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geneigt, was zu einem relativ kuIzen intramolekularen Abstand O(21). . .H(203) von 
2,6(1) a fiihrt. Die H-Rtome der endutkdigen Mcthylgruppe sind urn ca. 15" aus der 
idealen *staggered, Stellung gedrcht, wodurch cin zu naher Kontakt mit O(21) der 
Ketogruppe vermieden wird. 

Dcr Imidaiolring ist flach, die mittlcre Abweichimg der Ringatomc von der LS- 
Ebene Betriigt 0,002 A. Dcr Ring steht mit ciner Neigung von cu. 50" zum Pyridin- 
ring. Der Abstand der N-Methylgrupye ZUI- Ketogruppe betragt 3,09 A und die Stel- 
lung der H-Atome ist so, dass die Torsioilswinkel C(lO)-N(11)4(22)-H = 3.6, 139 
und - 95(4)" betragen. 

Die Packurig dcr Molekkel ist aus Fig. 3 ersichtlich. Es existieren keine ungewiifm- 
lich kurzen intcrmolckuttlren Absthde ; aUe intermotekularen Kontakte zwischcn 
schwereren Atomen sind > 3,2 A, zwischen schwerercn und H-Atomen > 2,6 A, und 
zwischen H-Atornen > 2,3 b. 
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Swnmary. Upon trcatiiienl: with organolithium compounds, 2-alkyl-4,J-dih.ydrofurans un- 
tiergo ring opening through p-elitninatiooa leiiing to the crxresponding 3,4-dien-l-ol. If 3-chloro-2- 
1ncthyl-4,J-dihydroluren serves as a substrate, howevcr, no 3-ch~oro-3,4-dicn-l-o1 can be isolated 
though it acts as a rcaction intermediate, Its formation is slow compared to subsequent rcplacement 
of halogon by tlic organic moiety of: the nlkyllithium rcagcnt. Thus penta-3,4-dicn-l.-oIs are 
f(.)rmcd, which. may isomerize, howcver, untlcr certain reaction conditions dhrd ing  terminal 
acetylenes. Thcse as wcdl as their allenc precursors can be converted with sodium in ammonia 
into pent-4-en-1-01 or, respectively, pent-3-en-1-ol clcrivates. 

Sperrigc Lithiumamide greifen Oxirdtie 1 nicht unmittelbar am Dreirhg an, 
sondern cntreissen in Nachharstellung cin Proton 121 r33. Anstatt zur Anlagerung 
kommt es somit zu einer ringijffnendcn 8-Eliminierung, die einen eleganten, vermut- 
lich auch von der Natur benutzten Wcg von Alkenen xu Allylalkollolen bffnet. Wie 
stehen die Aussichten, gleicliartige Ringijf tniingen an den urn zwei Kohlenstoffatome 
reicheren 2-Alky14,S-dihydrofuranen 2 [1:I herbeieuf iihren und auf dicse Wcise zu 
Hydroxylthyl-allenen 3 zu gelangen ? 

l) I. Mitteilung: s. [l]. 
--- .- . 



557 

3 

Zunachst einmal verringert sich beini Ubergang vom dreigliedrig zum fiinfgliedrig 
heterocyclischen System sehr erheblich die Ringspannung2) und damit dne wichtigc 
Triebkraft, welche die Kingoffnung fordert. Diese Benaditciligung des 4,5-Dihydro- 
furanringes wird durch den acidifjziercndcn Einfluss der Doppclbindung auf dic 
unmittelbar an den Dihydrofuranring scitenstgndig tmgrenzendc Mcth ylen-Cruype 

. nur zu einem gcringen Teil ausgeglichen. So war es nicht verwunderlich, dass sich 
2-Butyl-4.5-dihydrofumn (2; K = C,H,, X II H) rriit I,it€iium-diisopropylaniid nur 
sehr zogernd und uneinheitlich umsetzte. M it dem aggressiveren t-Kutyllithium 
gelang liingegen glatt die gewtinschte Abwandlung zum Octa-3,4-dicn-l-ol (3; R =: 

C,H,. X == H; 40%). 
Noch leichter reagieren 3-Chlor-2-alky1-4,J-dihydruEurtlne. Allcrdings lLst sicli 

das bei Behandlung von 3-Chlor-2-nicthyl-4,5-d~l~ydrofuran (2; R =T H, X = Cl) n i t  
Methyllithium anf&iglich entstehende 3-Chk)r-ix~~ta-3,4-dien-l-ol (3; K = H, X =.: 

C1) nich t fcrssen. Das Chlor wird namlich in einerii ridlcreI\ Folgesdiritt vcillstdndig 
gegen Methyl ausgetauscht. So erhiilt man . .  init 2 Ayuivalenten Methyllithium - 
in Tetrahydrofuran-Lbsung 3-M&hyl-pcnta-3,4-dicn-l.-al (4a ; M :..= H ; 32./, A.usb.) 
als cinziges definiertes Reaktionsprodukt. 

