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56. Karl Zeile und Hildegard Meyer: Zum synthetischen Aufbau
des Vitamins A, 1. Mitteil.: Uber ungesiittigte Abkommlinge des 3-Methyl-
hexans*).
[Aus dem Institut fiir Organische Chemic und Biochemie der ehemaligen
Universitiit StraSburg.]
(Eingegangen am 28. Februar 1949%¥).)
Zum Aufbaun ungeéﬁttigter Verbindungen mit dem Kohlenstoff-
geriist des 3-Methyl-hexans unter Verwendung metallorganischer Ver-
bindungen wurden folgende Komponenten beniitzt: als Ketone Me-
thyl-vinyl-keton, sein Alkohol-Additionsprodukt Butanol-(1)-on(3)-
athylither(l) und sein Essigsdure-Additionsprodukt Butanol(1)-on(3)-
acetat-(1), als metallorganisehe Komponenten Propargyl-Derivate

mit metallischer Substitution in der Methingruppe und Propargyl-
sowie Allyl-Derivate mit dem Metall-Substituenten an der Methylen-

gruppe.

Ungesittigte Abkémmlinge des 3-Methyl-hexans besitzen Interesse, weil sie
bei geeigneter Verkniipfung das Kohlenstoffgeriist des f-Jonons zu dem des
Vitamins A erginzen konnen. Ausgehend von {ritheren Untersuchungen') ver-
suchten wir zunichst den Aufbau solcher Verbindungen aus Propargyl-Metall-
Derivaten und einem C,-Keton (Methyl-vinyl-keton (I) oder einem Addukt des-
selben mit Alkohol (II) oder Essigsiure (ITT)) nach folgendem Schema, wobei
gleichzeitig an der Methylengruppe des Propargylrestes iiber ein spiter zu
erzeugendes weiteres Metall-Derivat die Moglichkeit zu weiteren Verkniip-
fungen vorgesehen war.

CH, CH, OH,
CH,-C:C—+ OC-CH:CH,  OC-CH, CH,0C,H, 0('1-(:}{2- (H,0-C0-CH,
I 1L 1IT.

Zum Studium der Moglichkeiten einer Angliederung des Propargylsystems
an das C,-Keton wurde aus dem Butanolonither I und Propargylalkohol unter
Verwendung von Athylmagnesiumbromid als metalliefernder Komponente der
3-Methyl-hexin-(4)-triol-(1.3.6)-athylather-(1) (IV) erzeugt, nachdem zunéchst

CH, CH,
| ;
HOH (- CiC- (- CH,- CH,OC,H, H,C,-C-CH,-CH,0C,H,
|
OH OH
Iv. V.

die normale Reaktion des Butanolonithers mit Athylmagnesiumbromid, die
3-Methy1-pentandi01-(l.3)-éithyléither-(1) (V) ergibt, tiberpriift worden war.

*) Diese und die nachfolgende Arbeit waren bereits im Sommer bzw. Herbst 1944
abgeschlossen. Inzwischen sind Synthesen des Vitamins A fast gleichzeitig und unab-
hingig voneinander in den Laboratorien der Hoffmann La Roche-A. G. durch 0. Jsler,
W.Huber, A. Ronco u. M. Kofler, Hely. chim. Acta 30, 1911 [1947], und hei Organon
(Holland) durch J. F. Arens u. D. A. van Dorp, Nature London 160, 184 [1947]
durchgefiihrt worden.

*¥) Die vorliegende Arbeit war bereits am 22. 8. 1944 bei der Redaktion der Berichte-
der Deutschen Chemischen Gesellschait eingegangen und gerict in der Folge durch die
Kriegsereignisse in Verlust; sie ging als Neuschrift unter dem obigen Datum bei der Re-
daktion der Chemischen Berichte ein. Die Redaktion.

1) K. Zeile u. H. Meyer, B. 75, 356 [1942].
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Da der Triokither 1V nach Wasserabspaltung am tertiiren C-Atom und
Austausch der priméiren OH. Gruppe gegen Halogen cine geeignete ungesittigte
Komponente {iir den Umsatz mit 3-Jonon darstellen winde, wurde die Wasser-
ahspaltung auf verschiedenen Wegen versucht. U. a. wurde bei der Destillation
iiber Silicagel eine Verbindung erhalten, deren Analysendaten auf das gesuchte
Wasserabspaltungsprodukt VI stimmen; doch war die Ausbeute nicht belrie-
digend, so dal} eine Weiterverfolgung dieses Weges nicht lohnend erschien.
Die Wasserabspaltung an dem partiell hydrierten Triolmonoathylither VII,
die durch das zu erwartende konjugierte System begiinstigt evschien, brachte
keine Vorteile.

