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étre fractionnée & son tour par évaporation et cristallisation a 35°; les deux fractions
ainsi obtenues peuvent étre réintroduites dans les séries de fractionnement.

Des essais de séparation des terres cériques par cristallisation fractionnée des sels
Na[R-édta] montrent cependant que I'yttrium contenu dans ces mélanges s’accumule
dans les eaux-meéres avec le lanthane, ce qui provoque des complications?). Le pro-
cédé de fractionnement par cristallisation des sels Na[R-édta] est moins favorable
que le procédé en cycle utilisant les composés NH,[R-édta’®).

Relevons que dans les 4 systémes étudiés jusqu’ici comprenant des complexes
[R-édtal-et qui présentent des lacunes de miscibilité dans les phases solides (NH,[La-
édta]-NH,[Sm-édta]-H,0 a 0° ¢), NH,(Gd-édta}-NH,[Y-édtal-H,0 a 0° 7), NH,[La-
édta]-NH,[Pr-édtal-H,0 4 0° et 4 50°), I’élément ayant le plus grand rayon ionique
est plus fortement incorporé dans le composé complexe de l'autre élément (La dans
NH,[Sm-édta’, 8H,0, Gd dans NH,[Y-édta], 6H,O et I.a dans Na[Pr-édta), 8H,0).

Les produits utilisés pour ce travail ont été acquis avec un subside du Fonds National Suisse
de la recherche scientifique.

SUMMARY

The solubility diagrams of the system NajLa-EDTA]-Na[Pr-EDTA]-H,0
(EDTA = ethylendiamine-tetraacetate) have been establishced at 0°, 35° and 50°.
A miscibility gap occurs at 0° between the solid phases Naf(La, Pr)-EDTA], 6 H,0
and Na[(Pr, La)-EDTA], 8H,0, and also at 50° between the latter and Na[(La, Pr)-
EDTA], 3H,0. At 35° however, a continuous series of mixed crystals Na[(La, Pr)-
EDTA], 8H,0 appears as the solid phase in this system.

Laboratoire de chimie minérale
et analytique de 1'Université, Lausanne

4) These E. Vescovi, Lausanne 1938.

5) G. BrunisuoLz & R. CaAHEN, Helv. 41, 460 (1958).
8 G. BrunisHorz & R. CAHEN, Helv. 41, 188 (1958).
7} G. Brunisnorz & M. Ranpin, Helv. 41, 195 (1958).

212. Uber eine neue Synthese von Citral
und verwandten Verbindungen?)
von G. Saucy, R. Marbet, H. Lindlar und O. Isler
(31. VIL. 59)

Im Verlaufe unserer Untersuchungen? iiber die Pseudojononsynthese nach
KiMEL & Sax?) haben wir eine neue Methode zur Synthesc a,f-ungesittigter Aldc-
hyde aus den Acctaten tertidrer Athinylcarbinole aufgefunden. Die Methode basiert
auf der Umlagerung der Acetate I mit Essigsdure in der Wirme in Gegenwart von

1) Vorgetragen am 14. September 1958 in Glarus an der Sommerversammlung der Schweiz.
Chem. Gesellschaft; vgl. Chimia 12, 326 (1958); Angew. Chem. 71, 81 (1959).
?) G. Saucy, L. H. CHOPARD-DIT-JEAN, W. GUEX, G. RYseEr & O. IsLER, Helv. 41, 160 (1958).
3) W. KmMerL & N. W. Sax, Amer. Pat. 2661368 (1953).
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Silber- oder {upferkatalysatoren, wobei primir «Allenacetate»®) I1 und sekundir
Diacetate III und Enolacetate IV gebildet werden. Durch Verseifung von II und III
erhilt man dic Aldehyde V. Die bekanntlich aus V durch Kondensation mit Aceton
zuginglichen «,f;y,0-ungesittigten Ketone VI kénnen dirckt aus II und 1II durch
Behandlung mit Atkali in Aceton gewonnen werden.

R, R, R,
>I—(‘_5(‘H o >=(‘=CHO.—\C — >=c1—LCH(o.\c)2
Ry” Oac R R,
1 nl II
I ><
A 4
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>—(‘H=(SHO.~\C - >=(‘H~L‘HO —_— >=CH—(‘H=(‘H~~CO-—CH$
R R, R
IAY \7 VI

Die als Ausgangsprodukte benétigten Acetate 1 erhielten wir aus den entspre-
chenden tertiiren Athinvlcarbinolen mit Essigsiureanhydrid in Gegenwart von
Phosphorsiure?) in fast quantitativer Ausbeute (Tab. 1).

Tabelle 1. Acetate I

L Gel.
Trormel Sdp./Torr Brechung Dichte Ber ¢
%Clo%H|%C|%H

la >< - " 27 20 . . o
. ; OAc | 75-76°/100 ¢ n7y 1,416+ d770,9320 | 66,64 7,99 | 66,68| 8,33
C.H,, O, CH D +

>~ ¢
o > CH N N
. | 56°/0,05 ny, 1,4333 dj” 0,920 74,191 9,33 | 74,49] 9,34
C1aHg0, b *

\/'\O,-\c

N7 A
Ic ——// %(.H 24 22
O 61°/0,1 afy 14589 | d320,922 | 74.95| 9,68 | 74,66 9,50
13° "20™~"2

~T™0oac
1d =CH o ) 20
CoH..O OA 78°/12 nyy 1,4360 d;" 1,0068 | 71,02] 7,95 | 71,09( 8,01
9t 122 I—— AC
. \ /=CH 5
(‘_‘H o < /< 86-87°/13 | iy 14642 | d701,0060 | 72,26] 8,49 | 72,40| 8,28
wthgt — OAc

