkithlfinger geleitet. Die erstarrte CCl,-Losung wurde 30 min unter
dauernder Kithlung mit kaltem N, belichtet. Nach dem Auftauen war im IR-Spektrum keine Ben-
zophenonketocarbonylbande mehr vorhanden.

Kontrollversuche zur intermolekularen Oxidation: Die Losung von 0.342 g (1.5 mmol) Tetra-
decansdure (Myristinsdure) (1a) und 0.339 g (1.5 mmol) 4-Benzoylbenzoesdure (3a) in 750 ml
Solvens (CCl, oder CH;CN) wurde mit Stickstoff begast und 35 min photolysiert. AnschlieBend
wurde aufgearbeitet.

b) Aufarbeitung zu Sa: Der Riickstand der Photolyse wurde in 30 ml absol. Eisessig gelost, die
Losung mit 10 mg Iod versetzt und 45 min unter RiickfluB gekocht. Die Essigsdure wurde im Ro-
tationsverdampfer abdestilliert und die verbliebene Substanz iiber KOH i. Vak. getrocknet.

Nach der Dehydratisierung wurde der Riickstand in 35 ml 0.1 N methanolischer KOH-Losung
aufgeschwemmt (bei 4¢: 70 ml) und 3 h unter RiickfluB hydrolysiert. Das Methanol wurde abge-
zogen und das verbliebene trockene Pulver in 50 ml Wasser aufgelost. Nach Ansduern mit 10 ml
konz. Salzsdure wurden die ausgefallenen Carbonsiduren viermal mit je 50 ml Ether extrahiert.
Die Etherphase, entsduert durch Waschen mit Wasser (3 x 30 ml), wurde tiber Na,SO, getrock-
net. Nach Abdestillieren des Ethers wurde die Substanz in 50 ml absol. Methanol gelost. Die L6-
sung wurde auf —30°C gekiihlt (Aceton/Trockeneis) und anschlieBend 10 min ein ozonhaltiger
Sauerstoffstrom {30 1 O,/h mit 1.5 g O4/h entsprechend 0.25 g (5.2 mmol) Ozon aus einem Ozon-
generator 501 der Fa. Fischer] eingeleitet. Wahrend der Ozonolyse wurde die Temp. bis auf
—60°C gesenkt und danach bei dieser Temp. iiberschiissiges Ozon durch einstiindiges Spiilen mit
Stickstoff verdringt. 15 Tropfen Dimethylsulfid wurden zugefiigt, die Temp. der Lésung wurde
langsam auf —10°C erhoht und 1 h gerithrt. Dann wurde noch 1 h bei 0°C und 1 h bei Raum-
temp. geriihrt, anschlieBend das Methanol abdestilliert. Die Reaktionsprodukte wurden mit 30 ml
einer dquimolaren Mischung aus Methanol, 2,2-Dimethoxypropan und 1 Tropfen konz. Salz-
sdure quantitativ in die Methylester tibergefiihrt 19).

¢) Isomerenverteilung von 5a: 4a—c wurden mehrfach photolysiert. Die Reaktionsprodukte
wurden nach der Aufarbeitung gaschromatographisch analysiert. Die Ergebnisse der Einzelan-
sdtze sind in Tab. 5 zusammengefaBt. Die Gesamtausbeute der Methyl-7- bis -13-oxotetradeca-
noate (5a) und an Methyl-tetradecanoat (1b) (aus dem unangegriffenen Tetradecansiurerest der
Ester 4a— ¢) wurde durch Eichung gegen n-Hexadecan (Fa. Merck) auf der Sdule B (60 —250°C,
8°/min) bestimmt. Der Anteil jedes 5a im Gemisch wurde aus dem Chromatogramm auf der
Séule C (6 min 150°C isotherm, dann 150 — 190 °C mit 10°/min) nach der Papierwidgemethode 43
ermittelt.

