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56. Karl  Zeile und Hilii.egard Meyer : Zum synthetisehen Aufbau 
des Vitamins A, I. Mitteil.: Uber ungesattigte Abkommlinge des 3-Methyl- 

hexans"). 
rllus den1 Institut fur Organischc Chemic und Biochemie der eheinaligen 

Universicat Stral3burg.J 
(Eingegangen am 28. Februar 1949**).) 

Zum Aufbau ungesattigter Verbindungen mit dem Kohlenstoff- 
gerust dcs 3-Methyl-hexans unter Verwendung metallorganischcr Ver- 
bindungen wurden folgende Komponenten benutat: als Ketone Me- 
thyl-vinyl-keton, sein Alkohol-Sdditionsprodukt Butanol-(1)-on(3)- 
LthyUther(1) und sein Essigsiiure-Additionsprodukt Butanol(1)-on(3) - 
acetat-(l), als metallorganisehe Komponenten Propargyl-Derivate 
mit metallischer Substitution in der Methingruppe und Propargyl- 
sowie Allyl-Derivate mit dem Metall-Substituenten an der Methylea- 
GruPPe. 

Ungesattigte Abkommlinge des 3-Methyl-hexans besitzen Interesse, weil sie 
bei geeigneter Verkniipfung das Kohlenstoffgeriist des p- Jonons zu dem des 
Vitamins A ergiinzen konnen. Ausgehend von friiheren Untersuchungenl) ver- 
suchten wir zunachst den Aufbau solcher Verbindungen aus Propargyl-Metsll- 
Derivaten und einem C,-Keton (Methyl-vinyl-keton (I) oder einem Addukt des- 
selben mit Alkohol (11) oder Essigsiiure (111)) nach folgendem Schema, wobei 
gleichzeitig an der Nethylengruppe des Propargylrestes iiber ein spater zu 
erzeugendes weiteres Metall-Derivat die Moglichkeit zu weiteren Verkniip- 
fungen vorgesehen war. 

-CH,.CiC- + O('.C'H: C'H, OC.CH,.CH,OC,HS OCI.(.H,.(~~,O.C'O.C'H, 

C'H, CH, C'H, 

I.  11. 111. 

Zum Studium der Moglichkeiten einer Angliederung des Yropargylsystenis 
an dss C,-Keton wurde aus dem Rutanoloniither T I  und Propargylalkohol unter 
Verwendung von hhylmagnesiumbromid als metalliefernder Komponente der 
3-;\IIethyl-hexin-(4)-triol-( 1.3.6)-athylather-( 1) (IV) erzeugt, nachdem zunachst 

CH, VH., 
I 
I 

H,C,.C'. C'H,.C'H,OC,H; 
I 
I 

HOH,C'-C' i C .  ('.CH,. CH,0(',H5 

OH 
11'. 17. 

die normale lieaktion des Butanolonathars mit dthylniagnesiumbromid, die 
3-~leth~l-pentandio1-(1.3)-athylLther-( 1) (V) ergibt, iiberpriift worden war. 

*) Diese und die nachfolgende Arbeit waren bcreits im Sommer bzw. Herbst 1944 
abgeschlossen. Inzwischen sind Synthesen des Vitamins A fast gleichzeitig und unab- 
h&ngig voneinander in den Laboratorien der Hoffmann La Roehe -A. G.  dnrch 0. Js le r ,  
W.Huber, A. Ronco u. M .  Kofler,  Helv. chim. Aeta 30,1911 119471, und bei Organon 
(Holland) durch J. F. Arens u. a. A. v a n  Dorp, Nature London 160, 184 [1947] 
durchgefuhrt worden. 

**) Die vorliegende Arbeit war bereits am 22. 8. 1944 bei der Redaktion der Berichte 
der Deutschen Uhcmischen Gesellschaft eingegangen usd gcriet in der Folge durch die 
Kriegsereignisse in Verlust; sie ging als Neuschrift unter dem obigen Datum bei der Re- 
daktion der Chemisehen Bcrichte ein. Die Redaktion. 

OH 

~~ 

X. Zeile 11. H. Meyer, B. 75, 356 [1942]. 
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lierung urid I<enzoylicrung chamk- 
iissigcm E:ssi~sBureanl~~-(J-dri(~ I ieferk 
Acctylchlorid, wutiei allrrdings ein 
offrnhar rori ckr Verdr&ngunq der 

tertiaren OTT-Gruppe durc-11 cin C'hloratom hrrrnhrt. TXe Acetylirrung mit Acetylchlorid 
in I'yritlin liefertc nicht pan% ciiihcitliche Iiraktionen, die nach drr Flementarsnalyst~ und 
clem Vcrsrifun~scr~(.briis im wesentlichrn ein Monoacetat enthalten. I k r  lrnisatz Jni6 
Renzoylchlorid in l'yridin ergat) d i ~ s  Dibenzoat; die Ausbeute war hicr weyen ~ i r i v r  
rlaneheu eintretendcri Kmzorx~ur(~ahsptiltuiiF! rnbl3ig. 

In weiteren Versuchen w urde die uninittelbare Verwendbarkeit von Pro- 
prgylbromid und -chlorid fiir eine Synthesu mittels der Xethingruppe gepriift, 
ins besondere ,sollte fcstgeshllt werden, ob ein Austttiisch drs  Mcthinwwcr- 
stoff* gcgen einen metallorganisdien Rest ohlie Iteaktion mit drm l~alopcir 
miiglich ist. 

