Synthese des dl-Juvenilhormons des
Riesenseidenspinners Hyalophora cecropia (L.)

Von H. Schulz unter Mitarbeit von I. Sprung[*]

Das Cecropia-Juvenilhormon wurde von H. Réller et al.[1.2]
als 7-Athyl-3,11-dimethyl-10,11-cis-epoxy-2,6-trans,trans-tri-
decadiensiuremethylester (7) identifiziert. Inzwischen sind
einige Synthesen dieses Insektenhormons bekannt gewor-
den(3-6l, Corey!4, Johnson(6] und Zurfliih!8] setzen hoch-
stereospezifische Reaktionen ein, wobei die Synthese von
Zurflith et al. nur bis zum trans, cis-6-Athyl-10-methyldodeca-
5,9-dien-2-on (4) fiihrt. Diese sehr eleganten stereospezi-
fischen Verfahren erfordern allerdings recht viele Reaktions-
schritte.

Wir beschreiben hier eine neue Synthese, die dem Aufbau-
schema C4 + Cg + Cs + C; folgt.
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Die Synthese benétigt drei Stufen zum Aufbau des Cjp-
Geriistes, erlaubt die Darstellung aller acht Isomerenpaare
und gestattet Variationen an den C-Atomen 3,7 und 11 des
Juvenilhormons. Die stereospezifischen Synthesen ermdg-
lichen naturgem#B nicht die Darstellung der anderen Iso-
merenpaare, und sie erlauben nicht alle die Einfithrung an-
derer Substituenten an allen genannten Positionen.

Die hier beschriebene Synthese verwendet einfache Ausgangs-
materialien. Aus y-Butyrolacton werden mit Essigsdure- bzw.
Propionsduredthylester zwei a-Acyl-y-butyrolactone herge-
stellt, die durch Ketonspaltung in Gegenwart von Brom-
wasserstoffsdure die w-Bromketone ergeben. Nach Schutz der
Carbonylfunktion als Athylenketal werden die Bromketale
mit Triphenylphosphin zu Triphenylphosphoniumsalzen um-
gesetzt, die fiir die ersten beiden Carbonylolefinierungen be-
notigt werden.

2-Butanon wird in einer Wittig-Reaktion mit dem Phospho-
ran (1), das aus dem Phosphoniumbromid mit Natrium-
amid in fliissigem Ammoniak erzeugt wird, in 69-proz. Aus-
beute umpgesetzt. Das dabei gewonnene cis-trans-Isomeren-
gemisch des Athylenketals besteht nach gaschromatogra-
phischer Analyse aus 63 % cis- und 37% trans-Verbindung.
Mit einer 100-cm-Teflondrehbandkolonne werden 429 cis-
Cjp-Ketal abdestilliert. Durch Hydrolyse mit 3 N Perchlor-
sdure in Tetrahydrofuran und anschlieBende Sdulenchromato-
graphie an Kieselsdaure wird das ungesittigte Keton (2) in
96-proz. Ausbeute erhalten.

Die Umsetzung dieses Ketons in einer erneuten Wittig-Reak-
tion mit dem Phosphoran (3)I7} fiihrt in 74-proz. Ausbeute
zum Isomerengemisch des Cys-Athylenketals, das zu gleichen
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Teilen aus cis-cis- und trans-cis-Verbindung besteht. Die de-
stillative Trennung ergibt 299, des trans-cis-Isomeren, das
mit Perchlorsdure/Wasser/THF zum Keton[8! hydrolysiert
wird, welches nach Sdulenchromatographie iiber Kieselsiure
in 92-proz. Ausbeute isoliert werden kann,

Durch Umsetzung von (4) mit dem Phosphoran (5) im
Bombenrohr (175 °C, 17 Std.) %1 unter Stickstoff erhdlt man
in 76-proz. Ausbeute den Cy7-Methylester, der die gewiinsch-
te trans-trans-cis-Verbindung (6) zu 54 %, enthilt.