Darstellung authentischer Methyl-oxotetradecanoate (Methyl-oxomyristate) (5a)
a) w-(Methoxycarbonyl)alkansduren (6b)
6b (x = 0-3)22: 0.10 mol Dicarbonsdure-dimethylester wurden mit 110 ml 0.1 N Ba(OH),-

Lésung in absol. Methano! in der Kilte versetzt, 17 h hydrolysiert und aufgearbeitet. Vom Roh-
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Tab. 5. Ausbeuten und Isomerenverteilung von 5a und 1b aus den Photolysen von 4a—c

4 Ausb. Relativer %-Anteil des Methyl-oxo-tetra-
(Solvens) Nr. (%) decanoats (5a) im Produktgemisch
olvens ib 5a 7- 8 9 10- 11- 12~ 13-Oxo
4a 1 18 38 6.0 153 19.5 22,0 18.1 9.8 9.3
(CClLy) 2 13 32 5.5 162 209 22.8 19.4 82 7.0
3 16 40 5.3 16,5 20.8 23.3 19.5 8.6 6.0
4 15 27 6.0 16.5 204 231 189 87 64
1-42) 16 34 5.7 16.1 204 22.8 19.0 8.8 7.2
4b 5 46 40 152 277 225 17.0 12.0 31 2.5
(CCly) 6 48 46 159 291 216 179 109 2.7 1.9
7 64 27 14.6 28.7 22.6 184 112 2.9 1.6
573 53 38 152 285 222 17.8 114 29 2.0
4c 8 15 31 21,5 234 21,5 193 9.3 34 1.6
(CCly) 9 15 54 20.8 224 223 19.5 9.1 3.5 2.4
10 14 49 216 244 219 191 8.6 3.0 1.4
8- 10 15 45 213 234 219 193 9.0 3.3 1.8
4a 1 62 22 41 12.6 18.0 259 247 106 4.1
(CH,;CN) 12 34 30 3.7 125 18.6 252 252 109 3.9
11-129 48 26 39 125 183 256 250 10.8 4.0
4b 13 43 3 9.8 21.2 194 232 185 5.1 2.8
(CH,CN) 14 4 29 9.5 204 196 232 19.0 4.8 1.5
13-142 44 30 9.6 20.8 19.5 242 18.8 5.0 2.1
dc 15 38 22 112 153 211 28.0 144 5.8 4.2
(CH,CN) 16 26 23 121 169 21.6 277 148 5.1 1.8
15-162 32 23 116 16.0 214 279 14.6 5.5 3.0
4a 17 27 24 3.0 10.7 17.5 258 26.5 12.0 4.5
(CH;CN/H,0 18 34 16 3.5 113 173 252 241 123 6.3
4:1) 17-183 k) | 20 3.3 11.0 17.4 255 253 124 5.4
4b 19 53 19 7.3 181 17.8 257 225 6.8 1.8
(CH;CN/H,0 20 37 20 83 167 18.6 231 22.0 176 3.7
4:1) 19-209 45 20 7.8 17.4 182 244 223 7.2 2.7
4c 21 33 23 8.6 139 19.8 281 16.5 82 4.9
(CH,CN/H,0 22 37 13 103 142 194 271 154 7.0 6.6
4:1) 21 -222) 35 18 94 141 196 27.6 16.0 7.6 5.7
4a (CCl,, 23 89 - - . - - - _ _
4b —195°C) 24 96 — - - — — _ _ _
4c 25 80 - - - - - - - -
la +3a 26 94 - - - - - - - -
(CCly 27 85 - - - - - - - -
26279 90 - - - - - - - -
la +3a 28 90 - - - - - - - -
(CH,CN)

2) Mittelwert der Versuchsergebnisse.

produkt wurde eine gesittigte Losung in Ether hergestellt, der Halbester mit Petrolether gefallt
und abgesaugt.

x = 0: 67% Ausb., Schmp. 47 - 50°C (Lit. 44 49— 50°C).

X = 1: 50%; Schmp. 50— 52°C (Lit.49 52°C).

X = 2: 55%; Schmp. 44 —45°C (Lit. 22 44 - 46°C).

