556 Heiverica Cuimica Acta — Vol. 38, Yasc. 2 (1975) ~ Nr. 65-66

geneigt, was zu einem relativ kuizen intramolekularen Abstand O(21)...H(203) von
2,6(1) & fithrt. Die H-Atome der endstéindigen Mcthylgruppe sind um ca. 15° aus der
idealen ¢staggered» Stellung gedreht, wodurch cin zu naher Kontakt mit O(21) der
Ketogruppe vermieden wird.

Der Imidazolring ist flach, die mittlere Abweichung der Ringatome von der LS-
Ebene betriigt 0,002 A. Der Ring steht mit einer Neigung von ca. 50° zum Pyridin-
ring. Der Abstand der N-Methylgruppe zur Ketogruppe betrigt 3,09 & und die Stel-
Iung der H-Atome ist so, dass die Totsionswinkel C(10)-N(11)-C(22)-H = 16, 139
und —95(4)° betragen.

Die Packung der Molekel ist aus Fig. 3 ersichtlich. Es existieren keine ungewdhn-
lich kurzen intermolckularen Abstinde; alle intermolekularen Kontakte zwischen
schwereren Atomen sind > 3,2 A, zwischen schwerercn und H-Atomen > 2,6 A, und
zwischen H-Atomen > 2,3 A.
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66. Enither als Reaktionspartner von Organometallen II1?)

Hydroxyithyl-allene und andere Folgeprodukte
aus Dihydrofuran-Derivaten

von Bruno Schaub und Manfred Schlosser
Institut de Chimie Organique de I'Université, Rue de la Barre 2, 1005 Lausanne

(17. X11. 74)

Swmmary. Upon trcatment with organolithium compounds, 2-alkyl-4,5-dihydrofurans un-
dergo ring opening through f-elitnination leading to the corresponding 3, 4-dien-1-ol. If 3-chloro-2-
methyl-4, 5-dihydrofuran serves as a substrate, however, no 3-chloro-3,4-dien-1-ol can be isolated
though it acts as a reaction intermediate. Its formation is slow compared to subsequent replacement
of halogon by the organic moiety of the alkylithium rcagont. Thus penta-3,4-dicn-1-ols are
formed, which may isomerize, however, under certain reaction conditions affording terminal
acetylenes. These as well as their allenc precursors can be converted with sodium in ammonia
into pent-4-en-1-ol or, respectively, pent-3-en-1-ol derivates,

Sperrige Lithinmamide greifen Oxirane 1 nicht unmittelbar am Dreiring an,
sondern cntreissen in Nachbarstellung cin Proton |2] [3]. Anstatt zur Anlagerung
kommt es somit zu einer ringéffnenden f-Eliminierung, die einen eleganten, vermut-
lich auch von der Natur benutzten Weg von Alkenen zn Allylalkoholen dffnet. Wie
stehen die Aussichten, gleichartige Ring6finungen an den um zwei Kohlenstoffatome
reicheren 2-Alkyl-4,5-dihydrofuranen 2 [1] herbeizufiihren und auf diese Weise zu
Hydroxyithyl-allenen 3 zu gelangen ?

1) I. Mitteilung: s. [1].
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Zunichst einmal verringert sich beim Ubergang vom dreigliedrig zum fiinfgliedrig
heterocyclischen System sehr erheblich die Ringspannung?) und damit eine wichtige
Triebkraft, welche die Ringéffnung fordert. Diese Benachteiligung des 4, 5-Dihydro-
furanringes wird durch den acidifizierenden Einfluss der Doppelbindung auf dic
unmittelbar an den Dihydrofuranring scitenstindig angrenzende Methylen-Gruppe
nur zu einem geringen Teil ausgeglichen. So war es nicht verwunderlich, dass sich
2-Butyl-4,5-dihydrofuran (2; R = CH;, X = H) mit Lithinm-diisopropylamid nur
sehr zogernd und uneinheitlich umsetzte. Mit dem aggressiveren #-Butyllithium
gelang lLingegen glatt die gewiinschte Abwandlung zum Octa-3,4-dicn-1-0l (3; R =
C,H,, X = H; 409%,).

Noch leichter reagieren 3-Chlor-Z-alkyl-4,5-dihydrofurane. Allerdings lisst sich
das bei Behandlung von 3-Chlor-2-methyl-4, 5-dihydrofuran (2; R == H, X = Cl) mjt
Methyllithium anfinglich entstehende 3-Chlor-penta-3,4-dien-1-0l 3; R = H, X -
Cl) nicht fassen. Das Chlor wird namlich in einem rascheren Folgeschritt vollstandig
gegen Methyl ausgetauscht. So erhdlt man - mit 2 Aquivalenten Methyllithium ~
in Tetrahydrofuran-Losung 3-Methyl-penta-3,4-dicun-1-ol (4a; M = H; 329, Ausb.)
als cinziges definiertes Reaktionsprodukt.

