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Uber die Darstellung des I-Phenylhexadiins-(2,4)
und verwandter Verbindungen

Von Kravs Scuvrze und MANFRED MUHLSTADT

Inhaltsiibersicht

1-Phenylheptadiin-(2, 4) und 1-Phenylhexadiin-(2,4) wurden durch Benzylierung von
Hexadiin-(1,3) bzw. Pentadiin-(1, 3) dargestellt. Weitere Aryldiacetylen-Verbindungen mit
Abwandlungen am aromatischen Rest entstanden auf dhnlichem Wege. — Wasserlosliche
1-Arylhexadiine-(2, 4) konnten durch Monobenzylierung des Diacetylens und anschlieBende
Maxnicn-Kondensation gewonnen werden.

In den letzten Jahren haben unter den antibiotisch wirksamen Substanzen das 1-Phe-
nylhexadiin-(2,4) (Agropyren, Capillen) (I), das 1-Phenylhexadiin-(2, 4)-on-(1) (Capillin) und
verwandte Verbindungen besonders Intercsse gefunden. Die fungiziden Eigenschaften dieser
Phenyldiine ubertreffen in einigen Fillen die der bisher bekannten Substanzen um ein viel-
faches!). Das 1-Phenylhexadiin-(2, 4) und das 1-Phenylhexadiin-(2, 4)-on-(1) waren zunichst
aus #therischen Olen isoliert worden2-%), deren antibiotische Eigenschaften schon lange be-
kannt waren?). Heute sind 1-Phenylalkandiin-(2,4)-one-(1) nach K. Ima18) leicht aus aro-
matischen Aldehyden und 1,3-Dijacetylen-Natriumsalzen iiber die ebenfalls fungiziden 1-
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Seikagaku (Biochemie, Tokyo) 83, 399 (1961); C. A. b5, 22717 (1961); Takamine Ken-
kyusko Nempo 13, 112 (1961); C. A. 56, 10704 (1962).

2) W. TreBs u. R. Harapa, Chem. Ber. 80, 97 (1947); J. chem. Soc. Japan, pure
Chem. Sect. 75, 727 (19564); C. A. 49, 10235 (19565); J. Arima u. T. ORAMOTO, J. chem.
Soc. Japan 51, 781 (1930); C. A. 26, 560 (1932).

3) R. Harapa, J. chem, Soc. Japan, pure Chem. Sect. 78, 415 (1957); C. A. 54, 347
(1960).

1) J. CyMERMAN-CrAI¢, RutH E. LAck u. W. TrErss, Chem, and Ind. 1959, 953.

%) W. P. Goumow u. N. M. Aranassew, J. allg. Chem. (UdSSR) 27, 1698 (1957).

8) F. BorLMax~N u. KAtHE-M. KLEINE, Chem. Ber. 95, 39 (1962).

7y E. GILDEMEISTER u. FR. HorFmann, Die atherischen Ole, 4. Aufl.,, Bd. VII, S. 687.
N. A. SORENSEN, Proc. chem. Soc. (London) 1961, 98.

8) B. P. Gussw u. W. ¥. KutrsconErow, Nachr. Akad. Wiss. UdSSR, Abt. chem. Wiss.
1963, 517. K. Ima1, J. pharmac. Soc. Japan 76, 405 (1956); C. A. 50, 10340 (1956).



K. ScHULZE u. M. MUELSTADT, Darstellung des 1-Phenylhexadiins-(2, 4) 85

Phenylalkandiin-(2, 4)-ole-(1)®) darstellbar, sie werden bereits medizinisch angewandt0).
Zur Darstellung der 1-Arylalkandiine-(2,4) existieren noch keine geeigneten Synthesen!?).
1-Phenylhexadiin-(2,4) wurde zwar von R. Harapa?®) aus Benzylacetylenmagnesiumbro-
mid und 1-Jodpropin-(1) dargestellt, diese Synthese (Ausbeute 19} diente jedoch nur als
endgiiltiger Beweis der Struktur des Capillens (Agropyrens) und ist wie auch die anderen in
der Literatur angegebenen 1-Phenylalkandiin-(2, 4)-synthesen %) 12) nicht zur Darstellung der
fir eine antibiotische Anwendung notigen Substanzmengen brauchbar.

Wir erhielten 1-Arylalkandiine-(2,4) durch Umsetzung der GRIGNARD-Ver-
bindungen eines Alkandiins-(1,3) mit p-Toluol- oder Benzolsulfonsiure-
arylmethylestern.

Fiir alle Reaktionen verwendeten wir zundchst das ans Butin-(2).diol-(1,4) iiber 1,4-
Dichlorbutin-(2) und Diacetylen leicht zugingliche Hexadiin-(1,3)1%). Die durchgefiithrten
Umsetzungen lieBen sich jedoch ohne Schwierigkeiten auf dessen Homologe iibertragen.

