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THEODOR WIELAND und ROSHDY M. ISMAIL*) 

Synthese der 2-0xo-3.4dimethyl-penten-(4)-saure 

Aus dem Institut fur Organische Chemie der Universitat Frankfurt a. M. 
(Eingegangen am 29. Juli 1961) 

Die ungesattigte Ketosaure 11 konnte aus dem lsopentenylchlorid I [ I  uber die 
Grignard-Verbindung mit Oxalester in 10-proz. Ausbeute erhalten werden. Ihr 
Strukturbeweis wurde durch 1R- und Protonenresonanzspektroskopie gefiihrt. 
Das Phenylhydrazon geht bei der katalytischen Hydrierung in eine einheitliche 

ninhydrin-positive Verbindung uber, die wohl ein P-Methyl-leucin ist. 

Bei der Hydrolyse der Pilzgiftstoffe a- und P-Amanitin ist eines der 8 moglichen 
P-Methyl-y.8-dihydroxy-leucine (I) als neue Aminosaure aufgefunden worden 1.2). 

Beim Versuch ihrer Synthese haben wir die im Titel genannte a-Oxosaure (II) dar- 
gestellt . 

OH 
I 

I I  I 
HOCH2-C-CH-CH-CO2H H2C=C- CH- C- C02H 

I I I1 
H3C CH3 0 I1 H3C CH3NH2 I 

Es wurde von der a-Oxostluresynthese nach TH. WIELAND~) Gebrauch gemacht, die 
in der Einwirkung einer Grignard-Verbindung auf im UberschuB vorliegenden Oxal- 
saure-diathylester besteht. Dabei hat sich gezeigt, daB primare Magnesylverbindungen 
keine oder wenig Ketone liefern, da deren Weiterreaktion zu tert. Carbinolen zu rasch 
erfolgt, wahrend sekundiire, bei denen sterische Hinderung die weitere Umsetzung 
verlangsamt, befriedigende Ausbeuten geben. Im vorliegenden Fall bestand Aussicht, 
mit] de4 Grignard-Verbindung IV, die aus 3-Chlor-2-methyl-buten-(l) (III) und Ma- 
gnesium entsteht, zum Ziel zu kommen. Nach sorgfiiltigen Untersuchungen von 
W. G. YOUNG und J. D. ROBERT+) reagiert die aus 3-Halogen-buten-(l) hergestellte 
Grignard-Verbindung (wie auch die aus dem isomeren Crotylbromid5)) mit allen 
moglichen anlagerungsf&higen Substanzen wie COz, einfachen Aldehyden und Keto- 
nen oder Phenylisocyanat unter Einfuhrung des sek. Methylvinylcarbinylrests und 
sogar mit sterisch gehinderten Ketonen wie Diisopropylketon, die keine gestittigten 
sek. Magnesiumverbindungen mehr addieren, sondern nur Enolisierung erleiden. 
Die amerikanischen Autoren schreiben der metallorganischen Allylverbindung die 
primare Struktur des Crotylmagnesiumhalogenids zu und erklaren ihre Reaktions- 
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4) W. G. YOUNG und J. D. ROBERTS, J. h e r .  chem. SOC. 67, 148, 319 [1945]; 68, 649, 

5) J. F. LANE, J. D. ROBERTS und W. G. YOUNG, J. Amer. chem. SOC. 66, 543 [1944]. 
1472 [1946]. 



1962 Synthese der 2-0~0-3.4-dimethyl-penten-(4)-s&~e 501 

bereitschaft durch eine anomale Reaktion, der ein Abrollmechanismus zu Grunde 
liegt. Dies lal3t sich fur unseren Fall wie angegeben formulieren: 

H2C-Mg-CI CHz 
U 

H3C-C OMgCl 
IJ 

CH2 
II 

-+ I I  - I1 H3C -C HjC-C @ 
I + M g -  117 II 

HjC-C-Cl HJC-C C-COzCzHs H~C-C-C-CO~C~HS 
I I I  I I  

H I11 IV H OC2Hs H OC2Hs 

Das Chlorid III wurde aus 2-Methyl-buten-(2) nach D. W. TISCIFISCHENKO~) durch 
Chlorierenlbei 0" in Gegenwart von wasserfreiem Natriwnhydrogencarbonat als 
hauptsachliches Reaktionsprodukt erhalten und durch fraktionierte Destillation an 
einer Drehbandkolonne auf etwa 90 % angereichert, wie aus der gaschromatographi- 
when Analyse hervorging. Diem Priiparat fiihrten wir in die Grignard-Verbindung 
uber, deren Atherlosung nach Lit.3) zum vorgelegten Oxalester getropft wurde. Nach 
Verseifung des Oxosliureesters erhielt man, allerdings nur mit 10% Ausbeute, die 
gewihchte Saure als ein bei 74"/3 -4 Torr destillierendes farbloses 01. Im IR-Spek- 
trum zeigte sich neben allen zu erwartenden Banden auch die fiir die Methylen- 
schwingung charakteristische bei 9oo/cm, so dal3 eine allyl-umgelagerte p.y-Doppel- 
bindung ausgeschlossen erscheint. Zur weiteren Charakterisierung haben wir aus I1 
das kristallisierte Phenylhydrazon hergestellt. Auch sein IR-Spektrum enthiilt die 
Bande bei 9oo/cm fur die endstbdige Methylengruppe, deren Anwesenheit hier auch 
durch das Protonenresonanzspektrum (Abbild.) demonstriert werden konnte 7). 