Cl Ct R
o T S o
0>~CHy Lio \ MO A
2 3 4a: R = Cll,
4b: R = Gl

M =1T1i; H (nach Hydrolysc)

Mit einem Uberschuss an Methyllithium cntsteht dagegen ein Gemisch aus dem
Allen 4a (25%) und 3-Methyl-pent-4-in-1-01 (5a; 40%). Offcnbar kommt die acetylen-
bildende Isomerisierung im Zuge fortschreitender Metallierungen zustande, die das
Allen-alkoholat 4a-Li, das noch iiber recht saure Wasserstoffe verfiigt (vgl. [5]),
in die metallotropen Organolithium-Verbindungen 4-Li, und 5-Li; sowic von da
aus in das analoge Paar 4-Li, und 5-Li, iiberfiihren.

Mit Butyllithium als organometallischem Reagens bildet sich {ibrigens selbst bei
streng stdchiometrischen Mengenverhiitnissen (2 Aquiv.) neben dem Allenalkohol

#) Ringspannung: Oxiran 27,3 kcal/mol (4]; 4, 5-Dihydrofuran 7 kcalfmol {geschitzt).
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4b (3-Butyl-penta-3,4-dien-1-ol; 65%,) schon ctwas Alkinalkohol 5b (3-Butyl-pent-
4-in-1-ol; 8%,). Bei grossem Organolithium-Uberschuss (4 Aquiv.) verschwindet der
Allenalkohol 4b vollstindig zugunsten des Alkinalkohols 5b, der jetzt stark vot-
herrscht (64%), jedoch von zwei weitcren, nicht identifizierten Nebenprodukten
(zusammen ungefihr 18%,; leicht zu beseitigen) begleitet wird. Mit genau drei Aqui-
valenten erreicht man durch abschliessende — wohl intermolekulare — Ummetallie-

Mo~ % Df"’)"' Mo—/
: H ;
6¢
\ — Li0
o” ~CH3 H
H
2 3 ~ C(CH3); C&:Hﬁs
MO — MO
H
H M

M = Li; H (nach Hydrolyse) 4c 5¢
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rung erwartungsgemiss und sauber die Stufe des Acetylidalkoholates 5~Li,’, wie die
Hydrolyse mit D,0 zu reinem Butyl-penta-3,4-dien-1-01-O, w-d, bestétigt.

Die Umsetzung von 3-Chlor-2-methyl-4,5-dihydrofuran mit {-Butyllithium fillt
insofern aus der Reihe, als neben den beiden nunmehr schon vertrauten Produkten,
dem Allenalkohol 4¢ (3-t-Butyl-penta-3,4-dien-1-0l; 59%,) und dem Alkinalkohol 5¢
(3-t-Butyl-pent-4-in-1-ol; 89,), das 6,6-Dimethyl-hept-3-in-1-01 (5-2-Butyl-pent-3-
in-1-0l; 6¢; 199%,) als weitere Substanz auftrat. Offensichtlich ist es aus einem Angriff
des ¢-Butyl-Restes in Vinylogstellung zum austretenden Halogen hervorgegangen
(S n2'-Reaktion).

Folglich gelingt es dem primér entstehenden Lithium-(3-chlor-penta-3,4-dien-1-
olat) 3 (X = Clj nicht, selbst in Gegenwart sterisch behinderter Basen, zu {iberlcben;
allenfalls nchmen Auswecichreaktionen iiberhand. Diese Erfahrung wiederholte sich,
als man von den Organolithium-Reagentien zu dem sperrigen Lithium-diisopropyl-
amid tiberwechseltc. Das anfallende Produktgemisch bestand aus drei Komponenten,
von denen die beiden fliichtigen eindeutig als Pent-3-in-1-0l (7; H statt Li; Ausb.
ungefidhr 10%) und Pent-4-in-1-0l (8; Ausb. ungefihr 149,) identifiziert werden
konnten. Sie entstammen offenbar einer reduzierend herbeigefiihrten Ringéffnung
(vgl. {1]) und ~ im Falle von 8 - einer nachgeschalteten Isomerisierung. Es spricht
mancherlei fiir dic Vermutung, bei der verbleibenden Substanz handele es sich um
einen Abkémmling des Zwischenproduktes Lithium-(3-chlor-penta-3,4-dien-1-olat)
(3), ndmlich um die Dimer-Verbindung 9. Diese Strukturzuordnung entbehrt frei-
lich hinlinglicher Absicherung, da sich die Substanz bei jedem Versuch zur Abtren-
nung und Reinigung zersetzte.