Ziim Austausch des ~1cthiriwasxc.rstoffatoms gegm NgTk und Li wurden als nirtall- 
lietemde lieaktionspartner ~~t~i~vlma~nrsinr i ihro~ni t l ,  Rutyllithium und Phenvllithium w r -  
w-cwdet: als n~ootlcll-1Cetoiikonipont.ntP wiirtlc auRrr den obenqenannten Ketoncm I uud I I 
a w h  (~jdohrxanon eingcsetzt. Ks sri hi nmcnfsssend vorweggenoninien, da13 sich 
tlic Versuc.lisvariantcn, die ausfiihrlich wurtlrn, nirht  hrwhhrt habcn. Ikshalb 
ist im Versuehstril auf die Kiedcrgabr ~zrlhc~itpn ucrzit3itet. Die Ausbeuten ail 
cinhcitlich destillierbarem illaterial witrcn h i  rc~icliliuhc~ TTarx1)iltlung durrhwep nicdrig 
(12-l3X,). S k t s  deutetrn die Anal~yscndateri auf eiric miritlrstens trilweise JVasserabspal- 
tung aus dein als Zwiwhenprodukt zu crwartendrn trrtigrrn Nkohol, son+ auf eineii 
mmchmal vdlligcri -1ustaiisch des Halogens im I'rol)~rP44'llialoBenitl gegen die Oxygruppr. 
Auhrdcm brteiligt sich dcr t mit drr Proparir~l.lverbind~~ng umgcsrtete Aritvil drr 
primkr zugewt&m mctallorg lirn 17erbindung dirckt an +r Hcaktion init dein Krton. 
An e i n m  Brispiel des Lms&tzes von 1'ropargyll)romid niit Athvlnispnesium~,romid und 
WutanolonLtl.ier (11) wrwlcn die VerhLltnissc durch Analysmdatm im Vcrsuchsteil belegt. 

Ahriliche \hrsuchc wurden auch auf dns 13utanolonacetat (111) iihcrtragen. 
Der [Jrnsatz mit tier -lcet?j Iengrupp" 1-erlangt hier jcdoch die Verwendung 
rines %ink-nerivatcs ,  da Magnesium- bm . .-\lliali-Ikriwite Sebenrenktionen 
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Ua der l‘rioliithrr I V r i ~ c h  Waswx.bspaltunC:irig a m  tertiiircn (’--Itom und 
dustsixsch der primiiren OH-Gruppe gegen Halngcn cine greiprietc ixngwiittipte 
Komporiente fur den Utrisatz rnit $-Jonon darrtelleri irurde, wtirde die Wasser- 
ahsp l tmg  euf 1-erschiedmcn Wpgen vrrsucht. Ti .  :L. w-l;ur.de bei der llestillation 
iiber Silicagel eine \‘erbindung erhal ten,  dereii An:ilj-sondaten suf das gesuohte 
T.liasserabspsltungsprodulit VT stirrimen ; tiooh war die S n s h i t e  nicht kmfrie- 
digend, so dnl3 eine Weiterverfolgung diesea Weges nieht lolinend erkchien. 

rabspdtimp ail dem partiell hydriertcn ‘I’riohnono8tli~Ilther vT1, 
die durcli das Z L ~  erwertende ko~ijiigierte Sptein hgiinstigt crschieii, brachte 
keinc Vortcile. 
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lierung urid I<enzoylicrung chamk- 
iissigcm E:ssigsBureanl~~-(J-dri(~ I ieferk 
Acetylchlorid, wutiei allrrdings ein 
offrnhar rori ckr Verdr%ngunq der 
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primkr zuges&ten mctallorg lirn 17erbindung dirckt an +r Hcaktion init dein Krton. 
An e i n m  Brispiel des Lms&tzes von 1’ropargyll)romid niit Athvlnispnesium~,romid und 
WutanolonLtl.ier (11) wrwlcn die VerhLltnissc durch Analysmdatm im Vcrsuchsteil brlegt. 

Ahriliche \hrsuchc wurden auch auf dns 13utanolonacetat (111) iihcrtragen. 
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niit dein Essigsaiirerest erwarten lassen. Tatsachlich lieferte auch eine ziir 
Orientiernng unternornmeiie TJmsetzung des Ketonc mit Athy-lmagnesium- 
broriiid neben dem priinitren Rcaktionsprodulrt, VIII (daq nach der Analyse 
Beimengungen seines Wasserahspnltungsprodulites enthglt), das aus dem 
Essigstiurerest niit 2 Mol. des Grignard-Reagenzes entstandene tertikre k t h y l -  
diathyl-carbinol. Aus friiheren Beobachtungcn konnten wir schlieljen, da0 
auch Organozink-Verbindungen sich init dmi Methinwasserstoff der Propargyl- 
gruppe urnsetLen ; im yuantitativen Versuch \tellten wir nunmehr bei der Ein- 
wirkung von Bthylzinkjodid suf Yropnrgylacetat die Bildung der berechneten 
Menge Athan lest. Der weitere TJmsatz der PropargS1-Zlnlr-~rerbiildung mit 
Rutariolonacetat (111) verlief irides unbefriedigend. Rei geringer Auibeute an 
destillierbareni Material wurde wiedsrum teilwei se IVssserabspsltiing aus den1 
zuniichrt entstehenden tertiaren Alhohol. und bei Ann endung von P~opargyl- 
chlorid auch hydrolytischer Aiistnusch des Halogenatonis beobachtet. 