Die Propargylacetatce I sind in kochender Essigsiure praktisch stabil. In Gegen-
wart von Katalysatoren wie Kupferpulver, Kupferoxyd, Kupfer- und Silbersalzen
findet jedoch, wie wir zufillig gefunden haben, iiberraschenderweise eine Umlagerung
statt, wobei primir Allenacetate vom Typus II entstehen. Diese Verbindungen,
welche im UV.-Spektrum keine typische Absorption aufweisen, besitzen im IR.-
Spektrum die fir cine Allen-Gruppierung charakteristische Bande bei 5,05 p. Sie

3) Allenacetat soll in Analogie zu Enolacetat einen Ester mit Allen-Gruppierung in o,f3,y-
Stellung bezeichnen.
5) Vgl. dagegen die Darstellungsmethode nach J. Krosa, Angew. Chem. 69, 135 (1957).
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sind relativ bestindig und konnten in gewissen Fillen durch Destillation gereinigt
werden (siche Tab. 2).

Tabelle 2

Allenacetate 118)

Ber. Gef.
Formel Sdp./Torr Brechung Dichte o N
%C|%H|%C|%H
CHOAc
N ; ;
Ila 66-67°/0,08 | 120143569 | d200,902 | 73.42(10,27 | 73,26(10,52
CIZHMO2
\
CHOAc
b % T 58-62°/0,05 | n21,4795 | a2%0,030 | 74,19| 9,33 | 74,26| 9,18
C12H 140, l
NN
CHOACc
e > 20 4 2
- 67°/0,02 n¥ 14820 | d30,930 | 74,95] 9,68 | 74,85| 9,62
C1aHpOp ‘
~
Tabelle 3. Diacetate 111
: Ber. Ge.
Formel Sdp./Torr Brechung Dichte Smp. r ©
%C|%H| % % H
Illa CyH,,0,
> 46-48°/0,005 n201,4368 | a2°1,0375 | 10° | 58,05| 7,58 | 58,37} 7.56
|
CH(OAc),
Ib CraHp 04
-~ g
ﬁ "/CH(OAC)z 78°/0,03 21,4438 | d230,966 65,59] 9,43 | 65,94 9,49
NN
IIc CpH,,0,
>~ _CH(OAc), | 87°/0,05 n201,4597 | dj* 0,990 66,11| 8,71 | 66,38| 8,56
[
11d Cy5H,,0,
>~ CH(OAc), | 84°/0,04 n¥1,4645 | d320,988 | 8-9° | 67,13| 9,08 | 67,06| 8,80
!
Il
e
1IIe C1H60, )
T\ 71-73°/0,002] n¥ 1,4617 | dj°1,0801 | — | 62,25 7,60 | 62,40 7,55
—CH-CH(OAc),
III{ CyoH;404
/N 79-81°/0,01 | n%f1,4658 | d3%1,0658 |29-30° 63,70 8,02 | 63,82| 8,02
u /:cH ~CH(OAc),
6) Es handelt sich dabei wahrscheinlich um Isomerengemische, die wir nicht auftrennen

konnten,
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Durch alkalische Verseifung erhilt man aus den Allenacetaten II in ausgezeich-
neten Ausbeuten die entsprechenden o, f-ungesittigten Aldehyde V, z. B. Citral(Vb),
Dihydro- und Methylcitral (Va und Vc) aus den in Tab. 2 aufgefiihrten Allenacectaten
ITa—c.

Die katalysierte Umlagerung von I in Essigsdure liefert als weiteres Reaktions-
produkt die Diacetate ITI von «,8-ungesittigten Aldehyden V. Wie wir zeigen konn-
ten, entstehen diese Diacetate III sckunddr aus den Allenacetaten II durch An-
lagerung von Essigsaure. Der Beweis fiir die angenommene Struktur ITI ergab sich
durch Vergleich von IIIb mit eincm auf anderem Wege erhaltenen Priparat?),
wobei véllige Ubereinstimmung der physikalischen Daten und der UV.- und IR.-
Spektren festgestellt werden konnte. Dic Diacetate vom Typus IIT lassen sich dank
ihres relativ hohen Siedcpunktes leicht durch Destillation reinigen. Sie konnten in
manchen Fillen auch kristallin erhalten werden (siehe Tab. 3). Der zeitliche Reak-
tionsverlauf bei der Umlagerung von Dehydro-linalylacetat Ib in das entsprechende
Allenacetat IIb und das Diacetat IIIc ist in Tab. 4 dargestellt.

Tabelle 4. Zeitlicher Reaktionsverlauf®) der Umlagerung von Dekydro-linalylaceiat

Zeit (Std) . . ... ... .. 0 0,5 1 1,5 2 3 4

Dehydro-linalylacetat Tb . . . .|100% | 580, | 20% | 7% | 6% | 4% | 3%
Allenacetat IIb . . . . . . . .| 09 | 409 | 489 | 329 | 419, | 249, | 179,
Diacetat TIIc . . . . . . . . . 0% | 29% | 149 | 379, | 489 | 53% | 60%

Gemadss ihrer Struktur lassen sich die Diacetate IIT durch alkalische oder saure
Behandlung leicht und in ausgezeichneten Ausbeuten in die entsprechenden «,f-
ungesittigten Aldehyde V iiberfithren. Auf diese Weise wurden aus den in Tab. 3
aufgefithrten Diacetaten die folgenden Aldehyde V gewonnen: Dihydro-citral Va?¥),
Citral (Vb), Methylcitral Vc19) und Cyclohexylidenacetaldehyd (Ve)!) (siehe
Tab. 5). Die Gewinnung von reinem (,8-Dimethylacrolein!?) aus dem Diacetat IIla
bot dagegen wegen der Empfindlichkeit dicses Aldehydes Schwierigkeiten. Der aus
dem Diacetat IIle zugingliche Cyclopentylidenacetaldehyd wurde nicht gereinigt,
sondern direkt in das 2,4-Dinitrophenylhydrazon iibergefiihrt.