_/—-E——CHQ
Lio —— HOW
/ H

\
o~ CHy
\ cl al
2 Lio O™\ 4
H HO N
H cl
3 9

Wie sich am Beispiel der Verbindungen 4b und 5b zeigen liess, unterzichen sich
die beschriebenen Allenalkohole (vgl. [6]) und Alkinalkohole einer Reduktion durch
Natrium in fliissigem Ammoniak zu 3-Alkyl-alk-3-en-1-olen (hier: (Z)- und (E)-3-
Butyl-pent-3-en-1-0l; 10; 64%,) bzw. zu 3-Alkyl-alk-4-en-1-olen (hier: 3-13utyl-pent-
4-en-1-ol; 11; 679%,).

Die Abwandlung endstindiger Acetylene, wie etwa 5b, verlangt allerdings eine
Aktivierung des reduzierenden Systems. Dies mag entweder, gemiss einem vercin-
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zelten Literaturhinweis [7), geschehen durch Zugabe eines Ammoniurnsalzes oder,
wie wir jetst fanden, bequemer durch Beimengung von Athanol (Birch-Bedingungen).

Finanzielle Unterstiitzung far dic in dieser Arbeit mitgeteilton Untersuchungen gewihrte der
Schweizevische Nationalfonds zuy Fovderung dev wissenschaftlichen liorschung, Bern (Projektc
Nr. 2.593.71 und Nr. 2.0530.73).

Experimenteller Teil

Allgemeine Hinweise, Line [norigasatmosphdre (gewohnlich 99,99% reiner N,) schiitzte alle
organometallischen Verbindungen bei der Darstcllung sowic Abwandluug; oxydations- und hydro-
lyseempfindliche Produkte (vgl. [17) wurden unter Argon cingeschmolzen in der Ktihl-Truhc auf-
bewahrt. #-, sec- und -Butylithium wurden von der Metallgesellschaft AG, Frankfurt a.M., be-
zogen; Methyllithium stellte mnan nach Standardvorschrilt [8] her. Dic ubrigen Substansen, deren
Herstellung im {olgenden Teil nicht ausfiihrlich erldutert oder durch eine Literaturstelle angezeigt
ist, lieferte der Handel.

Das Mischen der Ansitze oder — bei Suspensionen — das ununtcrbrochene Réhren bis zam
Augenblick der Hydrolyse besorgten stets Magnetstab und Magnetmotor. Der meist gebrauchte
Petrolather siedete im Bereich 40-60°. Dic verwendeten Lisungsmitlel waren rigoros getrocknet:
reine Kohlcnwasscrstoffe mit Kalium/Natrium-Legierung und azeotroper Destillation, Ather ein-
schliesslich Tctrahydrofuran mit Benzophenon/Natriumketyl (9] und Molekularsieben mit ciner
Porcnweite von 3 A. Zum Trocknen organischer Extrakte diente meist Caleiumsulfat (slgslicher
Anhydrit»), gelegentlich auch Natriumsnlfat.

Schmelz- und Siedepunkte sind durch Eichung korrigiert. Ist im Zusammenhang mit einer
Destillation der Druck nicht eigens genannt, so bedeutet das, sic wurde unter den jeweils herrschen-
den atmospharischen Bedingungen (Extremwerte: 720 4. 25 Torr) vofgenommen.

Durch Gas-Clhromatographie (GC.) ermittelte Ausbeuten beruhen auf der Technik des «inneren
Standard»; die relativen Empfindlichkeiten, mit welchen dic verwendeten Detektoren aunf dic
einzelnen Substanzen ansprachen, wurden anhand von Eichmischungen bestimmt [10). Ein
Stemchen (*) bedoutet im Zusammounhang mit gas-chromatographischen Angaben, es wurden
Glassiulen anstelle der gebriuchlicheren Metallrohre eingesetzt. Bei Idngenangaben tiber 10 m
handelt es sich ausnahmslos um Kapillarsiulen vom Golay- oder Grob(*)-Typ. Die fitr analytische
Zwccke routincmiissig benutzten Siulen besassen cinen Innendurchmesser von anndhernd 4
mm; for priparative Trennungen von knapp 10 mm. Als Trigermaterial fand stets Chromosorb
WAW 60/80 Verwendung. Abkiirzungen fiur die iiblichsten stationircn Phasen: Ap-L =
Apiezon L, XT-1105 — Silikongummi Typ XF 1105, SE-30 -- Silikongummi Typ SE 30, BDS =
Butandiolsuccinat, DEGS — Didthylenglykolsuccinat, C-20-M =. Carbowax 20M.