Im Gegerisatz zu den bihlier beschriebenen Versuchen verliel'en solche niit 
Verbindnngen, in denen der Propargylrest iiber die N e t  hj-lengruppe an ein 
Keton Linter Vern endung von Propargylbroniid angegliedert \.I. ird, im gewunsch- 
ten Sinn. Andogc Versuche wurden niit Allylbromid ausgefuhrt. Dab4 war 
zuniichst auf die Anwesenheit einer zur meiteren TTerkniipfung geeigneten 
Atomgruppierung verzichtet ; iiber die Einfuhrung einer solchen wird in der 
folgenden h b e i t  berichtet 11 erden. Aus Butanolondiher und Propargplbromid 
x w d e  3-~eth~*l-hexin-(5)-diol-(1.3)-iithyl~ther-(l) (IXa) gea onnen. das in das 
Acetat IXb iibergefdhrt wurde 1md das unter L4u~taitsch der OH-Gruppe 

CH, 
I TSa: R -  OH 

1s. 

gegen Br niittels Phosphortribromids das Uromid IXc lieferte. n u \  diesem 
Uroniid lie8 sich mit Kalilauge in geringer Ausbeute ein Bromwaswxtoff- 
Abspaltungsprodiikt mit \ orliiufig nnbestiniinter Lage der Doppelbindurig ge- 
winnen. 

Aus Allylbroniid und Butsnolonacetat wurde 3-~~ethgl-?icxen-(i3)-diol-( 1.3)- 
acetat-( 1) (Sa)  und durch Acetylierung niib Essigskureanhydrid das entspre- 
cliende 1.3-Diacct3.t (Xb) herg3stellt. Die Kgdrierung r u n  Xb ergah 3-Methyl- 
hexan-diol-( 1 3)-diac.-+i,t ( S T ) .  

CH 3 
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Analysenwerte eindeutig auf die Summenformel CtiH,,,O rtimmen. Die Konstitution der 
Verbindung diirfte durch X l l  wiederzugebcn sein : 

CH, CH, 

[ '0 
I 

I '  

c Kondensation. 
111. H,C ('Hd - Ha(;' '('H NIT. 

Reduktion 

/' ' 

EJ,C' ,CH, 
I 

H 2 C j  ,CO 
0 'of 

Dic Bilduiig dcr Verbindung stcht in Analogie zum Verlialkn von 1.5-Diketonen, das 
vor einigrr Zeit von P. RabeL) am Beispicl des Methylen-bisacetesvWesters erneut und 
unter Hinweis auf die Wamerabspaltung beim Erhitzen des daraus entstehenden 1-Methyl- 
cyclohexanol-(1) -on-(3)-dicarbonsLurc-(4.6) -athylesters diskutiert wurdc. lm vorliegenden 

CH, C'H, 

HC'I C.CH,-('.C'H : CH, - 

OH 
X11J. (Stlp.,, 44-46") 

I r 
(CH,.CO),O KOH 
(7Ct0/o) 4 I 

( 'H, 
I 

0. c'o. ( 'H, 

HC i('.C'H,.C.CH : (jH2 

sv. (Sdp.,, 60-6") 

H,C: CH.C'ET,.('.C K : CH, 

OH 
SIV. (Sdpq2 57-590) 

I 
1 

(CH, CO)20(BBO/o) 

( 'H, 
I 

H,C : CH-CH,. : C'H .C'FI,O .( '0 .( 'H3 
S V l .  ( S d p L j  76-i ' i ")  

2, B. 76, 979 [1943]. 

Yd + H, 
ClHs Pd + 

I 
Pd + H, 

-7 H,C : CH.CH,.&: CH.CH,OH I XVII. (Sdp.,, 820)  

CH, 
I 

1 
PIX3 
I 

H,C. CH, . CH, . C 9 CH, . ('H,O. ( '0, C'H, - H,C'. CH, . CH E. C .  OH,. CH 

H, 

I 
0. CO . CH, 

JKOH 

C'H, 

SVIII.  (Sclp., ti 54-55") 

I 

H,C. f'H,.CH2. t i -  C'H,. CH, i--- 

Pd -t H, H 

S I X .  (Sdp.,, i2-74") 

CH, 
1 a,('. CqH2. ('H, .C-CH,. CT€,OH t- 
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Fall des Rutanolonacetats steht in 5-Stellung zur Ketongruppe die C’arbonylgruppe des 
Esters; auffallend ist ihre glatte Reduktion zur Methylengruppe durch die Organozink- 
Verbindung. Die Reaktion ist noch weiter zu verfolgen. 

Met hyl-vinyl- keton lief erte mi t den unges &t tig ten Br omiderz 3 -Methyl- 
hexen-(l)-in.(5)-ol-(3) (XIII) bzw. 3-Methyl-hexadien-(1.5)-ol-(3) (XIV), . die 
auch durch ihre Dinitrobeneoate charakterisiert wurden. Auffallenderweise 
gibt das P r  opargyl- Derivat bei der Behandlung mit Essigsiiureanhydrid das 
Acetat des unveriiinderten tertiaren Alkohols der Formel XV, wahrend beim 
Allyl-  Derivat unter Umlagerung 51s einzig charakterisierbares Produkt das 
Amtat XVI des primiiren Alkohols XVII entsteht. 

Die AufliILrung der Verhaltnisse, die fur eine weitere Vera-endnng der Ver- 
bindungen zu Synthesen von Tnteresse ist, erfolgte nach nebenstehendem 
Schema (S. 270). 

Die Zuordnung ergibt sich, abgesehen von der Lage der Siedepunkte, durch 
die Mischprobe der Allophanate. Zmischen den Allophanaten vom Schmp. 149O 
und 137O trat eine starke Schmp.-Erniedrigung auf. Die Allophanate des ge- 
sattigten tertiiiren Alkohols, hergestellt durch Hydrierung aus XV und durch 
die direkte Synthese aus Methyl-athyl-keton und Propylmagnesiunibromid 
ergaben keine Erniedrigung. Damit ist die Konstitution der Verbindungen XV 
bis XXS festgelegt. 

Beschreibung der Versuche. 
3-Methyl -hexin- (4)  - t r io l .  (1 .3 .6)  - a t h y l a t h e r - ( 1 )  (IV).  