¢, CH,
» Il
HOH,(-C C-C : CH -CH,0C,H, baw. HOHLC-C:C-C-CH,- CH,OC,H,
VL.
CH, CH,
; |
HOH,C-CH : CH-C-CH,- CH,0C,H, H,(C,-C-CH,-CH,0-00 - CH,
|
o OH
VIL VILL

Der Triol-monoithylither TV wurde durch Acetylierung und Benzoylierung charak-
terisiert. Die Acetylierung durch Kochen mit itberschiissigem Hssigsidureanlydrid lieferte
das erwartete Diacetat, ebenso die Behandlung mit Acetylehlorid, wabei allerdings ein
geringer Chlorgehalt (1.159%) {estgestellt wurde, der offenbar von der Verdringung der
tertidgren OTI-Gruppe durch cin Chloratom herrithrt. Die Acetylierung mit Acetylehlorid
in Pyridin lieferte nicht ganz cinheitliche Fraktionen, die nach der Elementaranalyse und
dem Vorqoifungscrg(-bnis im wesentlichen ein Monoacetat enthalten. Der Umsatz mit
Benzoylchlorid in Pyridin ergab das Dibenzoat; die Ausbeute war hier wegen ciner
danehen cintretenden Benzoesiiureabspaltung mdBlff

In weiteren Versuchen wurde die unmittelbare Verwendbarkeit von Pro-
pargylbromid und -chlorid fiir eine Synthese mittels der Methingruppe gepriift,
inshesondere sollte festgestollt werden, ob ein Austausch des Methinwasser-
stoffs gegen einen metallorganischen Rest ohne Reaktion mit dem Halogen

mdglich ist.

Zum Austausch des Mcthinwasserstoffatoms ge(r(\n MgBr und Li wurden als metall-
liefernde Reaktionspartner Athylmagnesiumbromid, Buty! llithium und Phenyllithium ver-
wendet; als Modell-Ketonkomponente wurde aufier den obengenannten Ketonen 1 und 11
auch Cyclohexanon eingesctzt. Es sci hier zusammenfassend vorweggenommen, dali sich
die Versuchsvarianten, die ausfithrlich studiert’ wurden, nicht bewihrt haben. Deshall
ist im Versuchsteil auf die Wiedergabe von Rinzelheiten verzichtet. Die Ausbeuten an
cinheitlich destillierbarem Material waren bei reichlicher TTarzbildung durchweg niedrig
(12-15%,). Stets deuteten die Analysendaten auf cine mindestens teilweise Wasserabspal-
tung aus dem als Zwischenprodukt zu crwartenden tertidren Alkohol, sowie auf einen
manchmal vélligen Austanseh des Halogens im Propargylhalogenid gegen die Oxygruppe.
Aunflerdem boteiligt sich der nicht mit der Propargylverbindung umgesetzate Anteil der
primir zugesetzten metallorganischen Verbindung direkt an der Reaktion mit dem Keton.
An einem Beispief des Umsatzes von Propaxgylbrmmd mit Athylmagnesiumbromid und
Butanolonither (11) werden dio Verhiltnisse durch Analysendaten im Versuchsteil belegt.

Ahnliche Versuche wurden anch auf das Butanolonacetat (111) iibertragen.
Der Umsatz mit det Acetylengrupps verlangt hier jedoch die  Verwendung
cines Zink-Derivates, da Magnesium- bzw. Alkali-Derivate Nebenreaktionen
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mit dem HEssigsiurerest erwarten lassen. Tatsichlich lieferte auch eine zur
Orientisrung unternommene Umsetzung des Ketons mit Athylmagnesium-
bromid neben dem primiren Reaktionsprodukt VIIL (das nach der Analyse
Beimengungen seines Wasserabspaltungsproduktes enthiilt), das aus dem
Essigsiurerest mit 2 Mol. des Grignard-Reagenzes entstandene tertiéire Methyl-
didthyl-carbinol. “Aus friiheren Beobachtungen konnten wir schiieBen, daB
auch Organozink-Verbindungen sich mit dem Methinwasserstoff der Propargyl-
gruppe umsetzen; im quantitativen Versuch stellten wir nunmehr bei der Ein-
wirkung von Athylzinkjodid auf Propargylacetat die Bildung der berechneten
Menge Athan fest. Der weitere Umsatz der Propargyl-Zink-Verbindung mit
Butanolonacetat (ITI) verlief indes unbefriedigend. Bei geringer Ausbeute an
destillierbarent Material wurde wiederum teilweise Wasserabspaltung aus dem
zuniichst entstehenden tertiiren Alkohol, und bei Anwendung von Propargyl-
chlorid auch hydrolytischer Austausch des Halogenatoms beobachtet.

Tm Gegensatz zu den bisher beschriebenen Versuchen verliefen solche mit
Verbindungen, in denen der Propargylrest itber die Methylengruppe an ein
Keton unter Verwendung von Propargylbromid angegliedert wird, im gewinsch-
ten Sinn. Analoge Versuche wurden mit Allylbromid ausgefithrt. Dabei war
zuniichst anf die Anwesenheit einer zur weiteren Verkniipfung geeigneten
Atomgruppierung verzichtet; tiber die Einfiihrung einer solchen wird in der
foigenden Arbeit berichtet werden. Aus Butanolonéther und Propargylbromid
wiirde 3-Methyl-hexin-(5)-diol-(1.3)-athylither-(1) (IXa) gewonnen, das in das
Acetat IXb iibergefithrt wurde und das unter Austausch der OH-Gruppe

CH,
| TXa: R - OH
HC:C-CH,-C-CH,-CH, - OC,H, IXb: R - 0-CO-CH,
| 1Xec: R - Br.
R
TX.

gegen Br mittels Phosphortribromids das Bromid IXe lieferte. Aus diesem
Bromid lieB sich mit Kalilauge in geringer Ausbeute ein Bromwasserstoti-
Abspaltungsprodukt mit vorliufig unbestimmter Lage der Doppelbindung ge-
winnen.

