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3,11-Dimethyl-2-nonacosanon (5) wird durch Coelektrolyse von 6-Methyltetracosansdure (3b)
mit 5-Methyl-6-oxoheptansidure (4) synthetisiert. 3b wird durch Verseifung des entsprechenden
Methylesters 3a gewonnen, der aus 3-Methylheneicosansdure (2) durch Coelektrolyse mit Glutar-
sdure-monomethylester erhaltlich ist. Den sek-Butylester von 2 liefert die 1,4-Addition von Octa-
decylmagnesiumbromid an Crotonsdure-sek-butylester (1). 4 1dft sich durch Alkylierung von
Kalium-2-methylacetessigsdure-ethylester mit 4-Brombuttersdure-ethylester iiber 6 darstellen.

Kolbe Synthesis of 3,11-Dimethyl-2-nonacosanone,
a Pheromone of the German Cockroach Blattella germanica?

3,11-Dimethyl-2-nonacosanone (5) is synthesized by coelectrolysis of 6-methyltetracosanoic acid
(3b) with 5-methyl-6-oxoheptanoic acid (4). 3b is obtained by hydrolysis of the corresponding
methyl ester 3a, which is prepared from 3-methylhencicosanoic acid (2) by coelectrolysis with
méthyl glutarate. The sec-butyl ester of 2 is obtained by 1.4-addition of octadecylmagnesium
bromide to sec-butyl crotonate (1). 4 can be prepared by alkylation of potassium ethyl 2-methyl-
acetoacetate with ethyl 4-bromobutyrate via 6.

Die Deutsche Hausschabe Blattella germanica ist ein in Haushalten, offentlichen
Gebiduden, Restaurants, GroBkiichen und Krankenhdusern vorkommender Nahrungs-
schidling, der auch an der Verbreitung pathogener Keime beteiligt ist 2, Zur Aufhebung
der Repellent-Wirkung? bei ihrer Bekidmpfung mit Kontaktinsektiziden bietet sich ein
Zusatz des arteigenen Lockstoffes an.

Das zur Anwendung kommende Pheromon ist 1974 isoliert und als 3,11-Dimethyl-2-
nonacosanon (5) identifiziert worden®, welches inzwischen mehrfach als Diastereo-
merengemisch synthetisiert werden konnte®. Durch Darstellung aller Enantiomeren
gelang kiirzlich die Zuordnung der 35,11 S-Konfiguration fiir das natiirliche Pheromon ©.
Wir berichten hier iiber eine Synthese, die als Schliisselschritte zum Aufbau der Pheromon-
struktur die Kolbe-Elektrolyse anwendet (Schema auf S. 452).

Durch 1,4-Addition von Octadecylmagnesiumbromid an Crotonsiure-sek-butylester
(1) und anschlieBende Verseifung erhdlt man in 77proz. Ausbeute 3-Methylheneicosan-
sdure (2). Die guten Ausbeuten und der ausschlieBliche 1,4-Angriff werden hier durch
Kupfer(I)-chlorid als Katalysator, die sterische Abschirmung des sek-Butylesters und
durch die Verwendung eines Uberschusses an Grignard-Reagenz erreicht”. Nach
Coelektrolyse von 2 mit einem sechsfachen Uberschu3 von Glutarsiure-monomethylester
an Platinelektroden bei einer Stromdichte von 300—400mA/cm? erhdlt man neben
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Korksiure-dimethylester, der destillativ abgetrennt wird, in 66 proz. Ausbeute 6-Methyl-
tetracosansdure-methylester (3a). 3a wird zu 3b verseift und mit dem dreifachen Uberschuf3
an 5-Methyl-6-oxoheptansiure (4) bei 150 —200 mA/cm? coelektrolysiert.

(@77 %

H;C-CH=CH—CO,-s-Bu —_ C15H37—(|Z H-CH,CO.H
1 CHy
Elektrolyse 3a: R = CH; (66%)
2 + CH3OC{CHpli~COH ———> CytlyrCH-{CHa—COR "\l _ 1 (;0%)
CHjz
1] Flektrolyse
3b + H3C—C~(IJH—[CH2]3—COZH _ C15H37—(|ZH—[CH2]7—(IIH—C—CH3
CH; 23% CH, CH;
4 Hoa 5
80 %
(o] O CHj
] (b) 66 % i
H3C—C—CIH—COZEt _— H3C—C~(I2~[CH2]3—COZEt
CH, COzEt
6

(a) 1. CygH37MgBr, CuCl; 2. OHP,
(b) KO-t-C4Hs, t-C4HgOH, Br—[CHyls—C O,F:t.