In bestimmten Fillen konnte als Nebenreaktion bei der Umlagerung von I die
Bildung von Enolacetaten IV beobachtet werden. Dies gilt besonders fiir 1-Athinyl-1-
acetoxy-cyclopentan und -cyclohexan (Id bzw. Ie). Diesc Verbindungen geben beim
Kochen in Eisessig in Gegenwart der genannten Katalysatoren neben wenig o,f3-
ungesittigtem Aldehyd V zur Hauptsache die entsprechenden Enolacetate IVb und
IVcY), die wahrscheinlich durch Sekundirreaktion aus IIle und ITIf gebildet

7 Aus Dihydro-citral durch Behandlung mit Essigsiureanhydrid in Gegenwart von konz.
Schwefelsiure gewonnen; vgl. E. SpPATa & H. ScHwMmiDp, Ber. deutsch. chem. Ges. 73, 243 (1940).

8) 25 g Dehydro-linalylacetat (Ib) in 50 ml Eisessig wurden mit 0,5 g Silbercarbonat auf
30° erwarmt. Der Gehalt der Proben an Ausgangsprodukt I'b, Allenacetat IIb und Diacetat I1lc
wurde durch Titration auf Athinylgruppen und anhand der Verseifungszahl und des IR.-Spek-
trums bestimint.

9 C.C.PrICE & J. A. ParraLaRDO, J. Amer. chem. Soc. 72, 2613 (1950).

10) M. StoLr & A. ComMArRMONT, Helv. 32, 1354, 1356 (1949).

11} Siche z. B. X. A. BRAUDE & O. H. WHEELER, J. chem. Soc. 1955, 320.

12) F. G. FiscHER, L. ErTEL & K. LOWENBERG, Ber. deutsch. chem. Ges. 64, 30 (1931).
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Tabelle 5. Aldehyde V

UV.-Max.
. Sdp./ . Ber. Gef. in F'sprit
Formel Lit. Tors Brechung | Dichte (in F'sprit)
%C|%H|%C|%H|ma |E{G
Va >/ /(‘.HO
CH;0 J 9| 51°/0,05n%1,4629| d330,852 | 77,86 | 11,76 | 78,19| 12,04 238 | 990
SN
Vb ~ _CHO . <
CoHieO (© ‘/ 53-54°/ | n201,4874| 42%0,879 | 78,89| 10,59 78,89 | 10,40| 237 | 960
0,05
N
CyHy0 ( 10) 61-62°/ | n2)1,4931| 43%0,890 | 79,46| 10,91| 79,56 | 10,87 238 | 830
0,06
> CHO 27 20 .
/\/\/ 10) | 101-102°/| n271,4950| d3°0,8955| 81,76| 10,98] 81,63| 11,17 238 | 632
LJ C,sH,,0 0,02
™~
CgH,,0
j/\CHO 1)1 87-88°/13 n201,5113| d200,9674] 77,37 9,74 77,67| 9,73| 239 (1487
CllHlso
'/<,/ CHO 1) 50-54°/ | n2'1,4787) d200,9474] 79,46] 10,92| 79,24 | 10,84 243 | 732
0,01
SN

werden. Fithrt man ndmlich die Reaktion unter sonst gleichen Bedingungen statt
bei der Siedehitze des Eisessigs bei 80-90° durch, so erhilt man vorwiegend die
Diacetate IIle und ITIf. Im UV.-Spektrum besitzen die Enolacetate IV ein typisches
Absorptionsmaximum, das einige mg héher liegt als dasjenige der entsprechenden
Aldehyde V. Das bei der Darstellung von Citral als Nebenprodukt isolierte Citral-
enolacetat (IVa) erwies sich mit einem nach R1ser?%) auf anderem Wege gewonnenen
Priparat als identisch. Die Daten der Enolacetate IVa, IVb und IVc von Citral,
von Cyclopentyliden- und von Cyclohexyliden-acetaldehyd sind in Tab. 6 zusammen-
gestellt.

Die bisher geschilderten Ergebnisse bei der Umlagerung der Propargylacetate I
gelten, wenn als Reaktionsmedium wasserireie Essigsiure verwendet wird. Die Ver-
wendung von wasserhaltiger Essigsdure fiir die Umlagerung fithrt dagegen in mehr
oder weniger starkem Ausmass direkt zur Bildung der entsprechenden Aldehyde V.
Unter geeigneten Bedingungen (siehe exp. Teil) erhielten wir so aus Dehydro-linalyl-
acetat Ib in einer Reaktionsstufe iiber 609 Citral (Vb).

13) O. IsLER, M. MoNTAVON, R. RUEGG & P. ZELLER, Helv. 39, 259 (1956).
) F. WiNTERNITZ & C. BaLMOssIERE, Bull. Soc. chim. France 1958, 669.
15) A. RISER, Bull. Soc. chim. France 1953, 570.
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Noch héhere Ausbeuten an «,f-ungesittigtem Aldehyd V lassen sich durch ein
Zweistufenverfahren erzielen, indem man zuerst die Umlagerung von I in Eisessig
mit Hilfe der genannten Katalysatoren vornimmt und dann das entstehende Reak-
tionsprodukt, das aus einem Gemisch von II und IIT besteht, alkalisch verseift.
Wie das Studium der Citralsynthese aus Dehydro-linalool gezeigt hat, kann die
Veresterung zum tertidren Acetat I und die Umlagerung in IT und III als «Kintopf»-
Verfahren durchgefithrt werden. Nach der im experimentellen Tcil angegebenen
Vorschrift erhiclten wir ausgehend von den entsprechenden Athinylcarbinolen in
ca. 80-proz. Ausbeuten Citral (Vb), Methvlcitral Vc?) und Dihydro-citral Va®) und
in fast ebenso hoher Ausbeute Farnesal (Vd)19). Das synthetisch gewonncne Citral
enthdlt auf Grund der gaschromatographischen Analysz18) etwa 2/, Geranial und
1/s Neral.