Act - MO AR \\ 
\I 

2 3 4a: R = Ci1, 
4b: R = CdIJB 
M = T.i; H (nach Hytlrolysc) 

Mit einem uberschuss an Methyllithium cntsteht dagcgen ein Gcmisch aus dem 
Allen 4a (25%) und 3-Methyl-pcnt-4-in-1~)~ (5a; 4074. Offcnbar kommt die acctylcn- 
bildende Isomerisierung im Zuge fortschreitender Metallierungen zustande, die das 
Allen-alkoholat 4a-1 ,  das noch ubcr rccllt saui-e Wasserstoffe verfiigt (vgl. [5]), 
in die metallotropcn Organolithium-Verbindungen 4-L4 und 5-Li3 sowic von da 
aus in das analoge Paar 4-Li, und 5-Li, iiberfiihrcn. 

Mit Butyllithium als organometalliscliem Reaggens bildet sich ubrigcns selbst bci 
streng stochiometrischen Mengenvcrhiiltnissen (2 Ayuiv.) neben dem Alhialkohol 

8, 

- - 
Iiingspannung : Oxiran 27.3 kcal/mol [41: 4,S-nihydrofuran 7 kcallmol (geschiititrt). 
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4b (3-Rutyl-penta-3,4-bdien-l-ol; 65%) schon ctwas Alkinalkohol 5 b (3-Butyl-pent- 
4-in-1-01 ; 8%). Rci grosscm Organolithium-0bersr;huss (4 Aquiv.) verschwindct der 
AIlcnalkohol 4b vollstandig zugunsten des Alkinalkohols 5b, der jetzt stark vor- 
herrscli t (64%), jedoch von zwei weitcren, nicht identifhierten Nebenprodukten 
(zusammen ungefahr 18%; leicht zu beseitigen) begleitet wird. Mit genau drei Aqui- 
valenten erreicht man durch abschliessende - wohl i titermolekulare - Ummetallie- 
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rung erwartungsgemihs und sauber die Stufe des Acctylidalkoholates 5-Li2’, wie die 
Hydrolyse mit D,O zu reinem Butyl-penta-3,4-dien-l-ol-O, w-d, bestatjgt. 

Die Umsetzung von 3-Chlor-2-methyl4,5-dihydrofuran mit t-Rutyllithium fillt 
insofern aus der Reihe, als ncben den beiden nunmehr s c h n  vcrtrauten Produkten, 
dem Allenalkohol 4c (3-t-Butyl-penta-3,4-dien-l-ol; 5%) und dem Alkinalkohol 5c 
(3-t-Butyl-pent-4-in-1-01; 8%), das 6,6-I~irnethyl-heyt-3-in-l-ol (5-t-Butyl-pnt-3- 
in-1-01; 6c; 19%) als weitere Substanz auftrat. Offerisichtlich ist es aus einem Angriff 
des t-Butyl-Restes in Vinylogstellung zum austre tendcn Halogen hervorgegangcn 
(S~2’-Reaktion). 

Folglich gelingt es dem prim& entstelienden Lithiurn-( 3-chlur-penta-3,4-dien-l- 
olat) 3 (X = C1) nicht. selbst in Gegenwart sterisch hehinc-lertcr Baseri, zu uberlcben; 
allenfalls nehmen Auswcichreaktionen iiberliand. Diese Erfahrung wiedcrholte sich, 
als man von deli Organolithiuni-Reagentien zu dem sperrigen Lit hium-diisoyropyl- 
amid iiberwechseltc. L)as anfallende Produktgemisch bcstand aus drei Komponcnten, 
von denen die beidcn fluchtigen eindeutig als Pent-3-in-1-01 (7; H statt t i ;  Aush. 
ungefahr 10%) und Pent-4411-1-01 (8 ; Aush. ungefahr 14%) identifiziert werdcn 
konnten. Sie entstammen offenbar eincr rcduzicrenrl herbeigefiihrtc.cn Ringoffnung 
(vgl. 1.11) und - in1 FaUe von 8 - einer ndchgeschaltetcn Isnmerisierung. Es spriclit 
mancherlei fiir die Vermutung, bei der verblcibendcn Substanz handcle es sich UIII 

einen hbki3mmling des Zwischenproduktcs Lithium-(3-chlor-penta-3,4-dien-l-olat) 
(3), niimlich urn die Dimer-Verbindung 9. niese Strukturzuordnung entbehrt frei- 
lich hinlanglicher Absicherung, da sich die Substanz hei jedem Versucll zur Ahtren- 
nung und Iieinigung zersetzte. 

Lie$ H 

\ 
2 

H 
3 

Wie sich am Beispiel der Verbindungen 

Ho2k HO Cl 

9 

4b und 5b zeigen liess, unterzichen sich 
die beschriebenen Alienalkohole (vgl. [hj) und Alkinalkohole einer Reduktion durch 
Natriwn in flbsigem Angnoniak zu 3-Alkyl-alk-3-en-1-den (hier: (2)- und (E)-3- 
Butyl-pent-3-en-1-01; 10; 64%) bzw. zu 3-Alkyl-alk-4-en-1-olen (hier : 3-13utyl-pent- 
4-en-1-01 ; 11 : 67%). 

