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Zusammeafassung—Um fiir dic Pnifung der Pheromon-Wirkung von Isomerengemischen sicherere Yoraussetzungen
zu schaffen, wurde am Beispicl der 7,11-Hexadecadien-1-yl-acetate die ldentifizierung und Reinheitsprufung der vier
Konfigurationsisomeren mittels ""C-NMR-Spektroskopie ausgearbeitet. Ferner konnten im Unterschied zu fruheren
L.iteraturangaben an speziellen DEGS-Saulen gaschromatographisch Gemische aller vier Isomeren cinwandfre
getrennt und dic Anteile der Komponenten bis herab 2u 0.5% bestimmt werden. Die Arbeiten, dic wir nach dem
Bekanntwerden der Pheromonwirkung einer Mischung des 7Z.11E- und des 77, 11Z-Isomeren tGossyplure) ber
Pectinophora gossypiclla Saunders sowie des 7Z.11E-Isomeren als Einzelkomponente bei Sitotroga cerealella Oliver
fur crforderlich hielten, machten cine synthetische Neubearbeitung der vier Isomeren notwendig.

Da die Diskussion’ um dic Auffindung natiirlicher
Pheromone in Form von Gemischen sowohl konfigura-
tionsisomerer Verbindungen als auch Isomerer mit ver-
schiedener lage der Doppelbindungen (Stellungs-
isomerer) besonders bei Lepidopteren bislang  keine
befriedigende Abklarung crfahren hat, versuchten wir,
vorerst fir die vier isomeren 7,11 - Hexadecadien - | -
ylacetate eine solche zu erbringen.

Die Verwendung sowoh! der GC-Technik als auch der
"C-NMR-Spektroskopic hat gezeigt, dass diese beiden
Methoden zur Losung solcher Probleme herangezogen
werden konnen, wenn in der GC-Technik fir jedes
anstehende  Problem spezielle Trennsdulen gefunden
werden. Die bislang in der Literatur angegebenen Saulen
der verschiedensten Provenienz konnten die Problematik
bei Nachprifung nicht vollstandig losen.

Nach der in Anlehpung an Literaturangaben unter
Verwendung neuer Verfahrensschritte mit betrachtlich
erhohter Gesamtausbeute durchgefithrten Synthese der
sterisch reinen Isomeren konnte die analytische Untersu-
chung mittels GC-Technik und "'C-NMR-Spektroskopic
bis zu reproduzierbarer Uebereinstimmung ausgearbeitet
werden, womit nunmehr die Moglichkeit besteht, E/Z-
Isomerengemische exakt bekannter Zusammensetzung
biologisch zu priifen.

Der Sexuallockstoff von Pectinophora gossypiella
Saunders ist von Hummel’ als etwa dquimolare Mischung
von 7Z117- und 7Z.11F-Hexadecadien - 1 - ylacetat
(Gossyplure) identifiziert worden, wahrend nach Vick et
al' das Pheromon von Sitotroga cerealella Olivier aus
dem reinen  77,11E-lIsomeren  besteht.  Nach
Ucberpriifung verschicdener inzwischen veroffentlichter
Syntheseverfahren® wurde die von Su' zur Herstellung
der vier isomeren 7,11 - Hexadecadien - | - ylacetate in
Mengen unter 1 g benutzte Synthese soweit verbessert,
dass dic Gesamtausbeute der biologisch aktiven Isomeren
bezogen auf 3 - Octin - 1 - 0l (2) 40% anstelle von 6~7%

errcicht und di¢ Herstellung von mehr als 100 g sterisch
cinheitlichen FEndproduktes pro Ansatz glatt gelingt. Dic
beiden ibrigen Isomeren wurden im 10 g-Massstab mit
31% bzw. 34% Gesamtausbeute hergestellt.