Tabelle 6.  Enolacetate 1V

A UV.-Max.
Sdp./ ) Ber. Gef. in TPsprit
Formel o " |Brechung| Dichte {in I"'sprit)
e o,
% C [op 1Y o ¢ |9 H| mu |E1%,
IVa C13H1,0,
~ . CHOAc N .)
e 66-67°) | n21,5010) 45%0,9593| 74,19 9,34| 73,76| 9,41| 244 | 1288
0,001
NN
Vb CoH,0,
1/\(‘Hof\c 51-52°/ |0} 1.5002) at",0402] 71,02] 7,95] 70,59] 7,95| 244 1252
’ 0,003
Ve CyoH,,0, ,
NN CHOAe (1090712 02815052 a2V 0112 72,20| 8.49| 72.30] 8.80] 241 1090
" ! D 1
™~

Die katalysicrte Umlagerung von 1-Athinyl-2,2,6-trimethyl-1-acetoxy-cyclo-
hexan1?) in Essigsiure lieferte im Vergleich zu den unsubstituierten Cyclopentan- und
Cyclohexan-Derivaten auf Grund der IR.-Analysc bedeutend mehr Allenacetat I118).
Das Reaktionsprodukt wurde ohne Reinigung dirckt mit Natriumhydrogencarbonat
in Methanol gekocht, wobel in guter Ausheute der bercits frither beschriebene?3)
o, f-ungesittigte «Iso-Cy-Aldehyd» Vf in hoher Reinheit erhalten wurde (vgl. Tab. 5).
Die saurc Verscifung lieferte dagegen ausschliesslich den f,y-ungesittigten «8-Cq-
Aldehyd»13).

Im Hinblick auf die Gewinnung von Pseudojonon und Pseudoiron lag es nahe,
dic Verseifung der Allenacetate IIb und Ilc und der Diacetate I1Ic und ITId alkalisch
in Gegenwart von Accton vorzunchmen. Dabei crhielten wir erwartungsgemiss
direkt die «,f;y.0-ungesittigten Ketone VI. Ausgehend von Dehydro-linalool und

18) Vgl. Y. R. Naves & A. OpErMaTT, Bull. Soc. chim. France 1958, 377.

17) Vgl. P. D. Laxpor & S. R. ILANDOR, J. chem. Soc. 1956, 1015.

18) Vg!. einen analogen Befund bei der Umwandlung des freien Athinylcarbinols in das ent-
sprechende Allenchlorid mit Thionyichlorid: Y. R. BHaTtia, I>. D. LANDOR & S. R. LANDOR, J.
chem. Soc. 1959, 24.
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Methyl-dehydro-linalool erhielten wir so durch Veresterung und Umlagerung in
einer ersten Stufe und durch anschliessende Alkalibehandlung in Aceton in einer
zweiten Stufe itber 809, Pseudojonon bzw. Pseudoiron. Nach der gaschromatogra-
phischen Analysc18) bestchen diese Ketone zu je etwa 509, aus der cfs- und der
trans-Form.

Allgemein ergibt sich, dass die optimalen Bedingungen fiir die Umlagerung eines
gegebenen Esters I von Fall zu Fall verschieden sind. Schliesslich méchten wir
darauf hinweisen, dass die Uberfithrung von tertiiren Athinylcarbinolen in die
a,B-ungesittigten Aldehyde V oder in die «,f;y,0-ungesittigten Ketone VI nach
unserer Methode einen technischen Aspckt besitzt, da die erforderlichen Reaktionen
in einfacher Weise und mit billigen Chemikalien ausgefithrt werden kénnen.

Diskussion des Reaktionsverlaufes. Im Gegensatz zur RupE-Umlagerung!?)
von tertidren Athinylcarbinolen mit Ameisensiure, wobei hauptsichlich x,8-unge-
sittigtc Methylketone und nur wenig Aldehyde V gebildet werden, fithrt dic kataly-
sierte Umlagerung der Acetate I, soweit wir bisher feststellen konnten, auf die be-
schricbene Weise ausschliesslich zu den «,f-ungesittigten Aldehyden V. Die «Pro-
pargyly»-Umlagerung I - II ist bercits an zwei Beispiclen von LANDOR & LanDor7),
jedoch unter ganz anderen Bedingungen, beschrieben worden. Dicse Autoren fanden,
dass 1-Athinyl-2,2,6-trimethyl-1-acetoxy-cyclohexan, sowie die entsprechende
2,2,6,6-Tetramethyl-Verbindung beim Erhitzen mit Zinkoxyd in Paraffinél die ent-
sprechenden Allenacetate II liefern. Die Methode versagte jedoch in anderen Féllen
und scheint auf Spezialfille beschriankt zu sein.

Nach dem Vorschlag von LaNDOR!?) konnte die Umwandlung I - II als intra-
molekulare Umlagerung?®) formuliert werden. Eine Diskussion dieser Hypothese
scheint uns jedoch verfritht, solange noch keine reaktionsmechanischen Unter-
suchungen vorliegen. Von Interesse ist, dass auf Grund orienticrender Versuche
auch das Formiat und das Benzoat von Dehydro-linalool in Eisessig in Gegenwart
von Silberacetat umgelagert werden und zu Produkten fithren, dic bei der Ver-
seifung Citral ergeben.