Die Abwandlung encktiindiger Acetylene, wie etwa 5 b, verlangt allerdings eine 
Aktivierung des reduzierenden Systems. Dies mag entweder, gerniiss einem vercin- 
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zclten Litcratudiinweis [7], geschehen dutch Zugabe eines Ammoniumsalzes oder, 
wie wir jetxt fanden, bequerncr durch 13eimcngung vori Athanol (Bkch-Hedingungen). 

Finanziellc Untcrstiitzung fiir dic in dioser hrbeit mitgoteiltcn IJntersuchungen gcwahrte dcr 
Schweiaerische Nationaljands zecy Fcrderung der m'ssenschuftliGhen l'orschung, Bern (Projektc: 
Nr. 2.593.71 und Nr. 2.0530.73). 

Experimenteller Te i l  
A tlg8mcirre Hinweiss. Eine Inovtasatmosfih6re (gcw8hnlich 99,99% reiner N*) schfitztc all0 

organomdallischtm Verbindungen bci der Darstcllung sowia Abwandlung ; oxydations und hydro- 
lyseempfindliche Produke (vgl. [I]) wurdcn untcr Argon cingeschmolzen in der Ktihl-Truhc auf- 
bcwahrt. n-, sec- und t-RulyUithium wurdcn von dcr M e t a i i p e k h a f t  AG, Frankfurt a.M., be- 
zogen; Methyllithium stollte inan nsch StsndardvorschriIt [8] her. Dic tibrigen Szlbstwween, dcren 
Hcrstellung im iolgcnderi 'l'cil nicht ausiiihrlich erliiutcrt oder durch einc Literaturstclle angezcigt 
ist, ijeierte dcr IXandcl. 

Das Mischcn der Ansltzc odcr - bci Suspcnsionen - das ununtcrbrochene Rz2hven bis zurn 
Augenblick der Hydrolyse besorgten stets Magnctstab und Magnctniotor. Der mcist gcbrauchte 
Petrolather sieclctc irn Rcreich 404%'. Dic verwcndetcn ~iisu9tgsrnille~ wrtren rigoros getrocknct : 
reine Kohlcnwasscrstoffu mit Kalium/Natrium-Lcgierung und azeotroper Destillation, Ather ein- 
schlicsslich l'ctraliydroluran mit Renzophencm/Ndtriurnkatyl [9] und Molekularsieben mit ciner 
Porcnweite von 3 A. Zulu Tvotknes organischer Extraktc dientc mcist Calciumsulfat (alihlicher 
Anhydritu), gclegentlich auch Ndtriumsullat. 

Schwzek- urrd Siedefimkte sind (lurch Eichurlg korrigiert. 1st irn Zlujammenhang mit eincr 
Destillation der Drucknicht eigcns genannt, so bedcutet das, sic wurde untcr den jeweils herrschen- 
den atmosphlrischen Rcdingungen (Extremwerta: 720 3. 25 Torr) voqenommcn. 

Durch Gas-Chromatographie (GC.) ermitteltc Aushcuten hcruhcn auf der Technik des rinnaren 
Standards ; (lie rclativcn Eiripfindlichkeit.cn, niit welchcn dic verwendeten Dctektoren auf die 
einzelncn Subknzcn  xnsprachcn, wurden anhand von Eichmischungcn bestimmt [lo]. Ein 
Sternchcn ( I )  bcdou Let im Zusammcnhang rnit gas-chvoma~ographirchcn Angaben, es wurden 
C;lassiiulcn anstelk der gcbrluchlichemn Mctallrohrc eingcsetzt. Bei Iangenangaben iiber 10 m 
hand& es sicli ausnahmslos uni KapilIarsaulen voin Colay- oder GYO€J( *)-Typ. Die fiir analytischc 
Zwccke routincmrssig benutxten Saulen besassen (:inen Innondiirchmcsser von annXhcrnd 4 
mm; fnr priiparative Trennungen von knitpp 10 mm. Als Triigermaterial fand stets Chromosorh 
WAW 60/80 Verwendung. Abkiiszungen fiir die iiblichstcn stationarcn Phasen: Ap-L -- 
Apiezon L, XF-1105 :- Silikongummi Typ XF 1105. SE-30 -.: Silikongummi Typ SE 30, RDS - 
~utaniliolsiiccinat, DEGS 7 Diatithylen~lykolsucci~i~t, C-20-M -- . Carbowax 20M. 

sofcrn nichts andercs crwlhnt, sind MassenspsRtvePz bci einor Xoniwicrungsspannung von 70 cV 
und einer Ternperatin in dcr IonenquelIc von 200" sufgcnommen I Injvarotspektven von unver- 
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diinnteii Substanzachichtcn (rliilmr), wcnn cs sich uin lrliissigkeitcn und von KDr-Presslingen, 
wenn es sich urn Fcstutoffc liandelt (Aborptionsbaneien in cm-l). Vnn gcnaucr bcschriebcnen 
Ausnahmen abgesehcn, wurdcn Wussers lo f / r .~nna?~r -S~ek~~~n,  stet5 von 'J'etractilormethan- 
Msungcn und niit 60 MHz-Ssndefrcqucnz, KoMenslojf~esoncnz-S~eklr€n von Ikutcriochloro- 
form-llisungen und mit 90 MHz-Frequcnz aiifgczc:ichnet. Ueitlc Malc ziihlcn chemischc vcx- 
schiebungen nach aicdercm Fcld itls positiv untl bezichcn aicli auf Tetranicthylsilan als Null- 
rnarke (BTMS = 0 ppm). 