4 kann in guten Ausbeuten durch Alkylierung von 2-Methylacetessigsdure-ethylester
mit 4-Brombuttersdure-ethylester in Kalium-tert-butylat/rert-Butylalkohol und an-
schlieBende saure Verseifung und Decarboxylierung dargestellt werden.

Aus dem Elektrolyserohprodukt gewinnt man nach destillativer Abtrennung des
symmetrischen Kolbe-Dimeren von 4 und anschlieBender Saulenfiltration auf Kieselgel
in 42.5proz. Ausbeute das Pheromon 5 als racemisches Diastereomerengemisch, dessen
spektroskopische Daten mit denen der bereits synthetisierten Diasterecomerengemische
in Einklang stehen 3%,

Diese konvergente Synthese von 5 ist mit vier einfachen Reaktionsstufen und einer
Gesamtausbeute von 17% eine vorteilhafte Alternative zu den bereits bekannten ¥, deren
Gesamtausbeuten meist kleiner sind und die iiber mehr, sowie aufwendigere Stufen ver-
laufen.

Herrn Dr. H. Luftmann sind wir fiir die Hilfe bei der Interpretation der Massenspektren be-
sonders verbunden. Der Arbeitsgemeinschaft industrieller Forschungsvereinigungen e. V. und dem
Fonds der Chemischen Industrie danken wir fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit.

Experimenteller Teil

IR-Spektren: Spektrophotometer 177 der Firma Perkin-Elmer. — Massenspektren: GC/MS-
System MAT 111 und Spektrometer SM 1der Firma Varian. — *H-NMR-Spektren: Varian-Geriite
T 60 und HA 100, 5-Werte, Tetramethylsilan (TMS) innerer Standard. — Die gaschromato-
graphischen Analysen wurden mit dem Gerit Varian 1440 auf folgenden GC-Siulen durchge-
fithrt: Sdule 1: 1.70-m-Glass#dule, Sdule 2: 40-cm-Glassiule, 4% SE 30 auf Chromosorb W.
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Uber die zur priparativen Elektrolyse verwendeten Zellen und Gerite siche Lit.®. Alle Losungs-
mittel wurden destillativ gereinigt und gegebenenfalls getrocknet. Die Elementaranalysen fiihrte
das mikroanalytische Laboratorium Beller in Géttingen aus.

3-Methylheneicosansdure (2): 0.90 mol (21.6 g) Mg-Spine werden in einem 2-1-Kolben bei
200°C unter Stickstoff getrocknet und nach Abkiihlen mit 50 m! Ether versetzt. Dann gibt man
20 ml einer Losung von 0.50 mol (166.5 g) Octadecylbromid in 200 ml absol. Ether hinzu und
erwdrmt mit dem Fon, bis die Reaktion anspringt. Die restliche Halogenidlosung wird dann
unter Rithren so zugetropft, daBl der Ether kriftig siedet. Danach wird 1 h unter Riickflul gekocht,
worauf man mit 150 ml absol. Ether verdiinnt und 0.2 g Kupfer(1)-chlorid hinzugibt. Bei 0°C wird
dann unter kriftigem Riihren eine Ldsung von 0.20 mol (28.4 g) Crotonsiure-sek-butylester
(1)7 in 500 ml absol. Ether sehr langsam im Verlauf von 3 h zugetropft, wobei man in halbstiindigen
Intervallen jeweils weitere 0.2 g Kupfer(I)-chlorid zufiigt. Nach Stehenlassen iiber Nacht wird mit
500 ml Ether versetzt und die Reaktionslosung auf eine Mischung von 500 g Eis und 300 ml konz.
Salzsdure geschiittet. Nach vollstindigem Losen aller Magnesiumsalz-Riickstinde wird iiber
Seesand filtriert, die organische Phase abgetrennt und die wiBrige Phase mit 200 ml Ether extra-
hiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden vom Losungsmittel befreit und der Riickstand
1. Hochvak. destilliert. Dabei gehen bei 0.08 Torr zwischen 90 und 150°C zunichst 52.3 g Octadecan,
Schmp. 27—28°C (Lit.” 28.5°C), iiber. In zwei weiteren Fraktionen werden 83.2 g des bei 180°C/
0.08 Torr siedenden 3-Methylheneicosansidure-sek-butylesters aufgefangen, der mit geringen Mengen
Octadecylbromid (GC-Sdule 2, Nachweis durch Referenz-Substanz) und Hexatriacontan (GC/
MS-Identifizierung) verunreinigt ist. Es verbleiben 8.0 g nicht destillierbarer Riickstand. Die
beiden Produktfraktionen werden mit 1mol (56 g) Kaliumhydroxid in 500 ml Methanol 20 h
verseift. Die methanolische Losung wird mit 700 ml gesdtt. Bariumhydroxid-Losung versetzt,
das ausfallende Bariumsalz abgenutscht, dieses mit Ether zweimal aufgekocht, heiB filtriert und
griindlich mit Petrolether gewaschen. Das so gereinigte Bariumsalz wird 2 h mit einem Gemisch
von 400 m] halbkonz. Salzsdure und 600 ml Ether geriihrt. Nach Trennung der klaren Phasen und
Abdestillieren des Ethers erhiilt man 0.154 mol (52.3 g, 77%) 2, Schmp. 62 —63°C (aus Methanol).