Die Anlagerung von Essigsiure an die Allenacetate II, wclche u. W. neu ist,
koénnte theoretisch neben den 1,1-Diacetaten IIT auch zu 1,2-Diacetaten VII und
zu 1,3-Diacetaten VIII fithren. Da aus den Diacctaten durch Alkali- oder Siure-
behandlung die entsprechenden o,f-ungesittigten Aldehyde V entstehen, scheidet
jedoch Formel VII aus. Die IR.-Spektren der von uns hergestellten Diacetate zeigen
bei 5,70 u, 8,11 g und 8,33 u die Banden fiir gesittigte Ester, wihrend die Bande fiir

%) Vgl. dariiber die zusammenfassende Darstellung von A. W. Joawsox, The Chemistry of
Acetylenic Compounds, Vol. 1., S.127-130, Arnold & Co., T.ondon 1946.

20) In diesem Zusammenhang sind auch die Umwandlungen i—-ii mit dquivalenter Menge
Silberacetat in Eisessig (A. 1. ZakHAROvVA, Z. ob3¢. Chim. 15, 429 [1945]) und iii—- iv mit konz.
Salzsiure und Kupfer(I)-chlorid/Ammoniumchlorid (G. F. HENX10N ef @l., J. Amer. chem. Soc.
72, 3542 [19507) zu erwihnen:

CH CH
TS C=CH ————> " T5.C=CHOAC
CHSL CH, i
CH CH

SC=CH ————» >~C=CHCl
CH T CH, .

oH il AN
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Enolester, welche bei 5,98 u zu erwarten wire, fehlt. Dieser Befund spricht eindeutig
fiir die Formel III.

Rl\ R, (l:)Ac R, (l:)AC
=CH-CH(OACc), ='—CH,0Ac —CH=CHOAc
Rz/ R_,_> * Rz>
111 VII VIII

Von den genannten Katalysatoren erwiesen sich die Silbersalze als am giinstigsten,
besonders Silberacetat (durch Auflésen von Silbercarbonat in Eiscssig hergestellt),
sowie Silbernitrat. Silber und Gold in metallischer, feinverteilter Form zeigen im
Gegensatz zu Kupferpulver keinen katalytischen Effekt. Goldsalze besitzen cine
deutliche, jedoch schwichere Wirkung als Silber- und Kupfersalze.

Im Zusammenhang mit der Rure-Umlagerung!®) ist das Reaktionsmedium bei
der katalysierten Umlagerung der Ester I von Interesse. Orientierende Versuche
crgaben, dass an Stelle von Essigsiure auch Propionsdure geeignet ist, wihrend in
Ameisensdure die Reaktion einen anderen, nicht ndher untersuchten Verlauf nimmt 21).

Experimenteller Teil?22)

Acetate I (siehe Tab. 1). — 3,7-Dimethyl-3-acetoxy-6-octen-1-in (Ib, Dehydro-linalylacetat).
152 g Dehydro-linalool werden im Verlaufe von 1 Std. unter Umriihren mit einer Lésung von 1,5 g
Phosphorsdure in 122,5 g Essigsdureanhydrid versetzt, wobei die Temperatur im Reaktionsgefiss
auf 53-60° ansteigt. Man ldsst das Reaktionsgemisch noch ca. 20 Std. bei Raumtemperatur stehen,
giesst es dann auf Eis und extrahiert mit Petrolither. Man wischt 5mal mit Wasser, trocknet
iiber Natriumsulfat und entfernt das Ldsungsmitte]l im Wasserstrahlvakuum. Der Riickstand
(195 g) wird im Hochvakuum destilliert, wobei man ca. 190 g reinen Ester Ib erhilt.

In analoger Weisc wurden hergestellt: 3,6, 7-Trimethyl-3-acetoxy-6-octen-1-in (Ic, Methyl-
dchydro-linalylacetat), 2-Methyl-2-acetoxy-3-butin (Ia), 1-Athinyl-1-acetoxy-cyclopentan (Id),
1-Athinyl-1-acctoxy-cyclohexan (I¢).

Allenacetate II und Diacetate III. — Die in Tab. 2 und in Tab. 3 aunfgefiihrten Verbin-
dungen I[la—c und T11b-d wurden aus den entsprechenden Athinylearbinolen nach Veresterung
und Umlagerung (1. Stufe des «Zweistufenverfahrens», siehe Seite 1953) durch fraktionierte
Hochvakuum-Destillation erhalten.

3-Methyl-1, 1-diacetoxy-2-buten (111 a, B, §-Dimethylacrolein-diacetat). 126 g 2-Methyl-Z-acetoxy-
3-butin (Ia) werden in 250 ml Eisessig nach Zugabe von 1 g Silbercarbonat 1!/, Std. unter Stick-
stoff auf 90° erwirmt, wobei durch die Reaktionswirme die Innentemperatur nach ca. 1 Std.
voriibergehend auf etwa 110° ansteigt. Durch Extraktion mit Petrolather erhilt man in itblicher
Weise ca. 140 g Reaktionsprodukt, das im Wasserstrahlvakuum fraktioniert wird. Neben ca. 30 g
Vorliufen, welche cin Gemisch von g,f-Dimethylacrolein und entsprechendem Allenacetat
(3-Methyl-1-acetoxy-1, 2-butadien) darstellen, erhilt man ca. 100 g (549,) Diacetat I1Ia.