Gegentber dem Verfahren von Su ergeben sich u.a.
folgende Abweichungen: Die Anlagerung von Oxiran an
die Hexin - (1) - Metallverbindung mit Butyllithium in
Hexamethylphosphorsduretriamid  (HMP)  statt  nach
Julia® mit Natriumamid in flissigem NH. durchgefiihrt,
ergibt statt 25% Ausbeute (bezogen auf Hexin) 719z an 3 -
Octin - 1 - 0l (2).

Dic Reduktion von 2 muttels Natrium in NHy/Acther
nach Julia® lieferte 3b, das noch ca. 15% 2 enthielt.
Verwendung ciner grosseren Menge Aether senkte diesen
Anteil auf 7%. Verlangerung der Reaktionszeit brachte
keine Verbesserung, doch wurde nach eciner erncuten
Behandlung mit Na in NH/Aether reines 3b erhalten. Es
stellte sich jedoch heraus, dass auch ein durch 2
verunreinigtes 3b fir die Synthese brauchbar ist, da das
aus 2 erhaltliche Bromid 11 unter den Bedingungen der
Kondensation von 4b mit 6 quantitativ dehydrobromiert
wird und somit reines 7 isoliert werden kann.

Diec Bromide 4a und 4b werden aus den Alkoholen 3a
und 3b mit 86% bzw. 849 statt 51% bzw. 56% Ausbeute
erhalten, wenn dic Umsetzung mit Triphenylphosphindi-
bromid” anstelle von PBr. vorgenommen wird. Die
Monoalkylierung von Acetylen mit § liefert nach ciner
neucn Technik, dic wir bereits ganz allgemein zur
bequemen Herstellung von 1-Alkinen bei Raumtemp.
benutzen, unter Verwendung von Butyllithium in HMP 6
in 92% Ausbeute. Die Kondensation von 4a und 4b mit 6
ergibt, mit Butyllithium in Diithylenglykoldimethylither
(Diglyme) statt mit LiNH: in Dioxan durchgefiihrt, 62%
(22%) Ta bzw. 66% (25%) Th.

Schliesslich wurde zur Herstellung des 2.7- bzw,
Z.E-Isomeren 10a und 10b die Reihenfolge der letzten
beiden Umsetzungen vertauscht, so dass 9a und 9b
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anstelle von 8a und 8b Zwischenprodukte sind. 10c und
10d miissen natiirlich iiber 8¢ und 8d hergestellt werden.

Wie bereits frither berichtet' und von verschiedener
Seite bestatigt,** eignet sich Diathylenglykolsuccinat als
Trennphase zur gaschromatographischen Trennung der
vier isomeren 7,11 - Hexadecadien - | - yl - acetate (10a,
10b, 10c, 10d). Wahrend jedoch gepackte Trennsaulen
auch von crheblicher Lange (bis 13 m) das Problem der
Trennung der Isomeren insbesondere bei ungiinstigen
Mengenverhiltnissen nur unbefriedigend losen konnten'
und auch auf S.C.Q.T.-Saulen das 7 E-Isomere und das
E.Z-Isomere nicht unterscheidbar sind,” gelang uns die
Trennung aller vier Isomeren auf einer mit
Diathylenglykolsuccinat belegten Diinnfilm-Glaskapillare.
(Abb. 1). Die Isomeren werden dabei in der Reihenfolge
E.E-Z.F-E.Z-ZZ cluicrt. Eine typische Reinheitsbestim-
mung der Syntheseendprodukte ist in Abb. 2 zu sehen:
Von der Hauptmenge Z,Z werden kleine Mengen Z,F. und
E.Z abgetrennt, wahrend E.E nicht vorhanden ist.

Mit dieser gaschromatographischen Mcthode gelingt es
zum ersten Mal, neben der Reinheit der Syntheseprodukte
auch den Gehalt an begleitenden Isomeren bis zu einer
Minimalkonzentration von 0.5% zu erfassen. Zur
zusatzlichen Struktursicherung und Reinheitskontrolle
von Zwischen- und Endprodukten leistete dic "C-NMR-
Spektroskopie hervorragende Dienste.