Bei der Destillation iiber eine Drehbandkolonne werden 529
[bezogen auf Isomerengemisch (6)] dieses Isomeren isoliert.
Der Ci7-Ester (6) wird schlieBlich mit m-Chlorperbenzoe-
sdurein 1,2-Dichlordthan bei 0 °C epoxidiert. Die Chromato-
graphie iiber Kieselsdure ergibt das Juvenilhormon (7) in 43-
proz. Ausbeute. Die Zwischenprodukte (2), (4) und (6) so-
wie die Verbindung (7) ergeben richtige Elementaranalysen.
Die Strukturen wurden durch IR- und NMR-Spektren be-
stitigt, zur Reinheitsbestimmung diente die Gaschromato-
graphie.

Die Struktur von (7) ist zusitzlich durch das Massenspek-
trum gesichert. Im biologischen Test an Tenebrio molitor (101
zeigte unser Material mit einer von Réller et al. [11] erhaltenen
Probe vergleichbare Wirkung.
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Neue Cyclophan-Synthese (1,21
Von F. Vigtle!*]

Bei !'H-NMR-Untersuchungen an 1,10-Dithia[2.2]meta-
cyclophanen3! und 1,10-Dithia-16-aza[2.2]metacyclopha-
nen (41 mit Substituenten im Innern des zehngliedrigen Rings
schien es wiinschenswert, diese Verbindungen mit den analog
substituierten schwefelfreien, bisher unbekannten [2.2]Meta-
cyclophanen des Typs (3) 5], X + Y, zu vergleichen. Zu ihrer
Darstellung eignet sich die iibliche Wurtzsche Synthese!6]
nicht, da diese im Falle unsymmetrischer Cyclophane
zwangsldufig Produktgemische liefert.

Wirerhielten (3a)—(3d) als fast farblose, kristallin erstarrende
Destillate durch Pyrolyse (1—5 Std.) der aus den 2,11-Dithia-
{3.3Imetacyclophanen (/) mit H,O; gewonnenen Disulfone
(2) bei 350°CI71 in 15 bis 20-proz. Ausbeute!8],

Ein Monosulfon, bei dem die C—C-Verkniipfung auf einer
Seite schon abgeschlossen ist, konnte nicht gefaBt werden.
Bemerkenswerterweise entstehen aus den unsymmetrischen
Sulfonen (2b) und (2d) ausschlieBlich die unsymmetrischen
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[2.2]Metacyclophane (356) und (3d); symmetrische Produkte,
z.B. (3a), konnten in beiden Fillen auch nicht in Spuren
(massenspektrometrisch) nachgewiesen werden. Die Frag-
mente werden also ausschlieBlich intramolekular verkniipft.
Die [2.2]Metacyclophan-Struktur wurde fiir (3b)—(3d)
durch Massenspektrometrie und Protonenresonanz ge-
sichert. Im 'H—-NMR-Spektrum absorbieren sowohl die
Methylengruppen [AA’BB’-System bei (3¢c), ABCD-System
bei (3b) und (3d)] als auch die inneren aromatischen Proto-
nen von (3b) und (3d) [t = 5,63 bzw. 6,06; (3a): TH(8) =
5,71; in CDCl,] bei charakteristisch hoher Feldstirke.

Die Pyrolyse von (2e) fiihrte unter analogen Bedingungen —
offenbar wegen der gegenseitigen sterischen Behinderung der
beiden ,,inneren‘* Chloratome — nicht zum 8,16-Dichlor[2.2}-
metacyclophan, sondern zu einem Gemisch kristalliner Pro-
dukte, in dem massenspektrometrisch als Hauptbestandteil
das nur einseitig geschlossene (4) sowie UV-spektroskopisch
etwas Pyren gefunden wurde.

Die symmetrischen Ausgangsverbindungen (1a) ], (Ic) und
(le) wurden durch Umsetzung der w,«’-Dibrom-m-xylole
mit Natriumsulfid unter Beachtung des Verdiinnungsprinzips
dargestellt; die unsymmetrischen Vertreter (1b) und (ld) er-
hilt man aus dem Dinatriumsalz des w,w’-Dimercapto-m-
xylols und o,0’-Dibrom-2-fluor- bzw. -2-chlor-m-xylol,
gleichfalls bei hoher Verdiinnung10].