X = 3: 58%; Schmp. 41 —43°C (Lit. 460 42,5 -43°C),
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6b (x = 0-3) waren gaschromatographisch rein (Silylester mit MSTFA, Saule A, 50 -270°C,
10°/min).

Die Halbester von aliphatischen Dicarbonsauren mit weniger als neun C-Atomen kann man
durch Hydrolyse der Diester mit methanolischer Ba(OH),-Losung nicht mehr befriedigend her-
stellen, da die hohe Loslichkeit der entstehenden Disdurehalbester-Bariumsalze in Methanol die
Ausbeuten drastisch senkt22).

Methyl-6-carboxyhexanoat wurde aus Dimethyl-heptandioat durch partielle Verseifung mit
aquivalenten Mengen methanolischer KOH gewonnen2®: Zu 18.8 g (0.10 mol) Dimethyl-hep-
tandioat in 30 ml absol. Methanol wurden im Verlauf 1 h 83.8 ml 1.19 N KOH in Methanol bei
Raumtemp. getropft. Danach wurde 2 h geriihrt und iiber Nacht stehengelassen. Das Methanol
wurde i. Vak. abdestilliert, der Riickstand mit CCl, grindlich gewaschen und i. Vak. getrocknet.
Das trockene Kalium-Salz des Halbesters (16.2 g, 0.076 mol) wurde mit 100 ml 4 N HCl von 0°C
geschiittelt. Der freigesetzte Halbester konnte aus der sauren wafirigen Phase mit Ether
(2 x 100 ml) extrahiert werden. Die Etherphase wurde mit Wasser (2 x 50 ml) gewaschen und iiber

Tab. 6 . Vergleich der Bruchstiicke von authentischem 5a mit denen von 5a aus der Photolyse

52 Fragmente®’

x Mt A B c D

7 1 1 /0 1.5/1.5 6/ 7 9/ 8

8 0.3/0.5 o /0 /2 3/ 5/13

9 0.5/0 o /3 4 /4 6/12 6/10

10 1 /2 o /0 6 /8 9/10 9/12

1 [ ] o /1 6 /5 11/14 16/19

12 1 /2 o /4 6 /9 10/ 5 8/21

13 0.5/0 0.5/6 4 /5 2/26 13/23
* B F G H J K
7 127¢19/13) 99(6/4) 257(6/20) 125(23/32) 97(22/23) | 172(14/10)
8 113(34/48) 85(23/43) 171(11/9) 139(21/22) | 111(15/40) | 186(7/3)
9 99(40/30) 71(51/43) 185(10/25) 153(6/10) 125(17/30) | 200(8/5)
10 85(78/99) 57(100/100) 199(12/15) 167(4/7) 139(14/28) | 214(10/10)
1 71(82/100) 43(100/100) 213(9/17) 181(3/4) 153(6/12) 228(0.1/1)
12 57(100/100}|  =(- / =) 227(8/18) 195(2/5) 167(3/16) “t=/
13 43(100/100) (-7 =) 241(0.5/6) 209(0.5/1) | 181(1/3) - -/
x L M N o . P Q
7 140(21/14) 115(32/25) 142(14/ 7) 58(29/20) [185(1/0.5) | 155(3/2)
8 154(6/8) 129(28/29) 128(23/18) 58(19/37)  [199(1/0) 141 (2/4)
9 168(6/5) 143(21/15) 114(17/10) 58(35/33) |213(0.5/1) | 127(1/T)
10 182(2/4) 157(18/24) 100(14/16) s8(82/97)  [227(1/2) 113(8/13)
1 196(0.5/0.5){ 171(8/10) 86(29/30) =/ =) -/ = 99(9/10)
12 ==/ -) =/ =) 72(38/23) =/ ") =/ ") 85(11/17)
13 -/ = =/ ") 58(36/58) ==/ ) =~/ ") 71(15/26)