Zu giner Grignard-T,Bsung &us 26.26 ccm Athylbromid und 8.33 g Magnesium in 7.5 ccm 
&sol. Ather werden unter lebhaftern Riilirerr 9.72 g P r o p a r g y l a l k o h o l  (lip Nol.) in 
30 ccm absol. Renzol langsam zugetropft. Um ein Festwerdcn der Reaktionsmasse zu 
verhindem, werden wabend der Reaktion nach und nach 60-80 ccm Benzol hinzugefugt. 
Anschlirknd wird der Ather auf dem Wasserbad weitgehend abgcdampft (50-100 ccrn 
nestillat) und tropfenweisc durch 30-40 ccrn Benzol ersetzt. Die Zugabe von B u t a n o l o n -  
ather-L6sung3) (20.3 g in 30 ccm Benzol) geschieht ebenfalls unter lebhaftem Riihren 
und in gr6kren Anteilen; hierauf wird noch 11/2-2 Stdn. bei 100-llOo unter RuckfluR 
gekocht. Die Zcrsetzung erfolgt niit verd. Siture untrr Eiskuhlung; die ather. Losung 
wird uber Natriumsulfat getrocknet. 

Nach dem Vcrdampfen desxthcrs wird im M7asserstrahlvak. destilliert. AuRer geringen 
kIengen von Beilzol und Rutandonather als Vovlauf wird als Hauptfraktion ein Destillat 
m ~ m  Sdp.,, 110-155O als gelblichbraunes 01 aufgefangen. Die reine Verbindung, die sich 
erst uber das Acetat und T’erseifung desselben gewinnen lafit, sicdet bci 155-159O/15 Torr; 
a*&’ 1.4680. Die A4usbeuten liegen zwischen 35 und 45% dcr Thcorie. Bei Versuchen, 
in denen s ta t t  Benzol Anisol oder ToluoI als Verdunnungsmittel verwendct wurde, lagen 
die Ausbeuten niedrigcr, ebenfalls beim $rbcitcn mit Anisol als allrinigem Liisungsmittcl. 

W a s s e r a b s p a l t u n g :  49.7 g der L’erbindung IV wurden in 5 Snsiitzen bei 0.3 Ton* 
durch ein auf 330° erl~itztes Rohr (GroBe 1 7 ~  0.9 rm, mit Silicagel gefiillt) destillirrt. Au8 
aem dunkelbraunen Destillat, das hauptsachlich den Ausgangsstoff entlielt, wurde nach 
mehrmaligein Frttktionieren des TTorlaufes ein Stoft vom Sdp,,, 110-120° (VI) isoliert; 
Ausb. 1.88 g. 

C9Hl4O2 (164.1) Ber. C 70.08 H9.13 Gef. C69.93 H9.27. 
A c e t y l i e r u n g  m i t  Ess igs i tureanhydr id :  10.93 g dcr Verbindung IV uwrden init 

.der furlffachen Mcnge Ess igs i iureanhydr id  6 Stdn. gekocht. Sdp.,, 153-157O: Roh- 
ausb. etwa 78%, Pteinausb. 55% d. Theorie. 

CJJ200, (256.3) 

C‘,H,,O, (172.1) Ber. C 62.74 H 9.37 Gef. C 62.68 H 9.47. 

Ber. C 60.90 H 7.87 Gef. C 60.89 H 8.01. 
Acebyl ierung ni i t  Acety lch lor id :  Aus 10 g der Verbindung I\’ wurden durch 

mehrstdg. Erhitzcrimit A cetylchlorid(5-6Mol.) 9.14g einer Fraktion 145-153°,/16 Torr 
3, Franz. Pat. 842724 (C 1939 TI, 4331). 
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erhalten, die nach der Reinigung uber eine Losung in Ather ein ge lbs  nestillat voni 
Sdp13. 130-1,550 lieferte. Die C,H-Werte stimmen annahernd auf das Diacetat C',,H,,O,. 

C,,H,,O, (256.3) 
Benzoyl ierung:  Zu 10 g cler Verbindung IVin 30 ccni absol. Ppridin wurden 13.6 ctm 

Bei izoylchlor id  unter starker Kiihlung zugetropft. Nach Stehenlassen uber Nacht hei 
Zinimcrtemperatur und Zusatz von Wasser wurdc ausgcathert , der Athermszug mit Ka- 
li~~mhydrogensulfat- und Natriumcarbonat-losungen nachgewaschen und nber Natrium- 
sulfat getrocltnet. Wahrend der Destillation wurde Benzoesznre abgespalten; rlas De- 
stillat wurde mit Natriunlhydrogencar~)onat-Losung behandelt. Nach nielumahgem De- 
stillieren wurde in  geringer Alenge ein d i e s  farbloses 01 vom Sdp.,,,, 111-11.5° erhalten. 

P a r t i e l l e  Hydr ie rur ig :  4.61 g der Verbindung IV vom Sdp.,, 1S7-160° wurdcn in 
Methanol mit Palladiummohr (100 mg) bis zur Aufnahinc von 1.07 1101. JTasserstoft in 
4 Stdn. liydriert. Nach zweiinaligeni Fraktioniereri wurdc ein fast farbloses 0 1  (VII) vom 
S c l ~ ) . ~ ~  146-150° erhalten; Ausb. 1.36 g. 

C',H,,O, (174.2) 

Ber. C' 60.90 H 7.87 &I. C' 60.64 H 7.90 C1 1.15. 

C,,H,,Oj (380.4) Bei-. 0 72.61 H 6.36 Clef. C 72.29 H 6.06. 

Bcr. C 62.01 H 10.12 ( k f .  C 62.40 H 10.11. 