1. B~y~-4 ,5 -d ihydru~~van  ma t-Butyllifhium. Einc Nischurig, 1)ereitet aus 0,63 g ( 5  rnniol) 
Z-Butyl-4,5-dihydroIuran (2; K = C,H,, X 11) untl 7.05 mmol. t-Butyllithium in 30 ml Pctrol- 
athcr ( 1 , 4 1 ~ ) ,  blicb 18 Std. bei 25" aufbcwahrt. Hydrolyst: niit Eiswasscr (5 ml)3 hbtrennen tind 
Trocknon der organischcn Sdlicht sowic Dcstillation giib 0,24 g (39%) imalysenreincs Octa-3-4- 
clicn-1-01 13; R = C,H,, X s 11) Sdp. 84-86"/12 'Torr. 

&HI,O (126.2) Bcr. C 76.14 H 1 J  ,18%, Gef. C 76,07 H 11,13% 

MS. (m/e): 126 (2%; M4.); 97 (9874); 41 (100%). - 1K.: 3340 5, br. (0-H); 1970 s (C-C==C); 
1050 s (CO); 880 + 865 s (-C=CH-). - LH-SMlt.: 5,l (m, pentett-lhnlich, 2 olefin. H);  3,60 
(6, J = 6,5 He, saucrstoIfbenachbartc Mcthylcti-Gruppi:) ; 2,1 (s, Hydroxyl-H) ; 2.0 (m, 2 allyl- 
stindige Methylcn-Gruppen) ; 1,45 (sextell, .J = 6,5 HE, gewohnliche Mathylen-Gruppc) und 
0 3 5  ppm (t, J = 6.5 l i z ,  Mcthyl-Gruppc). 

2. 3-Clbr-Z-methyJ-4,5-dihydrofz4ralz mil verschiedenen Hasew. - a) Mit 2 Ayativalenten Methyl- 
lithium. 31,4 ml einct 1,611a atherischcn Liisung von M.cthyllithiuni (50,6 mmal) wurtlen bei - 78' 
rnit 100 ml Tctrahydrofuran und dann init 3,O g (Z5J mruol) 3-Chlor-2-mcthyl-4,5-dihydrofuran 
(2; R = H, X = CI) versetzt. Nach 72 Std.  boi - 30" liess inan bis +2S0 aufwarmsn, goes in 
15 ml Wasser, trenntc dic organische Schicht ab unck schiittclte dic wasaerige noch 3mal mit je 
30 ml Athcr BUS, trocknete die vereinigton LCxiraktc, ongt.o durch eine Widmer-Kolonne cin untl 
trieb dcIi Kiickstand aui kurzem Wcge iitier; Sdp. 6468"/12 'l'orr; 0,R g (38%) 3-Methyl-pcnia- 
3,4-dien-l-ol (40). Nach prap. GC. (4 In, 20% C-20-M*, 145") war tlic Subshnz analysenrein. 

C611,0 (Y8,l) Ber. C 73,43 11 10,27 Gcf. C 73,77 H 10,36% 
MS. ( m / e ) :  98 (3,60/,, M + ) ;  97(110/;); 83 (92%); 41 ( J W ~ ~ ) . - I R . :  3360 5,br. (0-H); 'I970 

m (C-C=.C); 1060 s, br. ( C 4 )  und 860 s ( C L = C H , ) .  - '11-NMR.: 4.62 (sextetf, J = 3 Hz, 
2 olcfin. H);  3.65 (t,  J = 6,5 Hz, ~ a u c r s t n f f ~ n a c l i t i a r ~ ~ ~  Mvthylen-Gruppe); 2,16 (1 x 1, J = 
6.5 + 3 Hz, allylstiindige Methylcn-Gruppu); 1,71 (t .  J 2 3 1-12, Methyl-Gruppe) und 1,52 ppm 
(8 ,  Hydroxyl-11). 

LI) Mil 4 .Jqviualenten MelhylZiihium. In cinem ansonstcn gl.cichartigen hnsatz gelangte dic 
cloppeltr: Mcngc Methyllithium (131 mmol; G8,X ml Lijsung) zuni Ilinsatz. Uas Kohdcstillat (1,6 g, 
Sdp. 64-68"/12 Torr) cntliiclt h u t  gas-chrumatograp~iischcr hnal ysc (2 m, 20% C-20-M, 80 -+ 200') 
zwci Substanzen im ungcfghren Verhaltnis 5 :  8, von dcncn rlcr gcringcre Anteil niit Allenalkohol 
4a identisch war. Das vorhcrrschcndcrc und zuglcicli schwcrcr fliichtjge Produkt koantc durdi  
prap. GC. (6 m, 80% C-20-M*, 145') abgctrcnnt werdcn und crwies sidi d a m  als 3-Methyl-pent-4- 
in-1-01 (5s; 40%). 