Augs Allylbromid und Butanolonacetat wurde 3-Methyl-hexen-(5)-diol-(1.3)-
acetat-(1) (Xa) und durch Acetylierung mit Essigsdureanhydrid das entspre-
chende 1.3-Diacetat (X'b) hergestellt. Die Hydrieruag von Xb ergab 3-Methyl-
hexan-diol-(1.3)-diacstat (XT).

('H, CH,

|
CH,: CH-CHZ-%‘-CHf(JHZ()-(;‘-O “CH,  CH,-CH,-CH,-C-CH,-CH,0-CO-CH,

R 0-C0-CH,
Xa: R=OH Xbh: R~ 0-CO-CH, XI.

_ Bei der Synthese von Xa wurde aus den Destillationsvorliufen in wechsclnder Menge
{bis zu 239, bez. auf Butanolonacetat) ein Nebenprodukt vom Sdp. 1309 erhalten, dessen
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Analysenwerte eindeutig auf die Summenformel CgH,,0 stimmen. Die Konstitution der
Verbindung diirfte durch XII wiederzugeben sein:

CH, CH,
|
Co - C
’ Kondensation, 3
nm. HY o CH, . i NCH  XIL
Reduktion |
H( . (O H,( CH,
Ve AN
"0 0

Dic Bildung der Verbindung steht in Analogie zum Verhalten von 1.5-Diketonen, das
vor einiger Zeit von P. Rabe?) am Beispiel des Methylen.bisacetessigesters erneut und
unter Hinweis auf die Wasserabspaltung beim Erhitzen des daraus entstehenden 1-Methyl-
cyclobexanol-(1)-on-(3)-dicarbonsiture-(4.6) -t thylesters diskutiert wurde. Im vorliegenden

CH, CH,
HCC-CH,-C-CH 2 CH, =1 H,C: CH-CH,-C-CH: CH,
OH OH
XTIT. (Sdp.,, 44-169) XIV. (Sdp.,, 57-590)
(GH3~CL)20 KEH (CH3-GO|)20(39°/0)
o) !
CH, CH,
HC 5(,!-(,?H2'(£~CH : CH, H,C: (TH~CH2-(,if CH-CH,0-CO-CH,
O-CO-(JHS XVI1. (Sdp.,; 76--77%
XV. (Sdp.,, 60-629) 1KOH
Pd +H, CH, Pd + H,
(
rd ’,L He H,C: CH-CH,-C: CH-CH,0H  ———
| XVIL (Sdp., 82°)
CH, CH,
H3(:-0H2-0H2-clj-(;H2~(':H3 HBC-CH2'C-H2-&-()Hg-(JHEO-(JO-CSHS -
(‘)-CO-CHS H Pd +H,
XVIIL (Sdp.,s 54-55) X1X. (Sdp.,q 7273
| xon
CH, JCH2

. ! !
H 0 CH,-CH,-C-CH, (H, «~——  HC-CH,-CH,-C-CH, - (H,0H «——!
H

OH
XX. (Sdp.,, 53 XXI. (Sdp.,; 919
(Allophanat Schmp. 1499 (Allophanat Schmp. 137%)
0 CH,

CH,-CH,-CH,MgBr + 0C-CH,-CH,

2) B. 76, 979 [1943].
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Fall des Butanolonacetats steht.in 5-Stellung zur Ketongruppe die Carbonylgruppe des
Esters; auffallend ist ihre glatte Reduktion zur Methylengruppe durch die Organozink-
Verbindung. Die Reaktion ist noch weiter zu verfolgen.

Mothyl-vinyl-keton lieferte mit den ungesittigten Bromiden 3-Methyl-
hexen-(1)-in-(5)-0l-(3) (XIII) bzw. 3-Methyl-hexadien-(1.5)-0l-(3) (XIV), die
auch durch ihre Dinitrobenzoate charakterisiert wurden. Auffallenderweise
gibt das Propargyl-Derivat bei der Behandlung mit Essigsdureanhydrid das
Acetat des unveriinderten tertiiren Alkohols der Formel XV, wihrend beim
Allyl-Derivat unter Umlagerung als einzig charakterisierbares Produkt das
Acstat XVI des priméren Alkohols XVIT entsteht.

Die Aufkidrung der Verhaltnisse, die fiir eine weitere Verwendung der Ver-
bindungen zu Synthesen von Interesse ist, erfolgte nach nebenstehendem
Schema (8. 270). ' :

Die Zuordnung ergibt sich, abgesehen von der Lage der Siedepunkte, durch
die Mischprobe der Allophanate. Zwischen den Allophanaten vom Schmp. 149°
und 1379 trat eine starke Schmp.-Erniedrigung auf. Die Allophanate des ge-
sittigten tertiiren Alkohols, hergestellt durch Hydrierung aus XV und durch
die direkte Synthese aus Methyl-dthyl-keton und Propylmagnesiumbromid
ergaben keine Erniedrigung. Damit ist die Konstitution der Verbindungen XV
bis XXT festgelegt.