Sofern nichts andercs crwihnt, sind Massenspektren bei einer Ionisicrungsspannung von 70 eV
und einer Temperatur in der Ionenquelle von 200° aufgenommen, Infrarvofspekiven von unver-
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ditnnten Substanzschichten (¢IFilm»), wenn ¢s sich um Flissigkeiten und von KBr-Presslingen,
wenn es sich um Feststoffe handelt (Absorptionsbanden in cm™!). Von genauner beschriebenen
Ausnahmen abgesehen, wurden Wasserstoffresonanz-Spektren stets von Tetrachlormethan-
Losungen und mit 60 MHz-Sendefrequenz, Kohlensioffvesonanz-Spekiren von Deuteriochloro-
form-Losungen und mit 90 MHz-Frequenz aunfgezeichnet. Beide Male zdhlen chemische Ver-
schiebungen nach nicdercm Feld als positiv und bezichen sich auf Tetramethylsilan als Null-
marke (drus = 0 ppm).

1. Butyl-4,5-dikydrofuran mib t-Butyllithiym. Einc Mischung, bereitet aus 0,63 g (5 mmol)
2-Butyl-4, 5-dihydroluran (2; R = CgH,, X — 11} und 7,05 mmol ¢-Butyllithium in 30 ml Petrol-
ather (1,41m), blich 18 Std. bei 25° anfbewahrt. Hydrolyse mit Eiswasser (5 ml), Abtrennen und
Trocknon der organischen Schicht sowic Destillation gab 0,24 g (39%) analysenreines Octa-3,4-
dien-1-0l (3; R = CH,, X = 11) Sdp. 84-86°/12 Torr.

CeH, O (126,2)  Ber. C76,14 H11,18%  Gef. C76,07 H1L,13%

MS. (mfe): 126 (2%; M+}; 97 (98%): 41 (1009%). -~ 1R.: 3340 5, br, (O—H); 1970 s (C=C==C);
1050 8 (C—0); 880 + 865 5 («C=CH—). — YH-NMNI.: 5,1 {m, penteti-thnlich, 2 olefin. H); 3,60
{t, J = 6,5 Hz, saucrstoffbenachbarte Methyleu-Gruppe); 2,1 (s, Hydroxyl-H); 2,0 (m, 2 allyl-
stindige Methylen-Gruppen); 1,45 (sextett, | = 6,5 Hz, gewohnliche Methylen-Gruppe) und
0,95 ppm (¢, J = 6,5 liz, Mcthyl-Gruppe).

2. 3-Chlor-2-methyi-4, 5-dihydrofuran mit verschiedenen Basen. — a) Mit 2 Aquivalenten Methy!-
lithism. 31,4 m) einer 1,61u dtherischen Losung von Methyllithjum (50,6 mmol) wurden bei ~ 78*
mit 100 ml Tctrahydrofuran und dann mit 3,0 g (25,3 mmol) 3-Chlor-2-methyl-4, 5-dihydrofuran
(2; R = H, X —= Cl) versetzt, Nach 72 Std. bei —~ 30" liess map bis +25° aufwirmen, goss in
15 ml Wasser, trennte dic organische Schicht ab und schiittelte dic wasserige noch 3mal mijt je
30 ml Ather aus, trocknete die vereinigten Lixtirakte, cngte durch eine Widmer-Kolonne ein und
trieb den Rickstand auf kurzem Wege iiber; Sdp. 64-68°/12 Torr; 0,8 g (38Y%) 3-Methyl-penta-
3,4-dien-1-0l (4a). Nach prap. GC. (6 m, 20% C-20-M*, 145°) war di¢c Substanz analysenrein,

CgHypO (98,1)  Ber, C73,43 1110,27 Gef. C73,77 H10,36%

MS. (mfe): 98 (3,69, M+); 97 (119,); 83 (92%); 41 (100%). - IR.: 3360 s, br. (O -H); 1970
m (C=C=C); 1060 s, br. (C—0) und 860 s (C~C=CH,). — 111-NMR.: 4,62 (sextett, | =3 Hz,
2 olefin. H); 3,65 (¢, J == 6,5 Haz, saucrstoffbenachbarte Methylen-Gruppe); 2,16 (¢ X ¢, J =
6,5 + 3 Hz, allylstindige Methylen-Gruppe); 1,71 (¢, /J — 3 Hz, Methyl-Gruppe) und 1,52 ppm
{s, Hydroxyl-1l),

b) Mit 4 Aquivalenten Methyilithivm. In cinem ansonsten gleichartigen Ansatz gelangte dic
doppelte Menge Methyllithium (131 mmol; 68,8 ml Lisuug) zum Einsatz. Das Rohdestillat (1,6 g,
Sdp. 64-68°/12 Torr) enthiclt laut gas-chromatographischer Analyse (2 m, 20%, C-20-M, 80 — 200°)
zwei Substanzen im ungefihren Verhiltnis 5:8, von denen der geringere Anteil mit Allenalkohol
44 identisch war. Das vorherrschendere und zugleich schwerer fliuchtige Produkt konnte durch
prip. GC. (6 m, 809, C-20-M*, 145°) abgetrennt werden und crwies sich dann als 3-Methyl-pent-4-
in-1-ol (5a; 40%).