Diacetat I11e von Cyclopentylidenacetaldehyd. Das bei der Herstellung von IVDb (siehc unten)
bheschriebene Umlagerungsprodukt enthilt ca. 5 g Diacetat I111e, das durch Destillation als hochst-
sicdende Fraktion erhalten wird.

Diacetat 111f von Cyclohexylidenacetaldehyd (Ve). 33,2 g 1-Athinyl-1-acetoxy-cyclohexan (Ie)
werden in 150 ml Eisessig nach Zugabe von 0,3 g Silbercarbonat 2 Std. in Stickstoflatmosphire
auf 90° (Innentemperatur) erwdarmt. Die iibliche Aufarbeitung liefert 38,4 g Reaktionsprodukt;

niz)s = 1,474; UV.-Absorptionsmaximum bei 242 my, E%Z‘;n = 312. Durch fraktionicrte Destilla-
tion erhdlt man neben 10,4 g Vorlauf, der zur Hauptsache aus Enolacetat IVc bestcht, 25,1 g
(569,) Diacctat TIIf. Fir die Analysc wird das Priparat 2mal aus Petrolither in der Kéilte kri-

stallisicrt und anschlicssend destilliert.

21) Vgl. G. F. HExN10N, R. B. Davis & D. L. MALONEY, J. Amer. chem. Soc. 71, 2813 (1949).

#2) Alle Smp. sind unkorrigiert. Die UV.-Spektren wurden in IFeinsprit mit einem BECKMAN-
Spektrophotometer Modell DK 1, die IR.-Spektren mit einem PErRKIN-ELMER-Spektrophoto-
meter Modell 21 mit NaCl-Optik anfgenommen,
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Dihydro-citral-diacetat (I111b, 3,7-Dimethyl-1,7-diacetoxy-2-octen) aus Dikydro-citral Va?).
15,4 g Va werden unter Eiskiihlung mit 12,3 g Essigsdureanhydrid und 1 Tropfen konz. Schwefel-
sdure versetzt und 4 Tage bei 25° stehengelassen. Fiir die Aufarbeitung setzt man 3 g wasserfreies
Natriumacetat zu, giesst auf Eis und extrahiert mit Petroldther. Man gewinnt in iiblicher Weisc

22,4 g Reaktionsprodukt; nf)s = 1,4502; UV.-Absorptionsmaximum bei 240 mg, E}Z/';n = 145.
Durch sorgfiltige Destillation {iber 0,5 g Natriumacetat erhilt man ca. 12 g reines Diacctat IT1Ib;

Sdp. 85-86°/0,005 Torr; nff = 1,4422; d3® = 0,9681.
CyHyO, Ber. C6559 H944% Gef. C6578 H975%

Enolacetate IV (siche Tab.6). — Citral-enolacetat (IVa). — a) aus Dehydro-linalool: Das weiter
unten beschriebene «Einstufenverfahren» liefert neben Citral ca. 409, eines Reaktionsproduktes,
welches mit Hydrogensulfit nicht reagiert und im UV.-Absorptionsspektrum eine schwache Ab-
sorption bei ca. 240 mu aufweist. Durch fraktionierte Hochvakuum-Destillation konnte daraus,
neben nicht niher untersuchten Fraktionen, Citral-enolacetat (IVa) gewonnen werden.

b) aus Citral (Vb) nach RisEr!%) durch Kochen mit Essigsdureanhydrid in Gegenwart von
Natriumacetat; Sdp. 70-71°/0,01 Torr; n}} = 1,5008; UV.-Absorptionsmaximum bei 244 my,

El — 1311,

lcm
1-(2-Acetoxy-vinyl)-cyclopenten-(1) (IVb). 30,4 g 1-Athinyl-l-acetoxy-cyclopentan (Id) wer-
den in 150 ml Eisessig nach Zugabe von 0,3 g Silbercarbonat unter Stickstoff 2 Std. auf 90
(Innentemperatur) geheizt. Die iibliche Aufarbeitung ergibt 26,9 g Reaktionsprodukt; nff =
1,4963; UV.-Absorptionsmaximum bei 244 my, E}Z‘;n = 1190. Dic fraktionierte Destillation liefert
ncben ca. 5 g Vorlauf, welcher z. T. aus Cyclopentylidenacetaldehyd besteht, ca. 15 g (499%,)
reines Enolacetat (IVb), sowie ca. 5 g Diacetat I1Ie.

7-(2- Acetoxyvinyl)-cyclohexen-(1) (1Vc)14). 10,0 g 1-Athinyl-1-acctoxy-cyclohexan (Ie) werden
in 100 ml Eisessig nach Zugabe von 0,1 g Silbernitrat 30 Min. unter Stickstoff unter Riickfluss
gekocht. Die iibliche Aufarbeitung liefert 9,8 g Reaktionsprodukt; n# = 1,5058; UV.-Absorptions-
maximum bei 243 mg, El% = 1210. Durch fraktionierte Destillation erhilt man reines Enol-

lcm
acetat IVc.