Bei den Verbindungen 2 und 11 in Tabelle | wurden fir
di¢ Zuordnung der “C-Signale die Literaturdaten fur
cinige Alkine®® herangezogen. Fiir die Zuordnung der
olefinischen Verbindungen 3a, 3b und 4a, 4b gingen wir

a - 7. Z-1somer

b = Z.E-Isomer

¢ = E,Z-Isomer

d = E,E-Isomer
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Abb. 1. Kapillarchromatogramm der vier Isomeren 16a, 10b, 16¢
und 16d in (jeweils 0.1%) in n-Hexan. (Bedingungen s.experiment.
Teil).

zunichst von den von Savitsky et al.'® sowie von Roberts
et al'' mitgeteilten Ergebnissen aus und verwendeten
schliesslich die von de Haan und van de Ven" fir
E/Z-lsomere publizierten Daten. Die Effekte von den
Substituenten OH und Br wurden entsprechend
beriicksichtigt."” Mit den Daten der Alkine und der Alkene
gelang dann auch die Zuordnung der En-in-Verbindungen.
Aus einfachen, d.h. relativ kurzkettigen Verbindungen,
die den O-THP-Rest enthielten, sowie dem Tetrahydropy-
ran selbst' liessen sich die C-Atome dieses Restes
zweifelsfrei zuordnen. Diese Zuordnung konnte danach
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Tabelle 1. V’C-Shifts § (ppm, rel. zu TMS - 0) fir C,-Verbindungen in CDCI,

Verbindung  C-1 C2 C3 C4 C.s () C.7 C8
2 6141 2318 7643 8225 1850 3121 203 136
3a 6222 3204 13272 12540 2718 0% 47 13y7
3 62.22 3614 13340 12648 3252 3184 238 1397
4 3242 3182 13320 12588 2723 3096 2237 1397
®» 36.15° 32.23* 13377 12633 3287 313 2200 139
" 3019 2354 7695 8262 1846 306 2199 1367

*Hier ist die Zuordnung, d.h. die Unterscheidung nicht zweifelsfrer.
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Abb. 2. Kapillarchromatogramm des 7.7, Isomeren 10a (Bedingun-
gen s.expeniment. Teil).

fur dic langerkettigen Verbindungen Ubernommen wer-
den. Dort, wo bei einigen Messungen die Zuordnung
einzelner C-Atome nicht zweifelsfrei crfolgen konnte,
blieb das ohne Belang fiir dic Identifizierung der
Substanzen.

Durch die Kombination von ''C-NMR-Spektroskopic
und chromatographischen Methoden werden u.E.
erst die analytischen Vorausscetzungen geschaffen fir die
Klirung der strittigen biologischen Relevanz von geringen
Isomerenanteilen in Pheromonen (Synergismus und Inhi-
bierungseffekte).

Ucber die Ergebnisse der biologischen Prifung wird an
anderer Stelle berichtet werden.

EXPERIMENTELLER TEIL

Die Gaschromatogramme wurden auf einem Gerat vom Typ
Carlo Erba Fraktovap Modell ;I aufgenommen (Detcktor: FID).
Als Trennsaule diente einc 30m lange Dunnfilmglaskapillare
(Innendurchmesser:  0.02Scm) mit  Diathyiglykolsuccinat  als
stationarer Phase. Trenntemperatur: 190°; Helium-Durchfluss:
1.2mi/Min.. splitlose Injektion einer 0.1% igen lLosung in
n-Hexan.