CeH,oO (98,1)  Ber. C73,43 H10,27%  Gef. C73,42 H 10,39%

MS, (mle): 98 (3%, M+); 97 (15%); 84 (9155), 79 (92%); 53 (98%); 39 (100%). ~ IR.: 3350 +
3300 s (O—H + =C—H); 2120 w (C=C); 1060 s (C—0) und 1000, 960 sowic 8350 w. - TH-NMR.:
3,70 (¢, J = 6,5 Hz, saucrstoffbenachbarte Methylen-Gruppe); 2,92 (s, Hydroxyl-H); 1,94 (d,
J = 3 Hz, acetylenischer H); 1,64 (¢, J == 7 Hz, anderc Methylen-Gruppe) und 1,20 (4, | — 7 Hz,
Methyl-Gruppe).

¢) Mit 3 Aquivalenten n-Butyllithium. 142 ml einer 1,6 Losung von Butyl(lithium (228 mmol)
in Hexan, 150 ml Diidthylather und 9,0 g (73,9 mmol) 2 (R = I, X == CI) wurden bei - 30°
gemischt und 16 Std. bei dieser Temperatur gehalten. Nach Zugabe (bei 0¢) von 35 ml Wasser
hob man die organische Phase ab, atherte noch 2u al aus (je 60 ml), trockncte und engte durch
eine Widmer-Spirale ein. Im Siedebercich 54- 55°/0,4 [orr gingen 6,4 g einer farblosen Flissigkeit
iber, die laut GC. (2 m, 159, Ap-L, 80-» 2007; 2 m, C 20 M, 80 — 200"} ganz @ibcrwicgend cine
einzige Substanz cnthiclt. Durch prap. GC. (6 m, C-20-M* 155°) licss sic sich vollends reinigen;
¢s handelte sich um 3-Butyl-pent-4-in-1-ol (5b; 50%).

CoH,O (140,2)  Ber. C77,09 H1L,50% Gef. C77,33 H11,41%

36
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MS. (mfe): 140 (14%, M*); 43 (100%). — 1R.: 3400 s, br., (O—H); 3300 s (=C—H); 2100 w
{C=C) und 1050 s (C—0). — TH-NMR.: 3,91 (s, Hydroxyl-11); 3,69 (!, J = 6,5 Hz, sauerstoff-
benachbarte Methylen-Gruppe); 2,5 (m, Methin-H); 1,99 (4, J = 2,5 Hz, acetylenischer H); 1,5
(m, 4 sonstigc Methylen-Gruppen) und 0,93 ppm (s, t-dhulich, J ~ 7 Hz, Methyl-Gruppe).

Ein gleichartiger Ansatz wurde nicht hydrolysiert, sondern stattdessen auf - 78° abgekithlt,
mit je 80 ml Tetrahydrofuran und Ather sowic dann mit 133 m| einer 4therischen 2,05 DCl-Losung
[11] versetzt. Unter strengem Feuchtigkeitsausschluss filtrierte man, engte ein und isolicrte durch
2malige sorgfaltige Destillation 3-Butyl-pent-4-in-1-0l-O, w-d, (getndiss GC. 9%, Verunrcinigungen
cnthaltend). Das 1H-NMR.-Spektrum war weitgehend deckungsgleich mit dem oben beschriebe-
nen; es fchlten jedoch die typischen Signale der beiden Wasserstoflatome in der Athinyl- und
Hydroxyl-Gruppe. — MS. (m/e): 142 (3,49, M-d,*); 141 (8%, M-d,*); 43 (100%,).

q) Mit4 Agquivalenten n-Butyilithium. Einc Mischung aus 3,0 g (25,3 mmol) 2 (R = 1I; X =Cl),
63 ml 1,6 M Ldsung von Butyllithium in Hexan und 60 m1 Tetrahydrofuran wurde 1 Std. bei — 30°
und anschliessend 3 Std. bei —15° gehalten. Nach Zugabe von Dodecan als Bezugssubsianz
wurde hydrolysiert und die organigche Phase im GC. untersucht. Neben dem Acetylenalkohol 5b
(64%) gaben sich zwei flichtigere Nebenprodukte mit nahezu identischen Retentionszeiten zu
erkeonnen (Ausb. zusammen ungefihr 189%); dagegen trat kein Allenalkohol 4b (s. unten) auf.