Beschreibung der Versuche.
3-Methyl-hexin-(4)-triol-(1.3.6)-athylather-(1) (IV).

Zu einer Grignard-Toésung aus 26.25 cem Athylbromid und 8.33 ¢ Magnesium in 75 ccm
absol. Ather werden unter lebhaftem Rithren 9.72 g Propargylalkohol (!/, Mol.) in
30 com absol. Benzol langsam zugetropft. Um ein Festwerden der Reaktionsmasse zu
verhindern, werden withrend der Reaktion nach und nach 60-80 ccm Benzol hinzugefiigs.
AnschlieBend wird der Ather auf dem Wasserbad weitgehend abgedampft (50~100 ecm
Destillat) und tropfenweisc durch 30—40 com Benzol ersetzt. Die Zugabe von Butanolon-
dther-Losung®) (20.3 g in 30 com Benzol) gesclieht ebenfalls unter lebhaftem Riihren
und in groBeren Anteilen; hierauf wird noch 13/,—2 Stdn. bei 100-110° unter Riickfluf
gekocht. Die Zersetzung erfolgt mit verd. Siure unter Eiskiihlung; die dther. Ldsung
wird {iber Natriumsulfat getrocknet.

Nach dem Verdampfen des Athers wird im Wasgserstrahlvak. destilliert. Anfier geringen
Mengen von Benzol und Butanolonather als Vorlauf wird als Hauptfraktion ein Destillat
vom Sdp.;; 110~155° als gelblichbraunes (1 aufgefangen. Die reine Verbindung, die sich
erst iiber das Acetat und Verseifung desselben gewinnen lif3t, sicdet bei 155159915 Torr;
n37 1.4680. Die Ausbeuten liegen zwischen 35 und 459, der Theorie. Bei Versuchen,
in denen statt Benzol Anisol oder Toluol als Verdiinnungsmittel verwendet wurde, lagen
die Ausheuten niedriger, ebenfalls beim Arbeiten mit Anisol als alleinigem Lisungsmittel.

CH,,0, (172.1) Ber. C62.74 H 9.37 Gef. C62.68 H 9.47.

Wasserabspaltvung: 49.7 g der Verbindung IV wurden in 5 Ansiitzen bei 0.3 Torr
durch ein auf 330 erhitztes Rohr (GroBe 17x 0.9 tm, mit Silicagel gefiillt) destilliert. Aus
dem dunkelbraunen-Destillat, das hauptsichlich den Ausgangsstoff enthielt, wurde nach
mehrmaligem Fraktionieren des Vorlaufes ein Stoff vom Sdp;s 110--120° (VI) isoliert;
Aush. 1.88 g.-

CH,0, (154.1) Ber. C70.08 H9.15 Gef. C69.93 H9.27.

Acetylierung mit Essigsiureanhydrid: 10.93 g der Verbindung IV wurden mit
der fiinffachen Menge Essigsiureanhydrid 6 Stdn. gekocht. Sdp.;; 153-157%; Roh-
aush. etwa 789, Reinausb. 55% d.Theorie. :

_ C1aHgo0; (256.3) Ber. C60.90 H7.87 Gef. C60.89 H 8.01.

Acetylierung mit Acetylchlorid: Aus 10 g der Verbindung IV avurden durch
mehrstdg. Erhitzen mit A cetylchlorid (56 Mol.) 9.14¢ einer Fraktion 145—153%/16 Torr

%) Franz. Pat. 842724 (C 1939 T1, 4351).
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erhalten, die nach der Reinigung iiber eine Losung in Ather ein gelbes Destillat vom
Sdp. 3.5 150-155° lieferte. Die C,H-Werte stimmen annihernd auf das Diacetat C',3H,,0;.
Cy3H;,0;5 (256.3) Ber. C60.90 H7.87 Gef. C60.54 H7.90 C11.15.

Benzoylierung: Zu 10 g der Verbindung IV in 30 cem absol. Pyridin wurden 13.6 cem
Benzoylehlorid unter starker Kiihlung zugetropft. Nach Stehenlassen iiber Nacht bei
Zimmcrtemperatur und Zusatz von Wasser wurde ausgeidthert, der Atherauszug mit Ka-
linmhydrogensulfat- und Natriumearbonat-Losungen nachgewaschen und iiber Natrium-
sulfat getrocknet. Wihrend der Destillation wurde Benzoesiure abgespalten; das De-
stillat wurde mit Natriumhydrogencarbonat-Lésung hehandelt. Nach mehrmaligem De-
stillieren wurde in geringer Menge ein zihes farbloses Ol vom Sdp., 4, 111-115° erhalten.

CyH,, 05 (380.4) Ber. 07261 H6.36 Cef. C72.29 H 6.06.

Partielle Hydrierung: 4.61 g der Verbindung IV vom Sdp.,, 157-160° wurden in
Methanol mit Palladiummohr (100 mg) bis zur Aufnahme von 1.07 Mol. Wasserstoff in
4 Stdn. hydriert. Nach zweimaligem Fraktionieren wurdc ein fast farbloses Ol (VII) vom
Sdp.,, 146—150° erhalten; Ausb. 1.36 g.