3 - X c  t h p l  - p e n t  a n  tli n 1 - ( 1.3) - a t  h y la t h e r  ~ (1) (V) . 
In eine C+rignarcl-Li)sung aiis 10.3 g Athylhromid  uurden 8 g R u t a n o l o n a t h e r ,  

mit Ather vcrddnnt, eingetropft. BnscldieRend wurde 2 Stdn. uiiter Riihrcn und Riick- 
flu13 erhitzt, mit Ammoniumchlorir~ zersetzt und nach dreimaligein Frdktionieren das Car- 
binol niit 6076 Auqb. rein erhalten; Sdp.,, 63.5-64O. 

Ber. C: 65.69 H 16.41 C8H1802 (146 1) Gef. C 65.58 H 12.34. 

U m  s e t z u n g + on Prop  arg y 1 c h l  or  i d  m i t  h t h  y 1 m a g  n r  s i u in11 r o m id  , iind 
R u t a no 1 on a the r. 

Kine Atherlosung von d t h y l m a g n e s i u m b ~ ~ o r i d  murde zu l o g  (1 AIol.) mit Eenzol 
verdiinntem P r o p a r g y l c h l o r i d  zugctropft. Nach l/,-stdg. Erwarinen auf dem Wasser- 
bad wurde (lie 2 Mol. entsprechende Mcnge Butanoloni i t l i e r  zugegeben; die Miischung 
wurdr weitere 2 Stdn. erwarmt. Sodann wurde mit Animoniumchlorid-T,dsung zersetzt; 
und 2 g ciner E'raktion voni Sdp., 96-990 crlialtcn. 

Die dn;ll.ysenwerte (lev halogenfreien Substanz stirniiieri auf eine hlischung ron 27.5"/, 
V und 72.5% VI. 

C,H,,O, (146.1) 
V9H1402 (154.1) Ber. C'70.08 H 9.15 "" 68'83 " 9-62' 

IJ m s e t z u n g v o n Y r o p a r g y 1 c hl ori d , At h y 1 z i 11 k j o d i d u n t l  B u t  a n  o 1 o 11 - 

Rer. C 65.69 H 12.41 

acc t a t .  
Nach b+rannter Vorschrift4) wurde aus 36 g Blaiseschem Reagens (Zn, Cu), 7 g Es.;lg- 

ester, 39 g Athyljodid und 14g Toluol vine IAosung von A t h y l z i n k j o d l d  brreitet. ITnter 
Zugabe von 11 g P r o p a r g y l c h l o r i d  untl I00 ccin absol. Benzol wurde die Mischung 
6 Stdn. auf 60" gchdlten. Dann murtlen 26 g B u t a n o l o n a c c t a t  und weitere 50 ccin 
Benzol zugcsctzt und 2 Stdn. m f  90* erhitzt. Es wurde mit Wasser unter &her zersetzt; 
die nestillation ergab 1.1 g voin Sdp.,., 84-90,. 

Die Analysenwcrtr stiniineri annalierntl auf eiii Cemisch von 876 6-( 'hlor .  3 - m e t h y l  - 
hexin - (4) -d io l -  (1.3) -ace  t a t - (1) untl 92% 3 -Methyl  - h e x e n  - ( 2 )  - in  - (4) -d io l -  (1.6) - 
a c e t a t - ( 1 ) .  

C:,H,,O,C'l (204.7) Ber. (J52.82 H 6.40 C1 17.33 Gcf. C63.26 
C,H,,O, (168.2) Ber. C'64.31 €1-7.20 i,74 C,l 1,32. 

3 - A1 e t h y 1 - p e n  t and  i 01 - (1.3) -a c e t a t - (1) ( VllI). 
Die Atherlosung yon 2.2 A101 ~ & t h y l m a g n e s i u n i b r o m i d  wurde in die AtlierlGsnng 

von R u t a n o l o n a c e t a t  eirigetropft. Nach der ublichen Bufarbcitung wurden 2 Frak- 
tionen, a) ( M e t h y l - d i i t h y l  -carb inol )  vom Sdp.,,,, 36-39O und 1)) vom SdpI3 107 
bis 1090 isoliert. 

Die Analysenwerte der unter b) aiigefuhrten Fraktion (gef. C 61.14, H 10.37) erwiesen 
sie als eiii (+eniisch von 85% YILI und 1574 Wasserabspaltungsprodukt (ber. C 61.11, 
H 10.43). 

a) C',H,,O (102.2) Bor. (! 70.53 H 13.81 Gef. C 70.46 H 13.46. 

~ -_ 
") E. K r a u s e  u. A. v. Grossc,  Chemie d. metallorgan. Verbb., S. 63 [1937]. 



Nr. 3119491 Aufbau des Vitarrziw A ( I . ) .  273 

3-Methyl-hex-in-(3)-diol-(1.3)-athyl~ther-(l) (IXa). 
Die Suspension ~ o t i  35.2 g init Jod aktivierten Zinlrspanen in 50 ccni absol. Ather 

1LOt manmit  40 ccm Propargylbro in id  und 61.6 g B u t a n o l o n S t h c r  unterlangsameiii 
Zutropfen der Komponenten rcagicrcn. Es wird unter Riiliren bis zum Beginri der lebhaft 
yerlaufcnden XJnisetzuiig erw8rmt; Dauer 1-2 Stdn. Anschliellend wird noch 1 Stde. 
unter PuiiclrfluR gelroclit, wie iiblich zcrsetzt und aufgearbeitet. Bci der Dcstiliation 
erhalt man eine farblose Fraktion voin Sdp.,, 79-81". r i s 8  1.4490; Ausb. 32% 
d. Theorie. 