e) Mit 2 Agquivalenten n- Butyllithium. Tn einem ansonsten gleichartig durchgefubrten Ansatz
betrug die Butyllithium-Menge nur die Hilfte (31 ml 1,6 Losung). Die éibliche Anfarbeitung
lieferte 2,2 g eines Rohdestillatos (Sdp. 68-69°/0,4 Tory), das laut GC. (2 m, 15% Ap-L 80 — 2007}
aus 5b (Ausb, 62%) sowie einer ncuen Substanz bestand, die mitiels prap. GC. (6 m, C-20.M¥,
155°) rein aufgefangen werden konnte und sich als 3-Butyl-penta-3,4-dicn-1-ol erwies (Ausb, 12%,).

CoHyO (140,2)  Ber. €77,00 I 11,509 Gof. C78,18 H 11,439

MS. (mfe): 140 (2%, M*Y); 41 (100%). — TR.: 3350 s, br. (O—LI); 1965 m (C=C=C); 1050
8 (C—O) und 850 s (~C=CH,). - YH-NMR.: 4,66 (p, | = 3 Hz, 2 olefin. H); 3,63 (¢, J = 6,5 Hz,
saucrstoffbenachbarte Mcthylen-Gruppe); 2,40 (s, Hydroxyl-H); 2,1 (m, 2 allylstindige Mcthylen-
Gruppen) und 0,92 ppm (m, {-&hnlich, J ~ 7 Hz, Mcthyl-Gruppe).

¢} Mit 3 Aquivalenten {- Butyllithium. Eine Mischung aus 9,0 g (76 mmol) 2 (R = H, X = Cl)
in 200 ml Ather und 228 mmol t-Butyllithinm in 162 ml Hexan (1,41 M Lbsung), bei —78° ver-
cinigt, blieb 6 Std. bei — 78° und daun 50 Std. bei — 30°. Allm&hlich trat cin brauncr Niederschlag
ani. Bei Zugabe von 8¢ ml Wasser entstand cine Emulsion, die 2mal mit je 100 ml Ather aus-
geschiittelt wurde, Man wusch die vereinigten organischen Phasen 3mal mit je 50 ml ges. NaCl-
Ligsung, trocknete und cngte cin (Widmer-Kolonne), Der Rickstand, 16 g eines dunkelbrauncn
Oles, licss sich nur teilweise destillieren. Im Siedcbereich 62-66°/0,1 Torr gingen 3,8 g einer
farblosen Fliissigkeit iiber, die laut GC. (2 m, 20% C-20-M, 80° — 200°) aus drei Komponenten im
Verhdltnis 1:2:5 (entsprechend Ausbeuten voun 5%, 8% bzw. 199} bestand. 2Zmalige prip. GC.
(6 m, 209 C-20-M*, 145°) licferte die Substanzen analyscnrein,

4c: CyH,g0 (140,2) DBer. C77,09 H 11,509  Gef. € 77,20 H11,459%

MS, (m/e): 140 (5%, M*); 125 (109%, M+ — CHy); 57 (100%). — IR.: 3350 s (O—H); 1955
g (C=C=C); 1050 s (C- O) und 845 8 (=CH,). ~ "H-NMR.: 4,74 (¢, J = 3,5 Hz, 2 olefin. H); 3,64
(t, J = 6,5 Hz, sauerstoffbenachbarte Methylen-Gruppe); 2,17 (m, vermutlich ¢ x £ anderc
Methylen-Gruppe}; 1,59 (s, Hydroxyl-H) und 1,05 (s, 3 Mcthyl-Gruppen).

Bc: CoH,e0 (140,2)  Ber. C77,09 H 11,50%  Gef. C77,34 H11,58%

MS, (mfe): 140 (0,2%, M1); 125 (11%, M+ — CHy); 57 (100%). — IR.: 3300 s (O—H und
=C—H); 2100 m (C=C) und 1050 s (C—0). — *H-NMR.: 3,79 und 3,71 (24, J = 7 Hz, saunerstofi-
benachbarte Methylen-Gruppe, diastereotope H)}; 2,4-1,5 (m, br., andere Methylen-Gruppe
[diastereotope H!), Methin-1, Hydroxyl-H und acetylenisches H) sowie 0,98 ppm (s, 3 Methyl-
Gruppen).