C6H& (98,l) Ber. C 73,43 H 10,27';/, Gel. C 73,42 H 10,3'3% 

3300 s (0-H + d - H ) ;  2120 w (C=C);  l0G0 Y (C--0) urid 1000, 960 sowic 850 w. . 'IH-NMK.: 
3.70 (i, J = 6.5 €12. saucrstoffbenachbarte Mcthylen-Gruppc) ; 2.92 (s. Iiytlroxyl-H) ; 1.64 (a, 
J = 3 Hz, acetylenischcr H) ; 1,64 (9, J = 7 Hz, andcro Methylen-Gruppe) Und 1,20 (d, J 7 Kz, 
Methyl-Gruppe) . 

c) Mit 3 Aqaciunlentefl n-ButyElilhizlm. 142 ml eincr 1 ,OM Losung von Rutyllitliium (228 mmol) 
in Hoxan, 150 ml UiathylSthcr und 5),0 g (75,9 mrriol) 2 (I3 = I t .  X .& C1) wurdcn bej - 30" 
gcmischt und 16 Std. bei dieser Temperatui gc:halti?n. .Kach Zugahe (bci 0") von 35 nil Wassci- 
hob man die organische Phase ab. athertc! noch 211 a.1 aus (je 60 ml), trockncte und engte durch 
eine Widnew-Spirale ein. lrn Siedckrcich 54-. 55"/0,4 I orr gingcn 6,4 g einer farblosen Flfissigkcit 
iibcr, dic h u t  GC. (2 m. 15% AgL, 80-r 200"; 2 m, C 20 M, 80-r 200") ganz iibcrwicgend einc 
einzige Substanz cnthiclt. i)urcli prap. GC. (6 m, C-ZO-M* 155") licss sic Aich vollcnds reinigca; 
cs handelte sich urn 3-~utyl-punt-4-in-I-o1 (5 b; 50%). 

MS. ( w z / ~ ) :  98 (3%. M + ) ;  97 (15%); 84 (917;), 79 (92%); 53 (98%); 39 (100%). -1H.: 3350 + 

C,,H,,O (140,Z) Her. C 77.09 €1 l l ,50% Gef. C 77.33 H 3.1.4.1% 

36 
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MS. (mle): 140 (14%. W-); 43 (1000/,). - 1R.: 3400 s. br., (0-H); 3300 s (d,--H); 2100 w 
(C=C) und 1050 s (GO). - 1H-NMK.: 3,91 (s, Hydroxyl-11); 3,69 ($, J 6 6,5 Hz, saucrstoff- 
benachbarte Methylen-Gruppe) ; 2,s (m, Methin-H) ; 1.99 (d, .I = 2,5 €12. acetylenischer Z1) ; 1.5 
(m, 4 sonstigc Mdhylcn-Gruppen) und 0,93 pprn (m, I-lhnlich, J N 7 11z. Methyl-Gruppa). 

Ein gleichartiger Ansatz wurdc nicht hydrolysiert, soridern stattdesscn auf - 78" abgeku hlt, 
rnit je  80 ml Tetrahydrofuran und Ktlier sowic dann rnit 133 ml einer atltheriscl~rcn 2,0~ DC1-Liisung 
[I11 vcrsetzt. Unter strengem FeuchtigkcHsdusschluss fikricrte man, cngtc eiri und isolicrte durch 
Pmalige sorgfaltige Destillation 3-Rutyl-pent-4-in-1-ol-0, w-d, (gemass GC. 9% Vcrunrcinigungen 
cnthaltend). nas lH-NMN.-Spektrum war weitgehend deckungsglcich rnit dcm oben beschriebe- 
nen; es fchltun jedoch die typischen Signale dcr bciden Wasserstofhtome in dcr Athinyl- untl 
Hydroxyl-Gruppe. - MS. (m/e): 142 (3,4%, M-d,+); 141 (8%, M - d l + ) ;  43 (100%). 

d) lMit4Apcsiualenterrn-BzltyllitRirmr. Einc Mischung aus 3,0 g (25,s mmol) 2 (R = 11; X = CI), 
63 ml1,6 M b u n g  von Butyllithium in Hexan und 60 rnl Tr:trahydrofuran wurdc 1 Std. bci - 30" 
und anschliessend 3 Std. bei -15" gehalten. Nach Zugahc vun Dodccan als Hezugssubstanz 
wurde hydrolysicrt: und die organischc Phase im GC. unterswht. Ncben dcm Acetylenalkohul5b 
(64%) gaben sich zwei f liichtigere Nebenprodukte mit ndhem identischcn Rctentionszeiten zu 
erkcnnen (Ausb. zusammen ungefahr 18%) ; dagegcn trat kcin Allenalkohol4b (s. unten) auf. 

e) Mil 2 dyuiuuknlen n-BzctylZithium. In eincni ansonsten glcichartig durchgefiihrtcn Ansatz 
betrug die Butyllithium-Mengc nur die Hdlftc (31 ml ~ , G M  Tdsung). The ublichc Aufarbcitung 
lieferte 2,2 g eines Rohdestillatcs (Sdp. 6849"/0,4 Torr), das h u t  GC. (2 m, 15% Rp-L 80 3 ZOO0) 
am 5b (Ausb. 62%) sowie einer ncuen Substanz hestand, die rriittels priip. GC. (G m, C-20-M*; 
155') rein aufgefangen werden knnnte und sich ds 3-I3utyl-~~nta-3,4-dicn-l-ol envies (Ausb. 12%). 