Aldehyde V (siche Tab. 5). — Citral (Vb) aus Dehydro-linalool. — a) «Einstufenverfahven»:
In einem mit Riihrer, Thermometer, Riickflusskiihler und N,-Zuleitung versehenem 4-Hals-
kolben versetzt man 152 g Dehydro-linalool innert 1 Std. mit einer Lésung von 1,75 g Phosphor-
saure in 122 g Essigsiureanhydrid, wobei dic Temperatur auf ca. 50° ansteigt. Man lisst iiber
Nacht stehen und fiigt dann zum Reaktionsgemisch 294 g 80-proz. Essigsdure, 4,45 g Soda und
1,5 g Silbercarbonat. Das entstehende Gemisch wird anschliessend 1 Std. unter Riickfluss gekocht
(Innentemperatur104-106°), wobei sich die anfinglich dunkel gefarbte Lésung gelb farbt. Fiir dic
Aufarbeitung giesst man die Reaktionslésung in 1,7 1 Wasser und extrahiert mit Petrolither. Man
wischt griindlich mit Wasser, trocknet iiber Natriumsulfat und entfernt das Losungsmittel im
Vakuum bei 40°. Man erhilt 155 g Roh-Citral, n]2)° = 1,4840 —1,4870, das im UV.-Spektrum bei

238 my ein Absorptionsmaximum besitzt, E}%’m = 620-700. Durch Reinigung mit Hydrogen-
sulfit erhdlt man daraus ca. 92,5 g reines Citral (Ausbcute 619,), das auf Grund der gaschromato-

graphischen Analyse!) 639, Geranial und 379%, Neral enthilt.

b) «Zweistufenverfahrens: 1. In einem mit Riihrer, Thermbmeter, Riickflusskiihler und N,-
Zuleitung versehenem 4-Halskolben versetzt man 152 g Dehydro-linalool innert 1 Std. it einer
Losung von 1,5 g Phosphorsiure in 122 g Essigsidureanhydrid, wobei die Temperatur auf ca. 50°
ansteigt. Man ldsst iiber Nacht stehen und gibt dann 303 ml Eisessig und 3,04 g Soda zu. Man
erwirmt auf 90° (Innentemperatur), fiigt 0,5 g Silbercarbonat hinzu und heizt anschliessend
11/, Std. auf 90°. Die Aufarbcitung geschieht wie im Einstufenverfahren. Man erhilt 212-224 g
Rohprodukt, nf = 1,469, das ca. 489, Citral-diacetat (IIIc) und ca. 46% Allenacetat IIb
enthélt,

2. Das unter 1. erhaltcne Reaktionsprodukt wird in 500 ml Wasser und 75 g Soda 1 Std.
unter Rithren in Stickstoffatmosphire unter Riickfluss gekocht. Die Aufarbeitung und Reinigung
mit Hydrogensulfit geschicht wie unter a) beschrieben und liefert ca. 125 g reines Citral (Ausbeute
ca. 82%,). ‘

123
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Nach diescm «Zweistufenverfahren» wurden in analoger Weise ausserdem die folgenden
Aldchyde hergestellt:

Dihydro-citral Va®) aus 3, 7-Dimethyl-3-hydroxy-1-octin; Ausbeute 809;,.

Methylcitral Vel aus 3,6, 7-Trimethyl-3-hydroxy-6-octen-1-in; Ausbeute 769;.

Farnesal (Vd)1%) aus 3,7,11-Trimethyl-3-hydroxy-6,10-octadien-1-in; Ausbeute iiber 709;.

Citral (Vb) aus Citral-allenacetat (IIb). 5 g IIb werden in 50 ml Methanol gelost und mit einer
Losung von 2,5 g Soda in 10 ml Wasser versetzt. Man kocht das Gemisch 30 Min. unter Stick-
stoff, giesst auf Eis und extrahiert mit Petrolither. Man erhilt in iiblicher Weise 3,9 g Roh-
produkt, das 90-959, Citral (Vb) cnthilt.

In analoger Weise crhilt man aus Dihydro-citral- und Methylcitrat-allenacetat (I1a bzw. I c)
die entsprechenden Aldehyde Va und Ve,

Citral (Vb) aus Citral-diacetat (ITI¢). Durch alkalische Hydrolyse: 5 g I1Ic werden mit 5 ml
Methanol verdiinnt und nach Zugabe von 3 g Kaliumcarbonat und 10 ml Wasser 30 Min. unter
Stickstoff zum Riickfluss erhitzt. Man erhdlt nach der iiblichen Aufarbeitung ca. 3 g 96-proz.
Citral (VDb).

Durch saure Hydrolyse: 5 g 11lc werden in 30 ml Aceton geltst, mit einer Losung von 0,1 ml
konz, Schwefelsidure in 2 ml Wasser versetzt und 1 Std. bet 40° geriihrt. Die iibliche Aufarbeitung
liefert ca. 3 g 97-proz. Citral (Vb).

In analoger Weise erhidlt man aus Dihydro-citral- und Methylcitral-diacetat (III'b bzw. T1Td)
dic entsprechenden Aldchyde Va und Ve.

Cyclopentylidenacetaldehyd. Dieser Aldehyd ist analog der Herstcllung von Ve (siche unten)
aus dem Diacetat [ITe durch saure Hydrolyse zugidnglich; er wurde jedoch nicht in reiner Form
1soliert, sondern direkt in das 2,4-Dinitrophenylhydrazon iibergefithrt; Smp. 174-175° (aus Essig-

ester-Methanol); UV.-Absorptionsmaxima bei 256 und 383 my, E}Z‘;n = 530 bzw. 1000.

CysH,,N,0, Ber. €5379 H4,86 N1930% Gef C53,49 H4,95 N 19,509

Cyclohexylidenacetaldehyd (17e)M). 22,6 g Diacctat IT1f werden in 113 ml Aceton geldst, mit
ciner Losung von 0,5 m! konz. Schwefelsdure in 10 ml Wasser versetzt und 1 Std. auf 40° erwiarmt.
Die iibliche Aufarbeitung ergibt 11,8 g rohen Aldehyd Ve (UV.-Absorptionsmaximum bei 239 my.,

Fi?‘/”n = 1200), der durch Destillation gereinigt wird.

Semicarbason von Ve. Das wic fiblich aus Ve bereitete Semicarbazon besitzt den Smp. 199-
200° und ergab mit einem auf anderem Wege!!) hergestellten Priparat vom Smp. 198-200°

keine Depression. UV.-Absorptionsmaximum bei 271,5 my, Ein’c{;n = 1845.