6c: C,H,,0 (140,2) Ber. C77,09 1111,509%, Gef. C77,02 H 11,329

MS, (me): 140 (1%, M*); 125 (8%, M+ — ClIy); 57 (100%). -- IR.: 3300 s (O—H) und 1040
s (C—0). — tTH-NMR.: 3,60 {t, J —= 7 Hz, sauerstoffbenachbarte Methylen-Gruppc); 2,73 (s,
Hydroxyl-H); 2,37 (¢ x ¢, J =7 und 2,5 Hz, Mcthylen-Gruppe neben Hydroxymethyl-Rest);
1,99 (¢, J = 2,5 Hz, Methylen-Gruppe neben 7-Butyl-Rest) und 0,96 ppm (s, 3 Methyl-Gruppen).
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q4) Mit 2 Aquivalenten Lithium-diisopropylamid. Eine klare Losung von Lithium-diisopropyl-
amid, bei ~ 78° aus 10,0 g (100 mmol) Diisopropylamin in 75 ml Ather durch tropfenweise Zugabe
von n-Butyllithinm-Lésung in Hexan (59,6 ml; 1,68 m; 100 mmol) bercitet, wurde bei ~20° mit
5,93 g (50 mmol) 2 (R = H; X = C) in 50 ml Ather versetzt und 12 Std. bei 25° gehalten, Beim
anschliessenden 24stdg. Kochen unter Ritck{luss schied sich allmihlich ¢in brauncr Niederschlag
ab. Dieser wurde durch Zentrilugiercn abgetrennt, mit Kiswasser (60 ml) hydrolysicrt und durch
2maliges Ausschitttcln (je 75 ml) in Ather aufgenommen. Nach dem Waschen (3 x 20 ml ges.
NaCl-Losung), Trocknen und Abdestillieren der Losungsinittel (Widmer-Kalonne!) blicben 3,9 g
¢ines braunen Oles zuriick, das lant GC, (2 m, C-20-M*, 80°-» 200°) aus 3 Komponenten im un-
gefihren Verhiltnis 4:5:9 bestand. Die beiden flichtigeren ligssen sich im Siedebereich 53--58°/13
Torr @ibertreiben (1,0 g) und durch prip. GC. (6 m, 20% C-20-M*, 135°) voneinander trenaen
(7: Pent-3-in-1-ol, ungefibr 109, ; 8: Pent-4-in-1-ol, ungefdhr 149,).

7: C,HgO (84,1) Bor. C71,40 H9,58% Gef. C71,32 H 9,60%

MS. (m/é): 84 (199%, MH); 54 (100%). — 1R.: 3340 s, br. (O -H); 2240 w (C=C); 2060 w;
1050 s (C--0); 855 m. —~1H-NMR.: 3,98 (s, Hydroxyl-H); 3,59 (¢, ] =: 7 Hz, saucrsiofibcnachbarte
Methylen-Gruppe); 2,32 (¢t x ¢, J =7 + 2,5 Hz) und 1,76 ppm (¢, [ = 2,5 Hz, Mcthyl-Gruppe).

8: IR. 3300 s, br. (O—H und =C--H); 2120 m (C::C); 1050 s (C.-0) sowic 950 und 910 m. .-
1H-NMR.: 3,67 (¢, ] = 6 Hz, saucrstofibcnachbarte Methylen-Gruppe); 3,38 (s, Hydroxyl-H);
227 (d x t, J/ ~ 6 und 2,5 Hz, dthinyl-benachbarte Mcthylen-Gruppe); 1,86 (d, J = 2,5 He,
acefylen. H) und 1,7 ppm (m, penteit-ahnlich, mittlere Methyien-Gruppe).

Analytische GC. (5 m, 209, C-20-M*, 80° — 200°; 2 m, 20Y%, SE-30%, 60°) stellte uberdies die
ldentitit von 8 mit authentischem Vergleichsmaterial (12] sicher,

Die schwer fliichtige Substanz enthielt Hydroxyl-Gruppen und olelinische Wasscrstoffe, war
halogenhaltig (Beilstein-Probe) und hatte cine dhnliche Retentionszeit wic Cyclodecandiol,

3. Reduktionen. — a) Wihrend 1 5td. {iigte man stiickchenweise 4,6 g (0,20 g-atom) Natrium
zu ciner bei —-60° gehaltenen Mischung aus 7,0 g (30 mmol) 3-Butyl-pent-4-in-1-0l (5b), 9.2 g
{0,20 mol) Athanol und 0,21 Ammoniak. Nach weiteren 2,5 $td. bei —40° hatte sich die anfanglich
tiefblaue Suspension wicder entfirbt. jetzi liess man das Amunoniak durch cin Quecksilberventil
cntweichen, schlimmte den Riickstand in 80 ml Ather auf, versetzte mit 60 ml Wasser, trennte die
Schichten und schiittclte noch 2mal mit je 50 ml Ather aus. Dic vercinigten organischen Extrakte
wurden 3mal mit je 20 ml ges. NaCl-Loésung gewaschen, getrocknet und cingedampft (Widmer-
Kolonne). Aus dem Ruckstand (5,6 g) gingen bei 51-53°/0,4 Torr 4,5 g nahezu reine Substanz 10
tber; Ausb. 649%,. Prip. GC. (6 m, 209, C-20-M*, 150°) bescitigte letzte Reste vou Verunreinigun-