Wir konnten mit dieser Ringverengungs-Methode eine Reihe
weiterer sterisch gehinderter oder gespannter Ringsysteme
darstellen, z. B. 2,2"’-Athano-m-terphenyl (11}, [2.2]Metapara-
cyclophan, [2.2)Paracyclophan{12] und [2.2.0]Metacyclo-
phan.
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Nitroacetylene(l
Von V. Jiger und H. G. Viehe[*]

Die hier beschriebene Synthese des tert.-Butylnitroacetylens
(3.3-Dimethyl-1-nitro-1-butins) ( /a) liefert entgegen friitheren
Angaben (2] unseres Wissens den ersten Vertreter dieser Ver-
bindungsklasse. Die Dreifachbindung der Nitroacetylene ist
in umgekehrter Richtung wie bei den reaktionsfiahigen In-
aminen (2) polarisiert[3), (la) ist eine gelbgriine, fliichtige,
zu Trinen reizende Flissigkeit vom Fp & -3°C, Kp =~
55°C/15 Torr.

R-c£CiNO, r-&2c¥Nr}

(n (2)
(la), R = C(CH3)3

Die Nitroacetylene (1) versprechen als Elektrophile sowie
als Partner von Dienen und Dipolaren eine grofie Reaktions-
bereitschaft. AuBerdem 148t sich aus der Kombination von
elektronegativem sp-Kohlenstoff mit der Nitrogruppe eine
so hohe Energie im Grundzustand erwarten (3), daB die ther-
mische Stabilitit derartiger Verbindungen begrenzt sein
solite. Dennoch kann ¢]a) leicht isoliert werden und 148t sich
weder durch Schock noch durch Uberhitzen oder gliihende
Dridhte zur Explosion bringen. Reines (Ia), das bei Raum-
temperatur eine Halbwertszeit von 2—3 Tagen hat, wurde
aus 2-Jod-3,3-dimethyl-1-nitro-1-buten (3) durch Abspal-
tung von Jodwasserstoff iiber festem KOH in der Gasphase
synthetisiert.

J
CH;—C(CHy);-C=CH %+ %2
Ather
KOH/100°C
CH3—C(CHj3),—CJ=CHNO; Xohju —> (la},94%
0,1 Torr

(3), cis + trans, 85 Y%,

Das als Isomerengemisch (15:85) erhiltliche (3} (analog
zu(4)) liefert ebenso wie das hdhersiedende hauptsichliche
Isomere (3a)analysenreines tert.-Butylnitroacetylen (/a) 5.
Sein IR-Spektrum ist besonders charakteristisch: Die stidrk-
sten Banden entsprechen der Nitrogruppe (vas = 1512 cm™t,
vsym = 1350 cm™1) und der CC-Dreifachbindung (v = 2231
cm~1 mit Schulter bei 2270 cm~1). NMR-Signale treten in
CCl; bzw. CgDg bei 8 = 1,34 bzw. 0,75 ppm auf (TMS als
interner Standard).

Der chemische Strukturbeweis fur (la) resultiert aus der
glatten Reduktion mit LiAlH4 in Ather zum bekannten 3,3-
Dimethylbutylamin (63,

Trotz seiner verhiltnismiéBigen Stabilitit im reinen Zustand
reagiert (/a) leicht mit Basen: Primire und sekundire Amine
addieren sich schnell in verdiinnter Loésung zu Nitro-en-
aminen, Tridthylamin bildet schwere Produkte. Ohne L6-
sungsmittel verliuft diese Reaktion explosionsartig unter
Entflammung. Piperidin in Ather {iberfithrt (/a) exotherm
in ein einziges Isomeres des Monoaddukts (4), orangegelbe
Kristalle vom Fp = 59,5-60°C. Mit LiAlH4 in Ather 1dBt
es sich zum Amin reduzieren, das als Benzamid isoliert wurde.
Die auBergewdhnliche Reaktivitiit von (/a) als Dienophil —
verglichen mit tert.-Butylacetylen-carbonsiureéthylester und
dem entsprechenden Nitril — zeigt sich gegeniiber Cyclopenta-

{CH,)3C,
(CH;)3C-C=CNO; — ,C=CHNO,
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