C,H,,O (140,Z) Ber. C 77.09 Ii  l l ,SO% Gcf. C 78.18 H 11,43% 
MS. (m/e):  140 (2%, M+); 41 (100%). - TH.: 3350 s, br. (0-li); 196.5 rn ( C - C 4 ) ;  1050 

s ( C A I )  und 850 s (-:C-CH,), -.. 1H:NMR. : 4,66 (p ,  .I = 3 Hz, 2 olcfin. H) ; 3,63 (t,  J = 6,5 Hz, 
saucrstoffbenachbtrtc Mcthylen-Gruppe) ; 2,40 (s, Hydroxyl-H) ; 2,l (m, 2 altylsthdige Mcthylcn- 
Gruppen) und 0.92 ppm (m. l-&hnlich, J N 7 Hz, Mcthyl-Cruppc). 

c) Mil 3 Aquivalerrtm t-Butyllitltium. Kine Mischung ails 3.0 g (76 mmol) 2 (R -- H. X = Cl) 
in 200 in1 Ather und 228 mmol t-Dutyllithiurn in 162 rnl Hcxnn (1,411~1 Liisung), bei -78' ver- 
cinigt, blkb 6 Std. h i  - 78' und dann 50 Std. bei - 30'. Allmahkh trat cin braunc:r Nicderschhg 
auf. Bei Zugabe von 80 ml W a w r  entstand cine Emulsion, die 2mnl rnit je 100 rnl &hcr aus- 
gcschiittelt wurde. Man wusch die vereinigten organkchen Phasen 3mal rnit j e  50 ml ges. NaC1- 
Liisung, trocknete und cngte cin (Widmer-Kolonne). Uer Kuckstand, 16 g eincs dunkelbrauncn 
blcs, licss sich nur teilweise destillieren. Im Sieclcbereich 62-66"/0,1 Torr gingen 3,8 g eincr 
farbloscn Fliissigkcit iibcr, die laut GC. (2 m, 20% C-2O-M, 80" 3 200") aus drei Komponcnten im 
Verhaltnis 1 :2:5 (entsprechcnd Ausbeuten von 5%. 8% bew. 19%) bestanrl. 2malige prap. GC. 
(G m, 20% C-ZO-M*. 145O) licferta die Substanzen anslyscnrein. 

4c: CBH,,U (140,2) Bcr. C 77,09 H 11,50y0 k f .  C 77'20 H 11.45% 

s (C=C=C);  1050 s (C- 0) und 845 s (SCH,). -. I-H-NMR.: 4.74 (1, J = 3 3  Hz, 2 olcfin. H);  3,64 
(I, J = 6.5 Hz, sauerstoffbcnachbarte Methylen-Cruppc); 2,17 (m, vermutlich t x t, anderc 
Methylen-Gruppe) ; 1,59 (s, Hydsoxyl-H) uncl 1,OS (s, 3 Mcthyl-Gruppen). 

MS, (m/e): 140 (5%, M+); 125 (lo%, M+ - CHJ; 57 (1,00o/,). - SR.: 3350 s (O--H); 1955 

5c: CeH& (140,Z) Her. C 17.09 H Il,SOn/, Ccf. C 77.34 H 11.58% 

'C-H); 2200 m (CGC) und 1050 s (W). - lH-NMR. : 3,79 uncl 3,71 (2 d .  J = 7 Hz, sauerstolf- 
benachbarte Methylcn-Gruppe, diastcreotope H) ; 2,4. .1,5 (m, br., nnderc Methylen-Gruppe 
[diastereotope H !], Methin-13, Hydroxyl-H und acetylenischcs H) sowie 0,98 ppm (s, 3 Methyl- 

6c: CeH,O (140.2) Ber. C 77.09 l I  ll,SO% Gef. C 77.02 H 11.32% 
IR.: 3300 s (0-H) und 1040 

s ( G O ) .  - 1H-NMH.: 3,60 (t, J >= 7 Hz, snuerstoffl~enachbarte Methylen-Gruppc); 2,73 (s, 
Hydroxyl-H); 2,37 (t x t ,  J = 7 und 2,5 Hz, Mcthylcn-Gruppe neben Hydroxymethyl-K&); 
1 , s  (1, J 2,5 Hz, Methylcn-Gruppe neben t-Butyl-Rcst) und 0,% ppm (s, 3 Methyl-Gruppen). 