'H-NMR (CCl,): & = 11.5 (s, 1H, CO,H), 2.05 (m, 2H, CH,C=0), 1.25 (s, 35H, CH[CH,},),
0.85 (m, 6H, CH,). — IR (KBr): 3600— 3300 (OH), 1695 (C=0), 718 ({CH,],Jem~". — MS
(70eV): m/e = 340 (100%, M*), 325 (9, M* — CH,;), 280 (12, McLafferty), 87 (60, CH(CH3)-
CH,CO,H), 60 (25, McLafferty).

C,,H,,0, (340.6) Ber. C77.58 H 13.02
Gef, C 77.46 H 13.10 Molmasse Ber. 340.3341 Gef. 340.3333

6-Methyltetracosansdure (3b): Die Losung von 10 mmol (3.4 g) 2 und 60 mmol (8.76 g) Glutar-
sdure-monomethylester in 50 ml Methanol wird zu 2.8% mit Kaliumhydroxid neutralisiert und
an Platinblech-Elektroden bei einer Stromdichte von 300 —400 mA/cm? elektrolysiert. Bei pH 8
wird die Elektrolyse abgebrochen, das Lésungsmittel abdestilliert, der Riickstand in Petrolether
aufgenommen und die L3sung iiber Na,SO, filtriert. Das Filtrat wird eingeengt und durch Kugel-
rohrdestillation fraktioniert: Bei 20 mTorr und 100°C Ofentemperatur erhdlt man 22 mmol
(4.5g, 75%) Korksiure-dimethylester, der durch gaschromatographischen und massenspektro-
metrischen Vergleich mit authentischer Substanz identifiziert wird. Zwischen 140 und 170°C
gehen 6.6 mmol (2.6 g, 66%) 6-Methyltetracosansidure-methylester (3a) iiber, der nach GC/MS-
Analyse leichte Verunreinigungen durch die nicht weiter untersuchten Substanzen mit der ver-
muteten Konstitution C,4H,,C(CH;)=CH, (M* = 294) sowie C,;H;,CH(CH;), (M " = 296)
enthilt 1%, Sie werden durch Filtrieren iiber Kieselgel mit Petrolether oder bei der darauffolgenden
Verseifung abgetrennt.

6-Methyltetracosansiure-methylester (3a), Schmp. 29 — 30°C, Sdp. 155°C/0.02 Torr. — "H-NMR
(CCl,): 8 = 3.6 (s, 3H, OCH,), 2.2 (t, 2H, CH,C=0), 1.25 (s, 41 H, [CH,], ), 0.85 (m, 6 H, CH ;). —
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IR (Film): 1732 (C=0), 720 ((CH,],)cm~'. — MS (70 eV): m/e = 396 (1%, M *), 320 (20, M*
—~ 7611, 143 (10, CHCH,[CH,},CO,CH,), 115 (20, [CH,],CO,CH;), 74 (100, McLafferty).