) 0% Intensitdt 5a (Photolyse)/authentisches 5a; A: m/e = 241 (M** — CH,), B: m/e = 225
(M™* — OCH,), C: m/e = 74 (Mc Lafferty, CH,=COH - OCH3Z "), D: m/e = 87 (Mc Lafferty
+ 13, CH2=CH—COH—OCH;'48)), E: a-Spaltung (CH3[CH2]XC=O+'), F: E — 28 (CO),
G: a-Spaltung (CO[CH;]y; _ ,CO,CH3), H: G — 32 (CH,0H), J: H — 28 (CO), K: Mc Lafferty
(CH,=COH[CH,},; _,CO,CH"), L: K — 32 (CH;0H), M: K — 57 (CH,=COH —CH,), N:
Mc Lafferty (CH5[CH,],COH = CHjF"),0:m/e = 38 (Mc Lafferty von N, CH;COCHj5 ), P:
Mc Lafferty + 1348, Fragment CH, =CH - (C=0H) - [CHyl;; _4CO,CH;, Q: Mc Lafferty

+ 1349), Fragment CH,{CH,], —(C=OH) - CH=CH,.
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Regioselektive Funktionalisierung nicht aktivierter CH-Bindungen, 2 775

Na,S0, getrocknet. Das Rohprodukt wurde wie oben bei —18°C aus Ether mit Petrolether ge-
fallt.

6b, x = 6: 69%; n¥ = 1.4403 (Lit. 4D 1.4400).
6b (x = 4, 5, 7) konnten bei den Firmen EGA-Chemie und Merck bezogen werden.

w-(Methoxycarbonyl)alkancarbonylichioride (6a)2¥: Die L6sung von 50 mmol 6b in 30 ml
frisch destilliertem Thionylchlorid wurde 45 min unter Riickflu gekocht. Uberschiissiges Thio-
nylchlorid wurde i. Vak. griindlich abdestilliert. Die so dargestellten 6a wurden mit den Zinkalky-
len umgesetzt.

Methyl-6- bis -13-oxotetradecanoate (5a)2D: Aus 3.75 g (0.15 mol) Magnesiumspénen in 25 ml
absol. Ether und einer Lésung von 0.083 mol n-Alkylhalogenid in 100 ml absol. Ether wurden die
entsprechenden Grignard-Verbindungen hergestellt. Zu der Suspension von 9.5 g (0.068 mol)
trockenem ZnCl, (fein gepulvert und tiber P,Oj5 i. Vak. getrocknet) in 25 ml absol. Ether tropfte
man die etherische Grignard-Losung. Es wurde 2 h unter RiickfluB gekocht, anschlieBend auf
75 ml eingeengt und dazu die Losung von 0.050 mol des entsprechenden 6a in 25 m! absol. Benzol
innerhalb von 15 min getropft. Die Reaktionsmischung wurde noch 2 h gekocht, mit HCI hydro-
lysiert und mit Benzol extrahiert. Nach Trocknen und Abdestillieren des Benzols wurde der Riick-
stand aus Methanol bei —18°C umkristallisiert oder iiber eine Mikrospaltrohrkolonne bei
138 —141°C/0.3 Torr destilliert.

5a: Ausbeuten (x/%): 0/89; 1/73; 2/81; 3/38; 4/79; 5/46; 6/57; 7/40. — 'H-NMR (CCl,, 51,
x = 1-7: 8 = 0.88—1.0 (t, 3H, CH,), 1.02-1.94 (m, 16H, CHy), 2.02-2.48 (m, 6H,
CH,C0), 3.6 (s, 3H, CH;0). — 'H-NMR (CCl,, 5a, x = 0): 8 = 1.04—1.74 (m, 18H, CH,),
2.01 - 2.41 (m, 7H, CH,CO, CH,CO). - IR (Film): 2921 — 2935, 2845 — 2860 (CH), 1725 ~ 1730
(0-C=0), 1700- 1710 (C=0), 1354~1362 em ! (C-0).

MS: In Tab. 6 sind die wichtigsten MS-Bruchstiicke fiir 5a aus der authentischen Darstellung
und der Photolyse gegeniibergestellt.
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