C,H,,O, (156.2) Ber. L' 69.19 H 10.33 Gef. (1 69.47 H 10.63. 
i l c e t a t  IXb: 3 g IXa wurden in 20 ccin Essigsiiureanhydrid 3 Stdn. auf 130" erhitzt; 

Sdp.,, des Aeetats 99.6-100.50. 
C,,H,,O, (198.3) Ker. (266.64 H9.15 Gef. '266.94 H9.13. 

BromidIXc:  18 g TXa, 15 corn Renzol und 4.75 ccm Pyridin (l/zXol.) wurdeiilangsani 
u n k r  Itiihren und 1Sis-Bochsalz-liiihl~uig zu 11 ccni Phosphort,ribromid (1 3101.) gcgeben; 
ansrhliefiend wurde noch 1 Stde. bei Ziminerteinperatur weitergeriihrt. Das Bromid wurde 
durch tlirekte Destillat,ion des Hoibcninhalts gewonnen: Sdp.,, 87-88O; Ausb. 13.9 g. 

Br om wassers  t of f a b spa1 t ung aus  IXc: n u s  Bromid wurde mit einein grooenuber- 
scliiifi von feingepulyxtem Iialiumhydroxyd 2 Stdn. auf 180-1115U crhitzt. Nach dein 
Erlralten wurde niit Ather aufgenommeli und die ather. Losung gewaschen. Nach drei- 
mdigem Fraktionieren destillierte in geringer Menge eine Ieirhtbewegliche farblose Fliissig- 
keit. Sdp.,, 60-62.5O; Absor~itionsma~imL~in E bei 230 in? = 10000. 

C!,H,,O (138.2) Rer. C! 78.21 H 10.21 Gef. C! 77.93 H 10.11. 

3 -Methyl -lie xen - (5) - dio l  - (1 3) -a ce t a t - ( 1) (Xa) . 
Die Umsetzung erfoigt wie bei der Herstellung von XI11 oder XIV niit, Iquimolami 

Mengen voii Al ly lbromid  und B u t a n o l o n a c e t a t .  Die R'eaktion tritt sehr rasch heim 
gelinden. Erwarmen ein. Die Reakt,ionsmischung bleibt his Zuni Schlufi fliissig:. Nach dem 
Zersetzen init verd. Saure wird die wBfir. Liisung im Extraktionsapparat init Ather ext,ra- 
hiert; Ausb. bis zu 65% der Theorie. Farblose Fliissiglreit vom Sdp.,, 116-118O. 

'C,H,,O, (1722) 
Eui nurclisehnitt'sausbeutcn von 45-5096 an Reinfraktion konnte aus dem Vorlauf 

in etwa 10-proz. Susbeute ein Stoff vom Sdp.,,, 130-133O (XII) isoliert werden. 
c!,H,,O (98.1) Ber. C 73.43 H 10.27 

Bei Verwendung von nicht viillig trockenem Lxther wurdeii bis zu 23% Xl1, ber. auf 
Butanolonacetat, gefunden. 

D i a c e t a t  Xb: Die Verbindung S a  .cvur.de init Essigsiureanhydrid (2 Mol.) 2 Stdn. 
auf 140" erhitzt. LSngeres Erhitzen erhiihte die Ausbeute nicht, hiihere Temperatur (190O) 
setztc sic herab. Ausb. 70-800/; dcr Theorie; S d p I s  1?3-124O. Der Vorlauf enthalt 
nach den Analysenwerten eineii Tcil rines Essigsaure-Bb~paltungs~~rodulrt~es. 

Ber. c! 62.76 H 9.37 Gef. CI 63.16 H 9.15. 

Gef. C 73.36 H 10.39. 

C,,H,,O, (214.3) Bcr. C 61.65 H 8.47 Cef. C 61.62 H 8.41. 
H y d r i e r u n g  d e s  D i a c c t a t s  Xb:  5.335 g dcr Verbindung Xb (Sdp.,, 118-12P) 

wurden mit' 400 nig Platinmohr in Eisessig hydriert. h-ach deni Abdainpfen des Eisessigs 
wurde zwcimal fraktioniert; dusb. 3.83 g einer farblosen Elussiglreit (XI) vom Sdp l j  
119-120.30. 

C,,H,,(D, (216.2) Ber. C 61.08 H 9.32 Gef. C! 61.06 H 9.26. 

3 -Ate t hy  1 - h e x e n - ( 1) - i ii - (5) - o 1 - (3) (XIIT). 
50 ccni P r o p a r g y l b r o m i d  liiUt ma,n i. Ggw. moliwer Meiigeii Zirik (44 g) mit 53.9 g 

iClethyl-viiigl-keton reagicrcn. Zunachst wird ein Teil der feingrschnittencn, alctivier- 
ten Zinkwolb in 75 ccm absol. Ather sudpendiert, darauf cirl Zchntel his: die HLlftt! der 
Komponenten eingetropft. Der Kolben wird unter gleichzeitigcm Riiluea schwach er- 
wiirmt. Die Reaktiori setzt durchscbuittlicli nach einer Vicrtelstunde ein; u. U. mull noch 
ctwas Jot1 zugefiigt wcrdcn. Nuch anfanglich leichter Triibung steigert sich die Reaktion 
plotzlich bis zuin lebhafkii Aufsierlen des &hers, wobei init \Vasser geliiihlt wird ; eine 
zu starke IGihlung ist zu vernneiden, da in der Kalte die Reakt,ion aufhort. Ansehlie8end 
werdcn zu gleiclien Teilen das restliche Bromid und Keton tropfenweise hinzugefiigt und 
awar so, daW ein laiigaanies Tropfen des &hers unter RiickflulJ den gleichinSDigen Port- 
gang anzeigt. Kach becndigter lEeaBtion niit einein Meinen Riickst,and uiiverbrauchten 
Ziziks wird noch 1 Stcle. auf den1 Wasserbad erhitzt. Sollte sich das R,eakt@sprodnkt 
gcgen Ihde der Uinsetzung zusainmenballcn, gibt ma11 zweckmiiisig etwas Ather nach. 
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Die Zcrsetzung geschieht mit verd. Salzsaure unter Eiskuhlung. Die schwach saure Losung 
wird mit Kochsalz gesilttigt und dreimal mit Ather extrahiert; darauf w e r d e ~  die wr- 
einigten Atherausziige mit Wasser und 5-pioz. Natriumhydrogencarbonat-Lcisung ge- 
waschen und iiber Natriumsulfat petrocknet. Kach dem Abtlampfen des Athers und an- 
schliel3ender Fraktionierung des Riickstandes im ~~~asserstrahlvalruum erhalt man ein 
farbloses Destillat vom Sdp14 44-460 neben einein kleinen Vorlauf und etwa der 
Dfenge einer Fraktion, die zwischen 46 und 132' bei 14 Torr sicdet. Bis zu 10 g Harz 
bleiben als Ruckstand; Ausb. 24.7 g (33.70,:, d.Th.). 