Bei 210°C Ofentemperatur erhilt man in einer weiteren Fraktion 1.27 mmol (0.75 g, 25%)
19,22-Dimethyltetracontan, Schmp. 62°C. — '"H-NMR (CCl,): § = 1.2 (s, 74H, CH,), 0.95 (t, 12H,
CH,). — IR (KBr): 2955, 2920, 2840 (vC —H), 1461, 1368 (3C~H), 715 ((CH,],)cm~!. — MS
(70eV): mfe = 590 (5%, M*), 575 (25, M* — CH,), 337 (100, C,H,,CHCH,[CH,],CHCH,),
280 (80, C,oH,)-

C,,Hge (591.1) Ber. C 85.34 H 14.66
Gef. C 8527 H 14.69 Molmasse Ber. 590.6729 Gef. 590.6735

Die Elektrolyse wurde mit hoheren Substratkonzentrationen und einem Komponentenver-
hidltnis von 1:10 wiederholt. Zur Abfiilhrung der Jouleschen Wirme konnte nicht ausreichend
gekiihlt und gleichzeitig ein Auskristallisieren des Substrats am Kiihlmantel verhindert werden.
Weitere Versuche unter Verwendung einer im Umlauf betriebenen Elektrolysezelle mit einem
Intensivkiihler als Wirmeaustauscher brachten jedoch keine Ausbeutesteigerung.

Verseifung von 3a zu 3b: Die Losung von 5.6 mmol (2.21 g) 3a und 2 g Natriumhydroxid in 60 ml
Methanol und 5 ml Wasser wird 10 h unter RiickfluB gekocht. Dann wird das Methanol ab-
destilliert, das Rohprodukt mit Ether mehrmals aufgekocht und abfiltriert. Das so gereinigte
Filtrat wird in 200 ml verd. Salzsdure und 200 ml Ether iibergefiihrt und kriftig geriihrt. Nach
mehrmaliger Extraktion der wiBr. Phase werden die etherischen Phasen eingeengt. Es verbleiben
4.5mmol (1.73 g, 80%) reines 3b, Schmp. 58°C (aus CCl,).

'H-NMR (CCL,): 8 = 11.6 (s, 1 H, CO,H), 2.3 (t, 2H, CH,C=0), 1.3 (s, 41 H, CH,), 0.88 (t, 6 H,
CH,). — IR (KBr): 1708 (C=0), 1461 (3C—H), 720 ((CH,],)cm . — MS (70eV): m/e = 364
(10%, M* — 18),346 (30, M* — 36'1), 340(75, M* — 42),320(98, M* — 6211, 280 (10, C,,H.,,),
87 (100, C,H,CO,CH,).

C,sH,,0, (382.7) Ber. C78.47 H 13.17 Gef. C 78.56 H 13.10

5-Methyl-6-oxoheptansiure (4): In 120 ml tert-Butylalkohol werden 0.20 mol (7.8 g) Kalium
durch 4h Kochen unter RiickfluB zu Kalium-tert-butylat umgesetzt. Dann werden bei 50°C
0.20 mol (28.8 g} 2-Methylacetessigsdure-ethylester (EGA) hinzugetropft. Nach vollstindigem
Auflosen des Kalium-tert-butylats werden innerhalb von 2 min 0.22 mol (42.9 g) 4-Brombutter-
sdure-ethylester zugegeben, dann wird 10h unter RiickfluBl gekocht. Nach Abdestillieren von
100 ml tert-Butylalkohol und Erkalten der Reaktionsmischung wird mit 80 m1 Wasser versetzt
und viermal mit 100 ml Ether extrahiert. Die organischen Extrakte werden iiber Na, SO, getrocknet,
der Ether abrotiert und destilliert. Nach einem Vorlauf von nicht umgesetzten Ausgangsverbin-
dungen gehen bei 1Torr/120—124°C 13.2mmol (34.1g, 66%) 2-Acetyl-2-methyladipinsdure-
diethylester (6) liber. n3’ = 1.4431.

'H-NMR (CCl,): 8 = 4.16 (m, 4H, OCH,), 2.3 (t, 2H, CH,C=0), 2.15 (s, 3H, CH,C=0),
1.9—1.5 (m, 4H, CH,CH,), 1.35 (s, 3H, CH3¢-C=O), 1.25 (t, 6H, OCH,CH,). — IR (Film):
1725, 1700 (C=0)cm~!. — MS (70 eV): m/e = 216 (10%, M* — CH,C=0), 142 (50, 216 —
CH,=C(OH)OC,H;), 43 (100, CH,C = 0O}.

Die Losung von 58 mmol (15 g) 6 in einem Gemisch von 100 ml halbkonz. Salzsdure und 100 ml
50proz. Essigsdure wird 24 h unter RiickfluB gekocht. Dann werden die Losungsmittel abrotiert,
der Riickstand wird in 50 ml Wasser aufgenommen und die Losung dreimal mit 50 ml Ether
extrahiert. Nach Waschen der organischen Phase mit Wasser und Trocknen tiber Na,SO, wird
der Ether abgezogen und der Riickstand im Kugelrohr destilliert. Bei 0.05 Torr/130°C Ofentemp.
gehen 46.4 mmol (7.33 g, 80%) 4 iiber. n3® = 1.4477.