CH 0, (174.2) Ber. C62.01 H10.42 Gef. C62.40 H 10.14.

3-Mcthyl-pentandiol-(1.3)-dthylather-(1) (V).

In eine Grignard-Losung sus 10.3 g Athylbromid wurden 8 ¢ Butanoloniither,
mit Ather verdiinnt, eingetropft. Anschlieflend wurde 2 Stdn. unter Rithren und Riick-
fluBl erhitzt, mit Ammoniumchlorid zersetzt und nach dreimaligem Fraktionieren das Car-
binol mit 609, Ausb. rein erhalten; Sdp.,; 63.5—649. :

CeH1,0, (146.1) Ber. ©65.69 H12.41 Gef. C65.58 H 12.34.

Umsetzung von Propargylehlorid mit Athylmagnesiumbromid und
Butanolondther.

Eine Atherlosung von Athylmagnesiumbromid wurde zu 10 g (1 Mol.) mit Benzol
verdiinntem Propargylchlorid zugetropft. Nach 1/,-stdg. Erwiirmen auf dem Wasser-
bad wurde die 2 Mol. entsprechende Mcenge Butanolondther zugegeben; die Mischung
wurde weitere 2 Stdn. erwiarmt. Sodann wurde mit Ammoniumchlorid-Lisung zersetzt;
und 2 g ciner Fraktion vorm Sdp.,, 96—99° crhalten.

Die Analysenwerte der halogenfreien Substanz stimmen auf eine Mischung von 27.5%,
V und 72.59%, VI. ’

CeH, 0, (146.1) Ber. C65.69 H 12.41 .

CoHy40, (1541) Ber. C70.08 H 915 ool C68.83 H9.62.

Umsetzung von Propargylchlorid, Athylzinkjodid und Butanolou-
acctat.

Nach bekannter Vorschrift!) wurde aus 36 g Blaiseschem Reagens (Zn, Cu), 7 g Essig-
ester, 39 g Athyljodid und 14 g Toluol eine Losung von Athylzinkjodid bereitet. Unter
Zngabe von 14 ¢ Propargylehlorid und 100 cem absol. Benzol wurde die Mischung
2 Stdn. auf 60° gehalten. Dann wurden 26 ¢ Butanolonacetat und weitere 50 cem
Benzol zugesetzt und 2 Stdn. auf 90° erhitzt. Es wurde mit Wasser unter Ather zersetzt;
die Destillation ergab 1.1 g vomn Sdp., , 84-90°. . .

Die Analysenwerte stimien annihernd auf ein Gemisch von 8% 6-Chlor-3-methyl-
hexin-(4)-diol-(1.3)-acetat-(1) und 92% 3-Methyl-hexen-(2)-in-(4)-diol-(1.6)-
acetat-(1).

CoH,;0,C1 (204.7) Ber. ({!52.82 H 6.40 (117.33

C,H,,0; (168.2) Ber. C64.31 H-7.20

3-Methyl-pentandiol-(1.3)-acetat-(1) (VIL).

Die Atherlssung von 2.2 Mol Athylmagnesiumbromid wurde in die Atherlssung
von Butanolonacetat eingetropft. Nach der iiblichen Aufarbeitung wurden 2 Frak-
tionen, a) (Methyl-didathyl-carbinol) vom Sdp.,, , 36-39% und b) vom Sdp.,, 107
bis 109 isoliert.

a) GgH,0 (102.2) Ber. €70.53 H13.81 Gef. € 70.46 H 13.46.

Die Analysenwerte der unter b) angefithrten Fraktion (gef. C 61.14, H 10.37) erwiesen

iilel%ls 3ein Gemisch von 85% VILL und 15%, Wasserabspaltungsprodukt (ber. ¢ 61.11,
43).

Gef. C63.26 H7.74 C11.32,

) E. Krause u. A. v. Grossc, Chemie d. metallorgan. Verbb., S. 63 [1937].



Nr. 3/1949] Aufbau des Vitamins A (1.). 273

3-Methyl-hexin-(5)-diol-(1.3)-dthylither-(1) (1Xa).

Die Suspension von 35.2 g mit Jod aktivierten Zinkspinen in 50 ccm absol. Ather
146t man mit 40 ccm Propargylbromid und 61.6 g Butanolonéther unter langsamem
Zutropten der Komponenten reagicren. Es wird unter Riihren bis zum Beginn der lebhaft
verlaufenden Umsctzung erwiirmt; Dauer 1-2 Stdn. AnschlieBend wird noch 1 Stde.
unter RiickfluB gekocht, wie iiblich zcrsetzt und aufgearbeitet. Bei der Destillation
erhilt man -eine farblose Fraktion vom Sdp.,, 79-81°. n%® 1.4490; Ausb. 329,
d. Theorie.

C,H,,0, (156.2) Ber. C69.19 H10.33 Gef. C69.47 H 10.53.

Acetat IXh: 3 gIXa wurden in 20 cem Essigsiureanlhydrid 3 Stdn. auf 1309 erhitzt;
Sdp.,, des Acetats 99.5—100.5°.