Die Kohlenstoffspektren wurden entweder bei 25.2 MHz oder
bei 20.0 MHz auf den Spektrometern X1.-100-15 bzw. CFT-20 der
Fa. Varian Assoc. Palo AltojU S.A. gemessen. Stets wurden dic
Aufnahmen unter Protonen-Rauschentkopplung (PND) im Puls-
Founer-Transformationsbetrieb (PFT) durchgefuhrt. In einigen
Fallen wurden auch nicht-entkoppelte Spekiren zur Zuordnungs-
hilfe regrstriert. Chloroform D diente jeweils als Losungsmittel
und ‘H-Locksubstanz. Tetramcthylsilan wurde als interner Stan-
dard verwendet. Gelegentlich wurde Chrom(11)acetylacetonat als
NOE-Loscher benutzt.

Die IR-Spekiren, dic mit einem Infrarotspektralphotometer 521
von Perkin-Elmer und die 'H-Spektren, dic mit ¢incm Vanan-
Kernresonanzgerat A 60 aufgenommen wurden, entsprachen bei
den Substanzen 72 und b, 8¢ und 109-d den Literaturangaben
Die entsprechenden Daten fur 8d. 9a und 9b werden bei den
Versuchsbeschreibungen angefihnt.

3.0ctin-1-0l (2)

In cine Mischung aus 1 (170 g) und HMP (1 1.) wurde be (F eine
2n Losung von Butyllithum in Hexan (11) eingetropft. Nach
15-minutigem Nachruhren bet 20° wurde auf S0° erwarmt, um dic
Hauptmenge des gebildeten Butans zu entfernen, worauf bei der
gleichen Temperatur unter Verwendung eines Ruckflusskuhlers
von -80° Oxiran (102 g)}—anfangs unter Kihlung—in das Gemisch
cingeleitet und anschliessend noch 2 h bei S0° gerithrt wurde. Zur
Aufarbeitung wurde nach Abdestillieren von etwa 400g der
Mischung i. Vak. der Rickstand in Eiswasser (4 |.) gegossen, mit
Petrolather cxtrahiert, die Losung mit Wasser gewaschen,
getrocknet (Na.SO.) und eingeengt. Destillation licferte 185g
(71%) 2, Kp 89-90°/10 mm. n,,™: 1.4%9.

3Z-Octen-1-0l (3a)

2 (150g) wurde in Petrolather (21.) gelost und an cinem
modifizicrten l.indlar-Katalysator (S g 1% Pd/Ca(’ 0., vergiftet mit
Jomg Blciacetat) bis zum FEnde der Wasserstoffaufnahme
hydnert. Filtration, Einengen der Losung und Destillation des
Ruckstandes licferten 140g (92%) 3a, Kp 83-84°/10 mm, n,,™:
1.4470.

3E-Octen-1-0l (3b)

2 (150 g). gelost in absolutem Aether (21.), wurde innerhalb 1 h
in eine l.osung von Natrium (105g) in flissigem NH, (4.51)
cingetropft. Ine Mischung wurde nach vierstindigem Rihren bei
- 35° durch Zugabe von 125 g NH.CI entfarbt, worauf das NH,
abgedampft wurde. Zugeben von Eiswasser (1 1) zum Ruckstand.
Extraktion mit Acther, Waschen mit Wasser, Trocknen (Na.$0.),
Einengen und Destillieren lieferte 135 g (89%) 3b. Kp 82°/10 mm,
ne™ 1.4460. Das Produkt cnthielt dem ''C-NMR-Spektrum
zufolge noch ca. 75 2, war aber im ubngen rein E-konfigunert.
Nach erncuter Behandlung ciner Probe mit Na in NH, + Aether
war dicselbe frei von nachweisbaren Mengen an 2.

1-Brom-3Z-octen (4a)

In ¢inc L.osung von Triphenylphosphin (340 g) in Dioxan (1.€21.}
wurden unter Kuhlung nacheinander bei 20° Brom (207 g), bei 187
Pyndin (218 ml) und bei 107 3a (138 g) eingetropft, worauf 3 h bei
20° geruhrt wurde. Nach Aufgiessen auf Eis (1 kg) = Wasser von (°
(261) und Zugabe von Petrolather (1.51) wurde das Gemisch
noch 3 Min. ber 0 gehalten, dann abgesaugt und  der
Filterruckstand mut Petrolather (0.5).) nachgewaschen. Die
organische Schicht wurde abgetrennt, mit Eiswasser (21.) ge-
waschen und getrocknet (Na:SO.), wober vor der Filtration noch
I0Min. bei -40° gehalten wurde. Einengen und Desullation
licferte 176 g (86 ) 4a. Kp 72-74°/4 4 mm. n,,™: 1.4710.