Ho - 
Protonenresonanzspektrum des Phenylhydrazons von Verbindung 11. HO = 6ooo Gauss 

6 )  D. W. TISCHTSCHENKO, J. allg. Chem. (russ.) 8, 1232 [1938]; C. 1939 11,4221. 
7 )  Das Spektrum wurde in Schwefelkohlenstoflbsung von Dr. F. MERTEN in den Farb- 

werken Hoechst aufgenommen, dem wir auch an dieser Stelle herzlich danken m6chten. 
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Die Verschiebung der Signale wurde an dem bei kleinster magnetischer Feldsttirke 
auftretenden Signal, das von den Protonen des aromatischen Rings herriihrt, gemessen. 
Die im Abstand von 138-154Hz sichtbaren 3 Zacken sind einer freien Methyl- 
gruppe (y) und dem Dublett einer Methylgruppe, die einem CH benachbart ist, (p) 
zuzuordnen. Das mittlere Signal im Spektrum gehort der Methylengruppe an. 

Durch Hydrierung einer kleinen Probe des Phenylhydrazons in 50-proz. khan01 
iiber PtOz wurde eine Aminosiiure erhalten, die bei der Papierchromatographie im 
Gemisch von sek. Butanol/Ameisensiiure/Wasser (75: 15: 10) weiter wandert (RF = 

0.54) als Isoleucin (RF = 0.48) und die Struktur eines (3-Methyl-leucins haben diirfte. 
Bekanntlich ist das N-Methylderivat dieser Aminosaure als Baustein des Antibioti- 
cums Etamycin aufgefunden wordens). 

Roshdy M. Ismail dankt der ALEXANDER VON HUMBOLDT-STIFTUNG und dem DEUTSCHEN 
AKADEMISCHEN AUSTAUSCHDIENST fur die Gewahrung von Stipendien. 

B E S C H R E I B U N G  D E R  V E R S U C H E  

2-0~0-3.4-dimethyl-penten-(4)-saure ( II )  : 14 g nach Lit.6) dargestelltes, iiber eine Tantal- 
drehbandkolonne (40 cm) fraktioniertes (Sdp.140 43') laut gaschromatographischer Analyse 
88.5-proz. 3-Chlor-2-rnerhyl-buren- ( I )  011) lieD man Unter FeuchtigkeitsausschluB und krafti- 
gem Riihren zu 4 g Mg in I50 ccm absol. &her zutropfen, nachdem die Reaktion durch 
wenig Jod in Gang gebracht war. Am Ende der Reaktion setzte sich ein Teil der schwerlosli- 
chen Grignard- Verbindung I V in Kristallen ab. Man suspendierte diese in der Atherlasung und 
lieB die Suspension innerhalb von 4 Stdn. zu 30 g iiber CaC12 getrocknetem Oxalsaure-diathyl- 
ester unter gutem Riihren und Kohlen rnit flienendem Leitungswasser zutropfen. Dann wurde 
mit Eis versetzt, rnit 2 n HCI auf pH 4 angesauert und die gelbe kherschicht im Scheidetrich- 
ter abgetrennt. Die wll3rige LBsung wurde nochmals rnit Ather ausgeschiittelt, der mit dem 
ersten Extrakt vereinigt wurde. Man schiittelte die kherextrakte mit wPDriger NaHCO3- 
Lasung, dann mit Wasser aus, trocknete mit Na2S04 und dampfte das Lbsungsmittel ab. Das 
zuriickgebliebene gelbe t)l wurde unter Schiitteln solange mit 5-prOZ. wlflriger Kalilauge ver- 
setzt, bis die alkalische Reaktion erhalten blieb. Dann lieB man 12 Stdn. stehen, extrahierte 
zur Entfernung von gelbem 1.2-Diketon rnit Ather und brachte die wPBrige Lasung mit 2 n 
HzS04 auf ein pH von 2. Dann wurde 24 Stdn. rnit k h e r  im Extraktionsapparat ausgezogen, 
der Extrakt mit Na2S04 getrocknet und nach Abdampfen des Athers destilliert. Man erhielt 
in mehreren AnsHtzen 1-2 g farblose Fliissigkeit, die bei 74"/3-4 Torr iibergingen und gas- 
chromatographisch analysiert einen Reinheitsgrad von 89.7 % aufwiesen. 

C7H1003 (142.2) Ber. C 59.14 H 7.09 Gef. C 58.80 H 7.04 

P h e n y l h y e o n  yon II:  200 mg der Oxosaure I I  wurden in einigen ccm 5-prOZ. EssigsHure 
rnit einer Msung von 250 mg Phenylhydrasin in 50-proz. Essigsaure versetzt. Es fie1 sehr bald 
ein Niederschlag aus, dcr nach 1 stdg. Stehenlassen bei 0" abgesaugt und mit Wasser gewaschen 
wurde. Nach dem Trocknen im Exsikkator wurde aus niedrigsiedendem Petrolather umkri- 
stallisiert. Schmp. 128". 

C ~ ~ H ~ ~ N Z O Z  (232.3) Ber. C 67.22 H 6.94 N 12.06 Gef. C 67.14 H 6.99 N 12.01 

Das IR-Spektrum zeigt bei 900/cm die Bande der endstlndigen Methylengruppe; diese ist 
im Protonenresonanzspektrum (Abbild.) durch ihr Signal ebenfalls erkennbar. 

8) J. C. SHEEHAN, H. G. ZACIUU und W. B. LAWSON, J. Amer. chem. SOC. 79,3933 [1957]. 