C,H,,O (110.2) Ber. C76.32 H 9.15 Be€. C75.70 H9.04. 
A c e t a t  XV: 12 g der Verbindung XIII wurden mit 2 Mol Essigsaureanhydrid 16 Stdn. 

auf 1200 erhitzt. Nach Entfernung des. ubcrschiiss. Anhydrids mit Natriumhydrogen- 
carbonat-Losung und Ausschiitteln mit Ather wurden 12.9 g, d.i. 78% d.Th., eines farb- 
losen Destillates erhaltcn; Sdp.,, 59.5-62'. 

C,H,,O, (152.2) Ber. C 71.02 H 7.93 Gef. C 70.85 H 7.91. 
Verse i fung  d e s  A c e t a t s  XV: 4.73 g des Acetats wurden mit 8 ccm 32-proz. wal3r. 

Kalilauge 5 SMn. bei Zimmertemperatur stehengelassen. Es wurden durch Restillation 
2.38 g (7076 d.Th.) des trrtiaren Alkohols XI11 vom Sdp.l, 44O gewonnen. 

D i n i t r o b e n z o a  t v o n  XIII: 690 mg des aus der Verseifung des Acetats gewonnenen 
Alkohols wurden zu einer Losung von 1.45 g ainitrobenzoylrhlorid in 100 ccm Benzol 
gegeben und mit iiberschiiss. I'yridin kurze Zeit auf dem Wasserbad erhitzt. Die benzo- 
lische Lijsung wurde mit Oxa,ls&ure, Natriumhydrogcncarbonat und Wasser gewaschen; 
dabei fie1 Uinitrobenzocsiiurcanhydrid aus. Die Substam krystallisierte beim Verdunsten 
ihrer ather. Losung; umkrystallisiert BUS Petrolather Schmp. 72-74'. 

C,,H,,O,N, (305.3) 
H y d r i e r u n g  d e s  A c e t a t s  XVzu XVlII: 7.04 g Sbst. wurdenmit 150 mg Palladium- 

mohr in Methanol hydriert. Es wurden in 9 Stdn. 3445 ccm Wasserstoff aufgenommen 
(17.S0/747 Torr); ber. fiir 2 Mol. Wasserstoff 3430 ccm. Ausb. 2.32 g (32.40/, d.Th.) vom 

Vcrseifung d e s  h y d r i e r t c n  A c e t a t s  XVlII zu XX: 3.6 g der Verbindung XVIII 
wurden mit iiberschiiss. wilWr. Kalilaugc durrh Erhitzen auf dem Wasserbad verseift. Die 
glciche Verbindung wurde durch dircktcs Hydrieren des ungesattigten Carbinols XI11 
erhalten; Sdp.,, 53O. 

Allophanat  : In das Carbinol XX Tvurden Cyansiiuredampfe im schwachen Kohlen- 
dioxyd-Strom unter Kiihlung bis zur Sattigung eingeleitet. Eas ausgeschiedene Allophanat 
wurde abfiltriert und a m  wenig Alkohol unikrystdlisirrt; Schmp. 149'. Der Stoff zeigte 
keine Schmp.-Erniedrigung mit dem 3-~et~iyl-liexanol-(3)-allophanat, das aus Propyl- 
magnesiumbromid und Methyl-athyl-keton hergestellt wurde. 

U,H,,O,N, (202.5) Ber. C63.44 H8.95 Gef. C53.97 H 8.94. 

3 -Me thy1  -he  xa die  n - (1.5) - 01 - (3) (SIV). 
Die Darskllung geschieht in gleiclier Weise wie die des Acctylcn-Derivates XIII, in- 

dem man glciche Tcile Al ly lbromid  und M e t h y l - v i n y l - k e t o n  in ather. Losung mit 
aktivierter Zinkwolle in der WSrine zur Realrtion brinft. Eill irberschurj an Keton T er- 
bessert die Ausbeutc nicht. Maximal betrdgt sie bei Einsatzen von etwa 70 g Allylbroniid 
55% der Theorie. Der Beginn der Reaktion kann sich auf 1-2 Stdn. hinauszogern, wo- 
durch nur Ausbeuten von ctwa 30'j(, d. Th. erhalten merden; farblose Fliissigkeit vom 
.(sdp.42 57-39'. Der verharzte Ruckstand betrug etwa bis der Hauptfraktion, bei 
geringem Vorlauf. 

Ber. C 55.08 H 4.29 K 9.18 Gcf. C 85.34 H 3.97 N 9.46. 

Sdp.1, 54-55'. 