[-Brom-3F -octen (4b)
Nach dem obigen Verfahren licferte 3b (134 g) 167 g (845 4b,
Kp 67-70°/4.S mm, n,.™: 1.4690.

247-Octin-1-¥l-0xy-Netrahvdropyran (6}

In eine durch Einleiten bei 12° hergestellte Losung von Acetyien
(2g-276Mol) in HMP (11) wurde wemg oberhalb des
Erstarrungspunktes der Mischung (12°-0°) erst ¢inc 2n Losung
von Butyllithium in Hexan (11, - 2 Mol). dann § (356 g - 1.61 Mol)
cingetropft. Nach vierstundigem Rithren bei 20° (anfangs unter
Kihlung) wurde die Mischung in Eiswasser (5.21) gegossen, das
Reaktionsprodukt mit Petrolither extrahient, die losung mit
Wasser gewaschen und getrocknet (Na,S0.). Destillation lieferte
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22 1927%) 6. Kp 90°/0.0S mm, n,,™: 1.4614. Das Produkt war

chlorfrei.

2-(11Z-Hexadecen-7-in-1-xl-oxv -)etrahvdropyran (7a)

Zu 6 (201 g - 0.956 Mol) gelost in Diglyme (900 ml), wurde bei 0°
eine 2n L.osung von Butyllithium in Hexan (47S ml - 0.950 Mol)
cingetropft, worauf alles bis {20° Flissigkeitstemp. bei 760 mm
Fluchtige abdestillicrt wurde. Bei 80° wurde 4a (175 g ~ 0.916 Mol)
zugetropft und mit 80 ml Diglvyme nachgespuit. Das Gemisch
wurde 20 h auf 110° erhitzt, kalt in Eiswasser (4.21.) gegossen und
mit Petrolather extrahtert. Der Extrakt wurde mit Wasser
gewaschen, getrocknet (Na,S0,) und cingeengt. Destillation
lieferte nach cinem Voriauf von 6 183 g (627%) 7a. Kp 152°/0.03 mm,
N, 14784 Laet Kp 1131159008 mm; n,,™: 1.4758.

211 E-Hexadecen ->-in-1-¥l-oxx - Mtetrahvdropyrun (Th)

Analoge Behandlung lieferte aus 6 (18Sg . 0.880 Mol) und $b
(161g  0.842 Mol) 177 g (665) Tb, Kp 157°/0.03 mm, n,,™: 1.4739.
Lit": Kp 119-123°0.1-0.12 mm: n,,™: 1.4744.

W1 Z-Hevadecen-7-in-\-vl-acetat (9s)

78 (182 g) wurde mut einer Mischung aus Essigsaure ($80 ml) und
Acetykchlond (S8 ml) 4 h auf 38 erwarmt. Dic erkaltete L.osung
wurde in Eiswasser (31.) gegossen, mit Petrolather (2 x 700 ml)
extrahiert, der Extrakt ncutral gewaschen (NaHCQ,) und ge-
trocknet (Na.S0.). Destillation licferte 139g (88%) %a, Kp
131°/0.04 mm, n,,™ 1.4648. IR(ncat): 3000, 2925, 2850, 1730, 1360,
12251040 ¢cm . NMR (CIXCLL): 6 090 (1, 3H), 1.45 (m, 12H), 2.0S
(s, 3H) und 2.18 (m, 8H), 4.08 (1, 2H), $.43 (m, 2H).