'H-NMR (CHCl,): 8 = 11.6 (s, 1H, CO,H), 2.3 (m, 3H, CHC=0, CH,CO,), 2.1 (s, 3H,
CH,C=0), 1.5 (m, 4H, CH,CH,), 1.05 (d, 3H, CH;). — IR (Film): 3400—2700 (O —H), 1730,
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1700 (C=0), 1452 (C—H), 1350 (COCH, —H), 1150 (O~H)cm™!. — MS (70eV): m/e = 158
(1%, M™), 140 (2, M* — 18), 98 (17, McLafferty), 72 (28, McLafferty), 43 (100, CH,C=0).
CgH,,0; (158.2) Ber. C60.74 H 892 Gef. C 60.89 H 8.90

3,11-Dimethyl-2-nonacosanon (5): 9.95mmol (3.8 g) 3b und 29.8 mmol (4.71g) 4 werden zu
6% mit Kaliumhydroxid in 60 ml Methanol neutralisiert und bei 150~ 200 mA/cm? an Platin-
Elektroden elektrolysiert. Bei pH 9 wird abgebrochen und das nach Abdestillieren des Methanols
erhaltene Rohprodukt durch Kugelrohrdestillation fraktioniert. Dabei gehen bei 0.03 Torr/
150°C Ofentemp. zundchst 7.5mmol (1.7g, 50%) 3,10-Dimethyl-2,11-dodecandion iiber.
n3’= 1.4489, — 'H-NMR (CCl,): 8 = 2.4 (m, 2H, CHC=0), 2.05 (s, 6H, CH,C=0), 1.3 (s,
12H, CH,), 1.05 (d, 6 H, CH,CH). — IR (Film): 1700 (C=0), 1452 (C—H), 1355 (COCH, - H)
cm” ' — MS(70 eV): m/e = 226(0.3%,M™),155(12, M* — CHCH,COCH,), 72(90, McLafferty),
43 (100, CH,C=0).

C,4H,¢0, (226.4) Ber. C74.28 H 11.58 Gef C74.47 H11.47

Danach werden bei 180 —250°C Ofentemp. 2.37 g 5 iiberdestilliert. Es verbleiben ca. 2 g nicht
destillierbarer Riickstand, der durch Siulenfiltration mit Petrolether auf Kieselgel gereinigt wird
und als das Kolbe-Dimere von 3b, 19,28-Dimethylhexatetracontan, identifiziert wird. Schmp.
(aus CHCl,) 59-61°C.

'H-NMR (CCL,): 5 = 1.2 (s, 86 H, CH,CH),0.95(t, 12H, CH,). ~ IR (KBr): 2918, 2850 (vC — H),
1460, 1368 (3C—~H), 718 (CH,)cm ™ !. — MS (70eV): m/e = 674 (1%, M*), 659 (9, M* — CH,),
421 (60, C,H,,CHCH,[CH,],CHCH,), 280 (100, C,,H,,).

C,sHyg (675.3) Ber. C8537 H 14.62 Gef C8525 H 14.81

Das Pheromon 5 wird zunéchst durch Filtrieren iiber eine Kieselgelsdule mit Petrolether als
Laufmittel von unpolareren Verunreinigungen befreit und dann mit Petrolether/Essigester
(10:1, v/v) eluiert. Ausb. 4.2 mmol (1.9g, 42.5%), Schmp. (aus Methanol) 30—31°C (Lit.>®
28—31°C).

'H-NMR (CCly): 8 = 2.4 (m, 1H, CHC=0), 2.1 (s, 3H, CH,;C=0), 1.25 (s, 499H, CH,CH),
1.05(d, 3H, CH,), 0.85(t, 6H, CH;). — IR (Film}: 2925, 2858 (vC — H), 1704 (C= 0), 1455 (§C — H)
cm™l. — MS (70eV): mfe = 450 (50%, M*), 432 (8, M* — H,0), 379 (2, M* —71), 281 (5,
C;3H;,CHCH,;), 72 (100, McLafferty), 43 (77, CH;C=0).

C;,Hg,0 (450.8) Ber. C 82.59 H 13.86
Gef. C 82.62 H 13.71 Molmasse Ber. 450.4800 Gef. 450.4812
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