Cy H, 04 (198.3) Ber. C66.64 H9.15 Gef. C66.94 H9.15.

Bromid IXe: 18 g TXa, 15 com Benzol und 4.75 cem Pyridin (1, Mol.) wurden langsam
unter Riihren und Eis-Kochsalz-Kithlung zu 11 ¢cem Phospliortribromid (1 Mol.) gegeben;
anschliefiend wurde noch 1 Stde. bei Zimmertemperatur weitergeriithrt. Das Bromid wurde
durch direkte Destillation des Kolbeninhalts gewonnen: Sdp.,, 87—88Y; Ausb. 13.9 g.

‘Bromwasserstoffabspaltung aus IXc: Das Bromid wurde mit einem groBen Uber-
sehull von feingepulvertem Kaliumhydroxyd 2 Stdn. auf 180-185% erhitzt. Nach dem
Frkalten wurde mit Ather aufgenommen und die dther. Lésung gewaschen. Nach drei-
maligem Fraktionieren destillierte in geringer Menge eine leichtbewegliche farblose Fliissig-
keit. Sdp.,, 60—62.5% Absorptionsmaximum ¢ bei 230 my = 10000.

C,H,,0 (138.2) Ber. (0/78.21 H10.21 Gef. (77.93 H10.11.

3-Mcthyl-hexen-(5)-diol-(1.3)-acetat-(1) (Xa).

Die Umsetzuiig erfolgt wie bei der Herstellung von XIIT oder XIV mit dquimolaren
Mengen von Allylbromid und Butanolonacetat. Die Reaktion tritt sehr rasch beim
gelinden Erwirmen ein. Die Reaktionsmisehung bleibt bis zum Schlul fHissig. Nach dem
Zersetzen mit verd. Sdure wird die wiBr. Losung im Extraktionsapparat mit Ather extra-
hiert;- Ausb. bis zu 659, der Theorie. Farblose Fliissigkeit vom Sdp.;, 1161189,

“CoH,40, (172.2) Ber. C62.76 H9.37 Gef. C63.16 H 9.17.

Bei Durchschnittsausheuten von 45-50% an Reinfraktion konnte aus dem Vorlauf

in etwa 10-proz. Ausbeute ein Stoff vom Sdp.,, 130~133° (X1I) isoliert werden,
G40 (98.1) Ber. 07343 H10.27 Gef. €73.36 H 10.39.

Bei Verwendung von nicht véllig trockenem Ather wurden bis zu 239 XII, ber. auf
Butanolonacetat, gefunden.

Diacgetat Xb: Die Verbindung Xa wurde mit Essigsiureanhydrid (2 Mol.) 2 Stdn.
auf 140° erhitzt. Lingeres Erhitzen erhihte die Ausheute micht, hohere Temperatur (1909)
setzte sic herab. Ausb. 70-80%, der Theorie; Sdp.,; 123—124% Der Vorlauf enthilt
nach den Analysenwerten einen Teil eines Fssigsiure-Abspaltungsproduktes.

CiH,50, (214.3) Ber. C61.65 H8.47 Gef. C61.62 H 8.41,

Hydricrung des Diacctats Xb: 5.335 ¢ der Verbindung Xb (Sdp.,, 118-1229)
wurden mit 400 mg Platinmohr in Kisessig hydriert. Nach dem Abdampfen des Eisessigs
Yllgde )zweoima] fraktioniert; Aush. 3.83 g einer farblosen Flisssigkeit (X1) vom Sdp.,,

-120.5°, )

CHy00, (216.2) Ber. C61.08 H 932 Gef. (61.06 H 9.96.

3-Methyl-hexen-(1)-in-(5)-0l-(3) ¢(XIIT).

30 cem Propargylbromid liBt man i. Ggw. molarer Mengen Zink (44 g) mit 53.9 ¢
Methyl-vinyl-keton reagicren. Zunichst wird cin Teil der feingeschnittenen, aktivier-
ten Zinkwolle in 75 cem absol. Ather suspendiert, darauf cin Zehntel bis die Hilfte der
Komponenten eingetropft. Der Kolben wird unter gleichzeitigem Rithren schwach cr-
wirmt. Die Reaktion setzt durchschnittlich nach einer Viertclstunde ein; u.U. muf noch
ctwas Jod zngefiigt werden. Nuch anfanglich leichter Triibung steigert sich die Reaktion
plotzlich bis zum lebhaften Aufsieden des Athers, wobei mit Wasser gekiihlt wird; eine
zu starke Kiihlung ist zu vermeiden, da in der Kilte die Reaktion aufhért. Anschliefend
werden zu gleichen Teilen das restliche Bromid und Keton tropfenweise hinzugefiigt und
zwar 80, dal} ein langsames Tropfen des Athers unter Riickflull den gleichmiBigen Fort-
gang anzeigt. Nach beendigter Reaktion mit einem kleinen Riickstand unverbrauchten
Zinks wird noch 1 Stde. auf dem Wasserbad erhitzt. Solite sich das Reaktionsprodukt
gegen Knde der Umsetzung zusammenballen, gibt man zweckmiBig etwas Ather nach.
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Die Zersetzung geschieht mit verd. Salzsiure unter Eiskithlung. Die schwach saure Losung
wird mit Kochsalz gesittigt und dreimal mit Ather extrahiert; darauf werden dic ver-
einigten Atherausziige mit Wasser und 5-proz. Natriumhydrogencarbonat-Lisung ge-
waschen und iiber Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Abdampfen des Athers und an-
schlieBender Fraktionierung des Riickstandes im Wasserstrahlvakuum erhidlt man ein
farbloses Destillat vom Sdp.;, 44—46° neben einem kleinen Vorlauf und etwa 1/, der
Menge einer Iraktion, die zwischen 46 und 132° bei 14 Torr siedct. Bis zu 10 g Harz
bleiben als Riickstand; Ausb. 24.7 g (33.79, d.Th.).
C,H,,0 (110.2) Ber. C76.32 H9.15 Gef. C75.70 H 9.04.