1E-Hexadecen-7-in-1-vl-acetat (9b)

Analoge Behandlung lieferte aus 7 (198g) 150 g (87%) 9b, Kp
1334:0.08 mm. n,,™: 1.4630. IR (neat) 2928, 2850, 1740, 1360, 1230,
1045, 968 cm ' NMR (CDC1L) 6 0.90 (1, 3H), 1.45(m, 12H), 2.0(s,
3H) und 218 (m, 8H). 408 (1, 2H), S.44 (m, 2H).

/2117 -Hexadecadien-1-¥l-acetat (10a)

9a (137g) wurde in Petrolather (21.) an cinem modifizicrten
Lindlar-Katalysator (Sg, s. Herstcllung von 3a) bis zur Beendi-
gung der Wasserstoffaufnahme hydriert. Filtration, Einengen und
Destillation lieferten 128g (93%) 10a, Kp 122°/0.0S mm, n,,™:
1.4600; n,,™: 1.4580. Lit.": Kp 86-89°/0.05S mm; ny™: 1.4577 Lit.*:
Kp 136-137/0.4S mm: n,,™: 1.4575. GC 5. Abb. 2.

3Z.1VE-Hexadecadien-1-vl-acetar (10b)

In gleicher Weise wurden aus 9b (149g) 143g (95%) 10b
erhalten. Kp 122°/0.08 mm, n,,™: 1.4588. Lit.": Kp 92-94°/0.08 mm:
ne™ 145991 GC: 9715 ZE-, 1.5% EE-, 1.3% 72-1somer.

2TEN1Z-Hexadecadien -1-¥l)-tetrahyvdropyran (8¢)

Zu einer l.osung von Natrium (18.2g) in flussigem NH. (11.)
wurde 7a (22 g) gelost in THF (11.) eingetropft und die Mischung
4h ber - 35° geruhrt, worauf durch Zugabe von NH.CI (49g)
entfarbt wurde. NH. und THF wurden bei 40° Badtemperatur,
zuletzt ber cinem Druck von 10mm abgedampft und der
Ruckstand nach Zugabe von H:0(210 ml) mit Petrolather extra-
hiert. Trocknen (K.CO.), Eincngen und Destillation ergab 16g
(72%) 8¢, Kp 143°:0.08 mm, n,,”™; 1.4700.
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2(TENE -Hexadecadien -1-yl-)tetrahydropyran (8d)

In gleicher Weise wurden aus b (15 g) 12.1 g (80%) 8d crhalten.
Kp 139°/0.04 mm, n,,™: 1.4690. IR (ncat): 2925, 2850, 1450, 1120,
1080, 1030, 968cm . NMR (CDClL): 6 0.90 (1, 3H), 1.35, 1.61 und
2.02 tm, 26H). 3.60 (m,4H), 4.58 (1, IH), 5.40 (m. 4H).

TENVZ-Hexadecadien -1-¥l-acetat (18¢)

In gleicher Weise wie bei der Herstellung von 9a beschrieben
wurden aus 8¢ (16.0g) 12.1 g (875%) 16¢ crhalten. Kp 116°/0.04 mm,
n,™ 14592 Lit: Kp 107-110°0.3 mm; n,,™: 1.4593. GC: 97.9%
EZ-.1.3% EE-, 0.8% 77-1somer.

TE1E - Hexadecadien -1-¥l -acetat (10d)

In gleicher Weise wurden aus 8d (16.6g) 12.3g (85%) 16d
crhalten. Kp 118°/0.05 mm. n,™: 1.4590. Lit.": Kp 97-99°/0.12 mm;
0™ 14579, GC: 97.3¢ EE-, 2.1% ZE-, 0.6 EZ-lsomer.

1-Brom-3-octin (11)
Nach dem fur 4a beschrichenen Herstellungsverfahren wurden
aus 2(25g) 32 g (85%) 11 erhalten, Kp 75°/4.S mm. n,,™: 1.4800.
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