MS. (m/e): 140 (0,2%, M i ) ;  125 (1170, M'. - CH,); 57 (100%). - IR.; 3300 s (0-13 und 

Gruppen) . 

MS. (m/e): 140 (1%, M+); 125 (8%. M +  - Cl13); 57 (100%). 
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a) Mit 2 Aqzliualenten Lithium-diisopr~~~Eamid. Einc klan: Liisung vrm Lithium-diisopropyl- 
amid, hi - 78" aus 10,O g (100 mmd) Diisopmpylamin in 75 nil kther durch tropfenweise Zugabe 
von n-ButylIithium-I~suniisunK in Hexan (59,6 ml ; J ,fi8 M ; 1 DO nimol) bercitet, wurdc bci - 20" rnit 
5.93 g (50 mmol) 2 (R F H; X - C1) in 50 Inl Ather versetzt uncl 12 Std. bei 25' gehaltcn. Beim 
anschliesscndcn 24stdg. Kochen untcr Riickflusr schicd sit:li allm%lilJjch cin brauncr Niedctschlag 
ab. 13ieser wurdc durcli Zcntrilugiercn abgotrcnnt, init Bisu-asscr (GO mi) hytlrolysicrt und durch 
Zmaliges Ausnchiittcln (je 75 ml) in Athcr aufgonotnmcn. Nach dom Waschen (3 x 20 rill ges. 
NaC1-LGsung), Trockncn und Abdcstilliercn der IAsrmgsrriittul ( Widmer-XnJoonm!) bliebcn 3,9 g 
eines braunen ales zuriick, das laut G C  (2 m, C-20-M*, 80" --r ZOO") aus 3 Komponcnten irn 1111- 
gcfaren VerhLltnis 4 :  5 : 9 bestand. Die beiclm t1iichtigcrc.n liesscn sich im Siedebcreich 55-.58"/13 
Torr iibertrejhcn (1,O g) und (lurch p rap  C X .  (6 m, 20% C-20-M*, 135") voncinanrlcr trcnncn 
(7: Pent-3-in-1-01, ungefjlhr 10% ; 8 :  Pent-4-in-1 -01, ungufghr 14%). 

7: C,H,O (84,l) I3cr. C 71,4O H 9,580/, Cel. C: 71,32 H 9,60% 
MS. (m/c): 84 (19%, Mf); 54 (100%). - 1R.: 3340 s, br. (0 -H); 2240 w (CsC); 2060 w; 

10.50 s (C-0) ; 855 m. - '€3-NMR. : 3,98 (s, Hylroxyl-R) ; 359  (1, -< 7 He, saucrstofibcnachbarte 
Methylen-Grupye); 2,32 ( t  x q, J = 7 f 2.5 H r )  und 1,76 ppin (1, = 2,5 Hs, Mcthyl-Gruppt:). 

8: IR. 3300 s, br. (0-H und s C - + H ) ;  2120 m (Cd); 1050 s (C-0) sowic 950 und 910 ni. . -  
lH-NMR. : 3.67 (I, .I = 6 Hs, saucrstoffbmachbarte Methylcn-Gruypr); 3,38 (s, Hydroxyl-H) ; 
2.27 (d x t ,  J -2 6 und 2,5 Hz, athinyl-bmachbartc Methylon-Chppe); 1,86 (d, J = 2.5 HE. 
acetylcn. 13) untl 1,7 ppni (m, pextett-ahnljch, mittlcre Ikfethyicn-Gruppc). 

Analytische GC. (5  m, 20% C-20-M *, 80" + 200"; 2 in, 20% SE-30*, 60") stellte iiberdies die 
Identitat von 8 rnit authentischem Verglcichsrnatcrial [ l Z J  sicher. 

Die schwrtr fluchtige Substanz enthiclt Hydroxyl-Gruppcn und olehische Wasscrstoffe, war 
halogonhdtig (Beilsteix-3?rorobe) und hattc cine ghnliche Rctcntionszeit wic Cyclodcctlndiol. 

3. Redukliowen. - a) WBhrencl 1 Std. fugte man stiiickchonwcisc 4,6 g (0,20 g-atom) Netrium 
zu cincr bci -60" gehaltencn Mischung Bus 7,0 g (511 rnmol) 3-Butyl-~ent-4-in-l-o1 (5b). 9.2 g 
(0,20 mol) Athanol und 0,2 1 Atnmoniak. Nach wciteron 2,s Sttl. boi -40" hatte sic11 die anfiinglicb 
tiofblaue Suspcnsion wicder cntfsrbt. Jctzt liess iiian das Amrtioniak (lurch cin QuecksiJberucntil 
cntweichcn, schliimmte dcn Riickstantl in 80 ml Ather auf, vcrsetzte mit 60 ml Warser, trcnntc die 
Schichten und schlittclte noch 2nd rnit jc SO ml Ather iius. l)ic vcrcinigten organjschcn Extraktc 
wurden 3maI rnit je 20 ml ges. NaCl-Usung gewaschcn, gctrocknct und cingedampft (Widmer- 
Kolonne). Aus dem KDckstand (5,6 g) gingen bci 51 -53'/0,4 Ton 4,5 g nahezu reinc SuLstanz 10 
Dber: Ausb. 640/,. Prap. GC. (6 m, 20% C-20-M*, 150") Iwoitigte Ietzte Reste vori Verctnreinigun- 
gen . C,H& (142,2) Ber. C 7599 H 12,760/, Gef. C 75,97 H 12,73% 