CoH,sN,O  Ber. € 59,64 H834Y%  Gef. €59,53 H 8,409

(2,2,6-Trimethvi-cyclohexyliden)-acetaldehyd (Vf)'3). 10,4 g 1-Athinyl-2,2,6-trimethyl-1-
acetoxy-cyclohexan 7)) werden in 25 ml Eisessig gelost und nach Zugabe von 125 mg Silbercarbonat
unter Stickstoff 1 Std. auf 90" (Innentemperatur) erwdrmt. Das durch iibliche Aufarbeitung er-
hiltliche Rohprodukt (10,6 g; njf = 1,4927) wird zwecks Hydrolyse in 100 ml Methanol gelost,
mit 10 g Natriumhydrogencarbonat versetzt und 30 Min. unter Stickstoff zum Sieden erhitzt.
Dic iibliche Aufarbeitung liefert 7,9 g rohen Aldehyd; n}} = 1,4953; UV.-Absorptionsmaximum
bei 237 my, F{l:‘l’n = 797. Durch Hochvakuum-Destillation erhidlt man reinen (2,2,6-Trimethyl-
cyclohexvyliden)-acetaldehyd (\'f),'der sich auf Grund des IR.-Spcktrums und durch Vergleich der
entsprechenden Phenvlsemicarbazone mit dem frither beschriebenen Priaparat!®) als identisch
erwics.,

Pseudojonon aus Dehvdro-linalool. Das bei der Herstellung von Citral unter b 1 (Seite 1933,
«Zweistulenverfahrens) beschriebene Reaktionsprodukt (218 g), welches aus Citral-allenacctat (I1h)
und -diacetat (111c) bestcht, wird mit 2,2 1 Aceton verdiinnt, mit 76 g Atznatron in 2,21 Wasser
versetzt und 3 Std. bei 40° geriithrt. Die iibliche Aufarbeitung ergibt ca. 190 g 83-proz. Pseudo-
jonon, nf)o = 1,5230--1,5245, das durch Destillation gereinigt wird; Sdp. 103-104°/0,05 Torr;
n# = 1,5208; UV.-Absorptionsmaximum bei 291 my, E} % = 1330.

“lcm
Das Produkt besteht auf Grund der gaschromatographischen Analyse zu etwa gleichen Teilen
aus den beiden Isomeren a und b, welche der Neral- bzw. Geranialform. des Citrals entsprechen.
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Pseudoiron aus Methyl-dehydro-linalool. Tn analoger Weise hergestellt; Sdp. 110-1157/
0,05 Torr; n]‘j’ = 1,5316; UV.-Absorptionsmaximum bei 292 my E!%  — 1160.

7 “*lem
Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung (Leiter Dr. H. WALDMANN)
ausgefiihrt. -
SUMMARY

A new method for the preparation of «,f-unsaturated aldehydes and «,8;y,5-
unsaturated ketones is described. The method is based upon the rearrangement of
acetates of tertiary ethynyl carbinols to allenic acetates in the presence of acetic
acid and silver or copper catalyst; partial conversion of the allenic acetates to
diacetates takes place under the reaction conditions. In some cases enol acetates
could be isolated.

The allenic acetates and the diacetates can be hydrolyzed to «,S-unsaturated
aldehydes; treatment of either with acetone and bases yields «,8;y,d-unsaturated
ketones.

High yields were obtained in the conversions of dehydrolinalool to citral and
pseudoionone and of methyldehydrolinalool to methylcitral and pseudoirone.

The method was also applied to the synthesis of dihydrocitral, farnesal, cyclo-
hexylideneacetaldehyde and (2,2, 6-trimethylcyclohexylidene)-acetaldehyde.

Chemische Forschungsabteilung
der F. HorFMaNXN-LA RocHE & Co. AG., Basel.

213. 16a-Hydroxy-19-nor-testosteron
von O. Schindler
(7. VIIL. 59)

16a-Hydroxy-oestradiol (Oestriol) (I) ist eines der Ausscheidungsderivate oestro-
gener Hormone beim Menschen?). Auf Grund seiner Bedeutung innerhalb des Wir-
kungsmechanismus der Oestrogene wird die Substanz neuerdings auch klinisch ver-
wendet?). Wir waren daran interessicrt, den Einfluss chemischer Variation auf die
biologische Wirksamkeit der Verbindung kennen zu lernen und berichten im folgen-
den tiber die Herstellung von 16a-Hydroxy-19-nor-testosteron (IV) aus Oestriol (I).

Zu diesem Zwecke methylierten wir I mit Diazomethan oder Dimethylsulfat
und Alkali, wobei beide Methoden das gleiche kristallisierte Reaktionsprodukt II
lieferten, das schon BUTENANDT?) erhalten hatte. Dieses liess sich durch Chromato-
graphie an Al,O, reinigen. IT verbrauchte 1 Mol. NaJO,, enthielt somit noch die un-
veranderte Glykolgruppierung. Den Methyldther IT reduzierten wir mit Lithium in

1) G. I'. MarrIaN, Biochem. J. 24, 435, 1021 (1930); G. F. Marriaw, E. . D. WaTtson & M.
PaNaTTONI, Biochem. J. 65, 12 (1957).

%) A. Puck, W. KorTtE & K. A. HUBNER, Deutsch Med. Wschr. 82, 1864 (1957).

%) A. ButEnanDT & E. L. SCHAFFLER, Z. Naturforschung 1, 82 (1946); vgl. auch S. A.
Tuaver, L. LEvin & E. A, Dorsy, J. biol. Chemistry 91, 655 (1931).