C,H,,O (112.2) Bcr. C' 74.93 H 10.78 Gef. C 74.41. H 10.66. 
D i n i t r o b e n z o a t :  430 mg der Verbindung XIV wurden mit ciner Losung r u n  3.5- 

Dinitro-bcnzoylchlorid (1 Mol.) in Pyridin versetzt und 21/, SMn. auf drm Wasserbad er- 
wsrmt. Die Liisung wurde mit Ather aufgenomrnen, das Pyriclin mit Oxdskure entfernt. 
Das Dinitrobenzoat krystallisierte aus stark gekuhltem Petrolather; Schmp. 350. 

C,&,O,N, (305.3) 
Ace t a  t XYI: 40 g des Carbinols XIV wurden mit 2 No1 Essigsiiureanhydrid 21 Stdn. 

%uf 140O im Olbad erllitzt, wobei Dunkelbraunfarbung eintrat. Die Lbsung wurde mit 
Ather aufgenommen, Essigsaure und Anhydrid wurden mit Natriumliydrogencarbonat- 
Losung entfernt; Hauptfraktion: Sdp.,, 76-77', 22 g (40% d. Th.). Bei kurzcrer Ei-hit- 
zungsdauer wurde neben vie1 Vorlauf nur wenig Acetat crhalten. 

Ber. C 54.72 H 4.92 N 9.12 Gef. C 35.04 H 4.66 K 9.29. 

C',Hl,O, (154.2) Bcr. c'70.10 H 9.15 Gcf. C 69.88 H 9 34. 



Nr. 3/1949] Z e i l e ,  M e y e r .  275 

H y d r i e r u n g d e s  A c e t a t s X V I z u m  A c e t a t X I X :  7 gdes hcetats ST'Iwurdeninit 
150 mg Palladiummohr in 4 Stdn. hydricrt. Vcrbrauch 2.08 Rlol. Wasserstoff; Sdp.,, des 
Hydrierungsprodukts 72-73O. 

C,H,,O, (158.2) Ber. C: 68.32 H 11.47 Gef. C 68.32 H 11.51. 
Ve r s eif u n g  d e s 4 ce t a t  s XVI z u m A1 k o  h o 1 XVII : 11.8 g XTI wurdep mit 33 -proz. 

walk. Kalilauge 1/2 Stde. auf dem Wasserbad erwarmt und weitcre 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,,O (112.2) Ber. C 74.95 H 10.78 Gef. C 74.94 H 10.82. 
H y d r i c r u n g  d e s  A41kohols XVII z u m  Alkohol XXI: Eine methanol. TJosung von 

6 g XVII verbrauchte beim Schutteln mit 500 mg Palladiunmohr in  32 Stdn. die theoret. 
fur 2 Mol. bcr. Rfenge Wasserstoff (2528 ccin). Das Hydrierungsprodukt XXI  hatte den 
Sdp.,, 91O. 

A l l o p h a n s t  v o n  XXI: Die TTerbindung wurde wie oben durch Kinleiten von Cyan- 
same in die Verbindung X X I  dargestellt. Sehmp. nach demUmlrrystallisieren aus Alkohol + 
Petrolather 137O; mit 3-Methyl-hexanol-(3)-allophanat starke Schmp.-Erniedrigung. 

C,H,,O,N, (202.3) Ber. C 53.44 H 8.97 Gef. C 53.01 H 8.90. 

57. Karl  Zeile und Hildegard Meyer: Zum synthetischen Aufbau 
des Vitamins A, 11. Mitteil.: Uber ein nnges%tt,igtes Bromid rnit dern 
Kohlcnstoffgerust des 3-Methyl-hexans und seine Umsetzung mit p-Jonon. 

TAus dem Institut fur Organische Uhemie und Biochemie der ehemaligen 
Universitlit Strafiburg.] 

(Eingegangen am 28. Februar 1949.) 

Das ungesiittigte Diacetat I laMt sich darch rlemcntarcs Brom in 
der der Vinylgruppe benachbarten Mcthiylengruppc bromicren; unter 
teilweiser gleichzeitiger Allylverschiebung entsteht ein Gemisch von 
primiirem und sekundarem Bromid. RIit a-Jonon in  Gegenwart von 
Zink reagiert das Bromidgemisch oder das reine sekundare Broinid 
unter Umlagerung in die primare Form unter 1.4-Addition. Die Kon- 
stitution des entstehenden, mehrfach cyclisierten Ketons C,,H,,O 
wurde ermittelt. 

Unter den in dar vorstehenden Mitteilungl) beschriebenen Verbindungen 
mit dem Kohlenstoffgerust des 3-Methyl-hexans schien 1i.a. dss Diacetat I be- 
sonders zu einer Verkniipfung mit p- Jonon fur den Aufbau des Vitamins A 

CH, 
I 

H,C :CH. CH,. C *  CHz. CH,O *CO* CH, 

b * co . CH, I. 

geeignet, wenn es gelang, in den Allylrest in pasvender Weise Halogen einau- 
fuhren. Nach den Untersuchungen von K. Ziegler2) iiber den Eintritt von 
Brom neben einer Doppelbindung bei der Umsetzung mit Bromsuccinimid 
war aus I die Bromverbindung I1 zu erwarten, die auf Grund der Allylsynionie 
in den Forrnen a und b reagieren sollte. Insbesondere war bei metallorgani- 
schen Reaktionen eine von der urspriinglichen Stellung des Halogenatoms un- 

l) K. Zei lc  u. H. Meyer ,  B. 82, 267 [1949]. 
2, K. Zieglcr ,  A. S p a t h ,  E. S c h a a f ,  W. S c h u n i a n n  u. E. W i n k e l m a n n ,  A. 551, 

- 

80 [1942]. 
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