MS. (mle): 142 (0,4%, M+); 95 (7.5%); 55 (1000/,). - JR.: 3340 s (0-H); 3075 w (oluf. C-H); 
1640 m ( C - C ) :  1050 8 ( G O )  mwie 995 und 910 s (CH- CH,). -W-NMR.: 5 3 4  (m, anl ich  d x  t ,  
J - 18 und 9 I l z ,  innenstandiger olefin. H); 5,04 und 4,W (m, ahnlich 2 d x d,  J - 16, 11 und 
2 Hz, 2 endstPndigc olefin. 13); 3,60 ( t ,  J = G,75, saucrstoffbonachbartc Mcthylcn-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 Methylcn-Gruppen) sowic 0,88 ppm (m, t-Shnlich, Methyl-Gruppe). 

b) Wiihrend 45 Min. loste man 0,49 g (21.4 mg-atom) Natrium portionenwcise in h e r  Mischung 
aus 1,0 g (7,l mmol) 3-Butyl-penta-3,4-dicn-l-o1 (4b), 1.,0 g (22 mrnol) Athanol, 80 ml Ammoniak 
und 35 ml Petrolather. Nach weiteren 2 Sttl. bci - 40" hattc sich dic anfanglicli tiefblaue Suspm- 
sion ent fubt  und wunle, wie oben beschricljcn (Absatz 3 a), aufgearbeitet. Acts dem Htkckstantl 
(0.84 g) destillierten irn Sicclebcreich 73-77"/0,5 Torr 0,67 g ciner $&on weitgehend einheitlichcn 
Substanz (11: Ausb. 67%) fiber, die weiterhin durch prap. GC. (G m 20% C-20-M*, 160"; 6 m, 20% 
Ap-L*, 155") gereinigt wurde. 

C,HI,O (142,Z) Bcr. C 7599 H 12,76% Gef. C 76.12 H 12,870/, 
MS. (mle): 142 (15%, M + ) ;  95 (95%);  41 (100%). - IIi.: 3340 s, br. (0-H); 14G5 ni (C-C): 

1040 s ( L O )  und 825 w ( C d H - ) .  - lH-NMH.: 5,28 (q ,  .J = 7 Hz, olefin. H) : 3,58 (i, J = 6,5 112, 
sauerstoffbenachbdrte Methylen-Gruppe) ; 2,87 (s, hr., Hydroxyl-H) ; 2,l (m, je zwei allylsVindige 
Methylen-Gruppcn, zwei Stereoisomere (s. untcn) !) ; 1,65 und 1,54 (2 s, allylstandigc Mcthyl- 
Gruppe, zwei Stereoisomcre (6. mten)!) 1,3 (m, zwci weiterc Methylen-Gruppen) und 0.92 ppm 
(m, t-iihnlich, Methyl-Gruppe). 
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Unter kstimmten GC.-Bcdingungen (z.B. 2 m, 20% C-20-M*, 85"- ZOO') erschien die 
analysenreine Substanz in Form zweier dicht benachbarter, anniihernd glcich grosscr Pike und girb 
auch damit des Vorliegcn cines (~/E)-Stereoiaomerengeinisches zu crkcnnen. 
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67. Eine chiral tikonomische Totalsynthese yon nattlrlichen 
und unnaturlichen Prostaglandinen 

von Albert Fischli, Michael IUaue, Hans Mayer, Peter Schthholzer 
und Rudolf Ruegg 

Chemischu Fc~rschungsabteilung der F. Hoffmann-La Roche & Co. AG., Hasel 

(23. XII. 74) 

Summary. Using a meso-compound which is  asymmetrically substituted with a chiral moiety 
8s an intermediate, prostaglandins have becn synthesizcd. Sincc the undesired enantiomer is 
readily recycled, this approach leads to a synthcsis with high c h i d  efficiency. In addition it is 
possible to prepare both enantionwric configurdions of prostaglandins by simply altcring thc 
sequence of reactions. This concept should be generally useful in thc synthesis of optically activc 
molecules. 

I. Ehnleitung. - Wnseren synthetischen Arbciten zur Offnung eines neuen Zu- 
gangs zu den Prostaglandinen [I] war das Postulat der totalen Umsetzung des achi- 
ralen Ausgangsmaterials zum gewiinsch ten optiscli aktiven Produkt zugrunde ge- 
legt. Von den moglichen Wegen wurcle derjenige iiber einc asymmetrische Synthesc 
bereits von anderer Seite xealisiert [Z]; unscr Ziel war der Aufbau einer racemischen 
Zwischenstufe rnit anschliessendcr Racernatspaltung und Ruckfuhrung des uner- 
wiinschten Enantiomeren. 