Acetat XV:12 g der Verbindung XIII wurden mit 2 Mol Essigsdureanhydrid 16 Stdn.
auf 1209 erhitzt. Nach Entfernung des iiberschiiss. Anhydrids mit Natriumhydrogen-
carbonat-Losung und Ausschiitteln mit Ather wurden 12.9 g, d.i. 78%, d.Th., eines farb-
losen Destillates erhalten; Sdp.;  59.5-62°.

CH,,0, (152.2) Ber. C71.02 H7.95 Gef. C70.85 H7.91.

Verseifung des Acetats XV: 4.73 g des Acetats wurden mit 8 cem 32-proz. wilr.
Kalilauge 5 Stdn. bei Zimmertemperatur stehengelassen. Es wurden durch Destillation
2.38 g (70%, d.Th.) des tertiiren Alkohols XIIT vom Sdp.,, 44° gewonnen.

Dinitrobenzoat von XIII: 690 mg des aus der Verseifung des Acetats gewonnenen
Alkohols wurden zu einer Liosung von 1.45 g Dinitrobenzoylehlorid in 100 cem Benzol
gegeben und mit iiberschiiss. Pyridin kurze Zeit auf dem Wasserbad erhitzt. Die benzo-
lische Ldsung wurde mit Oxalsdure, Natriumhydrogencarbonat und Wasser gewaschen;
dabei fiel Dinitrobenzoesiiurcanhydrid aus. Die Substanz krystallisierte beim Verdunsten
ihrer dther. Losung; umkrystallisiert aus Petrolither Schmp. 72-74°.

€, H,,0,N, (305.3) Ber. C55.08 H4.29 N9.18 Gef. € 55,34 H3.97 N 9.46.

Hydrierangdes Acetats XV zu XVIII: 7.04 g Shst. warden mit 150 mg Palladiuam-
mohr in Methanol hydriert. Es wurden in 9 Stdn. 3445 ccm Wasserstoff aufgenommen
(17.5%/747 Torr); ber. fiir 2 Mol. Wasserstoff 3430 com. Ausb. 2.32g (32.49% d.Th.) vom
Sdp.,, 54—55°.

Verseifung des hydrierten Acetats XVIIL zu XX: 3.6 g der Verbindung XVIIT
wurden mit itberschiiss. wiilr. Kalilauge durch Erhitzen auf dem Wasserbad verseift. Die
gleiche Verbindung wurde durch dircktes Hydrieren des ungesittigten Carbinols XIIT
erhalten; Sdp.,4 53°. '

Allophanat: In das Carbinol XX wurden Cyansiiureddmpfe im schwachen Kohlen-
dioxyd-Strom unter Kithlung bis zur Sittigung eingeleitet. Das ausgeschiedene Allophanat
wurde abfiltriert und aus wenig Alkohol umkrystallisiert; Schmp. 149%. Der Stoff zeigte
keine Schmp.-Erniedrigung mit dem 3-Methyl-hexanol-(3)-allophanat, das aus Propyl-
magnesiumbromid und Methyl-ithyl-keton hergestellt wurde.

CgH,,O,N, (202.5) Ber. C53.44 H 897 Gef. C53.97 H8.94.

3-Methyl-hexadien-(1.5)-0l-(3) (XIV).

Die Darstellung geschieht in gleicher Weise wie die des Acetylen-Derivates X111, in-
dem man gleiche Teile Allylbromid und Methyl-vinyl-keton in dther. Losung mit
aktivierter Zinkwolle in der Wirme zur Reaktion bringt. Ein Uberschull an Keton ver-
bessert die Ausbeutc nicht. Maximal betriigt sie bei Finsitzen von etwa 70 g Allylbromid
559, der Theorie. Der Beginn der Reaktion kann sich auf 12 Stdn. hinauszdgern, wo-
durch nur Ausbeuten von etwa 30%, d.Th. erhalten werden; farblose Iliissigkeit vom
8dp.4p 57-59°. Der verharzte Riickstand betrug etwa Y/, bis 1/, der Hauptfraktion, bei
geringem Vorlauf.

C.H,0 (112.2) Ber. C74.95 H 10.78 Gef. C74.41. H 10.66.