gern. CH,O (142,2)  Ber. € 7599 H12,76%  Gef. C75,97 H 12,739

MS. (mfe): 142 (0,4%, M+); 95 (75%): 55 (100%). — IR.: 3340 s (O—H); 3075 w (olef. C—H);
1640 m (C=C); 1050 5 (C—O) sowie 995 und 910 s (CH= CH,). ~*H-NMR.: 5,54 (m, dhnlich dx ¢,
J ~ 18 und 9 1z, innenstindiger olefin. H); 5,04 und 4,90 (m, dhnlich 24 x d, J ~ 16, 11 und
2 Hz, 2 endstindige olefin. X); 3,60 (¢, J = 6,75, saucrstoffbenachbarte Methylen-Gruppe); 2,81
(s, Hydroxyl-H); 2,08 (m, br., Methin-H); 1,6 (m, br., hydroxymethyl-benachbarte Methylen-
Gruppe); 1,3 (m, 2 weitere Methylen-Gruppen) sowie 0,88 ppm (m, t-dhnlich, Methyl-Gruppe).

b) Wihrend 45 Min. J4ste man 0,49 g (21,4 mg-atom) Natrium portionenweise in einer Mischung
aus 1,0 g (7,1 mmol) 3-Butyl-penta-3,4-dien-1-o0l (4b), 1,0 g (22 mmol) Athanol, 80 ml Ammoniak
und 35 ml Petroldther. Nach weiteren 2 Std. bei —40” hatte sich dic anfianglich tiefblaue Suspen-
sion entfirbt und wurde, wie oben beschrichen (Absatz 3a), aufgearbeitet. Aus dem Riickstand
(0,84 g) destillierten im Siedebcereich 73-77°/0,5 Torr 0,67 g ciner schon weitgehend einheitlichen
Substanz (11; Aush. 679, tber, die weiterhin durch prip. GC. (6 m 20% C-20-M*, 160°; 6 m, 209,
Ap-L*, 155°) gereinigt wurde.

CoHy O (142,2)  Ber. C7599 H12,76%  Gef. C76,12 H 12,879

MS. (mfe): 142 (15%,, M+); 95 (95%); 41 (100%). -~ IR.: 3340 s, br. (O—H); 1465 m (C=C);
1040 5 (C~0) vnd 825 w (C.=CH--), - 3H-NMR.: 5,28 (¢, /] = 7 Hz, olefin, H}; 3,58 (¢, | = 6,5 11z,
sauerstoffbenachbarte Methylen-Gruppe); 2,87 (s, br., Hydroxyl-H); 2,1 (s, je zwei allylstindige
Methylen-Gruppen, zwei Stereoisomere (s. unten)!); 1,65 und 1,54 (2 s, allylstindige Methyl-
Gruppe, zwei Stereojsumere (5. unten)!) 1,3 (m, zwei weiterc Methylen-Gruppen) und 0,92 ppm
(m, t-Ahnlich, Methyl-Gruppe).
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Unter bestimmten GC.-Bedingungen (z.B. 2 m, 209, C-20-M*, 85°— 200°) erschien die
analysenreine Substanz in Form zweier dicht benachbarter, annihernd gleich grosser Pike und gab
auch damit des Vorliegen cines (Z/F)-Stereoisomerengemisches zu erkepnen.
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(23. XII. 74)

Summary. Using a meso-compound which is asymmetrically substituted with a chiral moiety
as an intermediate, prostaglandins have becn synthesized. Since the undesired enantiomer is
readily recycled, this approach leads to a synthesis with high chiral efficiency. In addition it is
possible to prepare both enantiomeric configurations of prostaglandins by simply altering the
sequence of reactions. This concept should be generally useful in the synthesis of optically active
molecules,

1. Einleitung. — Unseren synthetischen Arbciten zur Otfnung eines neuen Zu-
gangs zu den Prostaglandinen [1] war das Postulat der totalen Umsetzung des achi-
ralen Ausgangsmaterials zum gewiinschten optisch aktiven Produkt zugtunde ge-
legt. Von den méglichen Wegen wurde derjenige iiber einc asymmetrische Synthese
bereits von anderer Seite realisiert [2]; unser Ziel war der Aufbau einer racemischen
Zwischenstufe mit anschliessender Racematspaltung und Riickfithrung des uner-
wiinschten Enantiomeren.