Dinitrobenzoat: 430 mg der Verbindung "XIV wurden mit ciner Lésung von 3.5-
Dinitro-benzoylehlorid (1 Mol.) in Pyridin versetzt und 2V, Stdn. auf dem Wasserbad er-
wirmt. Die Losung wurde mit Ather aufgenommen, das Pyridin mit Oxalsiure entfernt.
Das Dinitrobenzoat krystallisierte aus stark gekiihltem Petrolither; Schmp. 37°.

CyiH 04N, (307.3) Ber. C54.72 H4.92 N 9.12 Gef. C55.04 H4.66 X 9.29,

Acetat XVI: 40 g des Carbinols X1V wurden mit 2 Mol Essigsiureanhydrid 21 Stdn.
auf 140% im Olbad erbitzt, wobei Dunkelbraunfirbung eintrat. Die Losung wurde mit
Ather aufgenommen, Essigsiure und Anhydrid wurden mit Natriumhydrogencarbonat-
Losung entfernt; Hauptfraktion: Sdp.,; 76—779, 22 g (40%, d. Th.). Bei kiirzerer Erhit-
zangsdauer wurde nehen viel Vorlauf nur wenig Acetat crhalten.

CoH,,0, (154.2) Ber. C170.10 H 9.15 Gef. 69.88 H 9.34.
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Hydrierung des Acetats XVIzum Acetat XIX:7 g des Acetats XVI wurden mit
150 mg Palladiummohr in 4 Stdn. hydricrt. Verbrauch 2.08 Mol. Wasserstoff; Sdp.;4 des
Hydrierungsprodukts 72730,

CoH,,0, (158.2) Ber. C68.32 H 11.47 Gef. C68.32 H 11.51.

Verseifungdes Acetats XVIzum Alkohol XVII: 11.8 g XVI wurden mit 33-proz.
wifir. Kalilauge 1/, Stde. auf dem Wasserbad erwérmt und Weltere 12 Stdn. bei Zimmer-
temperatur stehengelassen Der gebildete Alkohol wurde mit Ather ausgezogen, die Lo-
sung neutral gewaschen. Sdp.,, 82° Ausb. 8.2 g.

C.H,,0 (112.2) Bor. (7495 H10.78 Gef. 074.94 H 10.82.

Hydricrung des Alkohols XVII zum Alkohol XX1I: Eine methanol. Lisung von
6 g XVII verbrauchte beim Schiitteln mit 500 mg Palladiummohr in 32 Stdn. die theoret.
fiir 2 Mol. ber. Menge Wasserstoff (2528 cem). Das Hydrierungsprodukt XXI hatte den
Sdp:, 91°.

Allophanat von XXI: Die Verbindung wurde wie oben durch Einleiten von Cyan-
siure indie Verbindung X X1 dargestellt. Schmp. nach dem Umkrystallisieren aus Alkohol+
Petrolather 137%; mit 3-Methyl-hexanol-(3)-allophanat starke Schmp..Erniedrigung.

CoH50,N, (202.3) Ber. C53.44 H8.97 Gef. €53.01 H 8.90.

87. Karl Zeile und Hildegard Meyer: Zum synthetischen Aufhau
des Vitamins A, Il. Mitteil.: Uber ein ungesiittigtes Bromid mit dem
Ixohlenstoffgerust des 3-Methyl-hexans und seine Umsetzung mit 3-Jonen.

TAus dem Institub fiir Organische Chemie und Biochemie der ehemaligen
Universitit StraBburg.]

(Eiugeganger{ am 28. Februar 1949:)

Das ungesittigte Diacetat I 1Bt sich durch elementares Brom in
der der Vinylgruppe benachbarten Methylengruppe bromieren; unter
teilweiser gleichzeitiger Allylverschiebung entsteht ein Gemisch von
primérem und sekundidrem Bromid. Mit B-Jonon in Gegenwart von
Zink reagiert das Bromidgemisch oder das reine sekundire Bromid
unter Umlagerung in die primare Form unter 1.4-Addition. Die Kon-
stitution des entstehenden, mehrfach cyclisierten Ketons C,,H;,0
wurde ermittelt.

Unter den in der vorstehenden Mitteiluug!) beschriebenen Verbindungen
mit dem Kohlenstoffgeriist des 3-Methyl-hexans schien u.a. das Diacetat I be-
sonders zu einer Verkniipfung mit B-Jonon fiir den Aufbau des Vitamins A

CH,
x

H,0:CH-CH, C-CH,-CH,0-C0O-CH,
(5-00-01{3 L

geeignet, wenn es gelang, in den Allylrest in passender Weise Halogen einzu-

filhren. Nach den Untersuchungen von K. Ziegler?) iiber den Eintritt von

Brom neben einer Doppelbindung bei der Umsetzung mit Bromsuccinimid

war aus I die Bromverbindung IT zu erwarten, die auf Grund der Allylsynionie

in den Formen a und b reagieren sollte. Inshesondere war bei metallorgani-

schen Reaktionen eine von der urspriinglichen Stellung des Halogenatoms un-
1) K. Zeilc u. H. Meyer, B. 82, 267 [1949],

%) K. Ziegler, A. Spéth, E. Schaaf W. Schumann u. E, Winkelmann, A. 551,
80 [1942].
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