Hexadiin-(1, 3)-ylmagnesiumbromid entstand bei der Einwirkung von
Athylmagnesiumbromid auf Hexadiin-(1, 3) in Ather unter Stickstoff in sehr
guter Ausbeute. Benzolsulfonsdurebenzylester lieBl sich aus Benzolsulfochlo-
rid und Benzylalkohol leicht darstellen4). Die Zugabe des Hexadiin-(1,3)-
ylmagnesiumbromids zur siedenden Losung von Benzolsulfonsiurebenzyl-
ester in Ather1%) lieferte in 40proz. Ausbeute das gewiinschte 1-Phenylhepta-
diin-(2,4) (II).

2 m—CHz—OfSOr—CGHa + BrMgC=C—C=C—C,H,

N .
/\"—CHZ—CEC—CEC—CZHs + CH,—CH,Br -+ (C;H,S80,);Mg
N/

Der Strukturbeweis ergab sich aus dem IR-Spektrum mit dem charakteri-
stischen Acetylentriplett bei 2160, 2230 und 2260 cm~! und der Bande bei
15320 em™! fur die Gruppierung R—CH,—C=C-1¢) und dem UV-Spektrum
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mit den Absorptionsbanden fiir Diacetylene, die mit denen des natiirlichen
1-Phenylhexadiins-(2, 4) iibereinstimmten, weiterhin aus den physikalischen
Daten, den Analysenergebnissen und schlieBlich aus der Méglichkeit der
Oxydation des erhaltenen Kohlenwasserstoffs mit Chromséure/Eisessig zu
einem ungesittigten Keton, das identisch war mit auf anderem Wege?®) dar-
gestelltern 1-Phenylheptadiin-(2,4)-on-(1) {XIV). Das Kernresonanzspek-
trum zeigte die erwarteten Signale.

1-Phenylheptadiin-(2, 4) ist aulerordentlich autoxydabel, bereits nach kurzem Aufbe-
wahren bei Zimmertemperatur an der Luft konnte im 1R-Spektrum die Carbonylbande des
1-Phenylheptadiin-(2, 4)-ons-(1) bei 1643 em~! nachgewiesen und mit 2,4-Dinitrophenyl-
hydrazin das Hydrazon gefillt werden.

Vollig analog 11 wurden durch Verwendung von Pentadiin-(1, 3) an Stelle
von Hexadiin-(1, 3) das 1-Phenylhexadiin-(2,4) (I) und von p-Toluolsulfon-
sdure-p-brombenzylester an Stelle von Benzolsulfonsidurebenzylester das
1-(p-Bromphenyl)-heptadiin-(2, 4) (II1) dargestellt.

/\‘—CHzﬁ(JEC—C:—:C—CHS ‘/\H—CHZ—CEC—CEC—CZHF)
% Vs
1 I

IR-, UV-Spektren und Analysenergebnisse bewiesen die Strukturen.
Alle Daten, vor allem auch das IR- und UV-Spektrum, des 1-Phenylhexa-
diins-(2, 4) stimmten mit denen des natiirlichen Kohlenwasserstoffs nach den
neuesten Angaben R. HARADAS3) iiberein. Das Kernresonanzspektrum be-
stand aus den erwarteten Signalen.

Da nicht von allen Hydroxymethylaromaten p-Toluol- oder Benzolsul-
fonsdureester auf die angegebene Weise darstellbar waren, versuchten wir,
Aralkylhalogenide als Benzylierungsmittel einzusetzen. Uber Aralkylierun-
genvon Acetylen-GRIGNARD-Verbindungen mit Aralkylhalogeniden existieren
widerspriichliche Literaturangaben. Einigen Autoren!?)') war auf diese
Weise die Darstellung von Benzylacetylenen moglich, in der Mehrzahl der
Fille konnten unter offensichtlich gleichen Reaktionsbedingungen jedoch
nicht die erwarteten Produkte gefalit werden®)?8). Uns gelang die Umsetzung
von Hexadiin-(1, 3)-ylmagnesiumbromid mit Benzylbromid trotz Anderung
der Temperatur, des Losungsmittels, der Reaktionsdauer und des Katalysa-
tors zunéichst ebenfalls nicht. Schlie8lich erhielten wir das 1-Phenylhepta-
diin-(2, 4) in 30proz. Ausbeute, als wir aus dem Reaktionsgemisch von Hexa-
diin-(1, 3)-ylmagnesiumbromid und Benzylbromid in absolutem Ather und

17) A. St. Prav, J. PictET, P. PLATTNER u. B. Sucz, Helv. chim. Acta 18, 935 (1935).
18) B. R. H. Joxgs, L. Skarreeon u. M, C. WHiTHING, J. chem. Soc. (London) 1956,
4765.
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mit Kupfer-I-chlorid als Katalysator das Losungsmittel abdampften und den
Riickstand bei etwa 50° weiterreagieren lieBen. — Da unter vollig gleicharti-
gen Bedingungen nur ohne Abdampfen des Losungsmittels kein 1-Phenyl-
heptadiin-(2, 4) nachweisbar war, kann es sich nur um einen Konzentrations-
einflufl handeln, durch den die Umsetzung zustande gekommen war.

Nach dieser Methode konnten mit den entsprechenden Aralkylhalogeni-
den 1-(p-Methoxyphenyl)-heptadiin-(2,4) (IV) (656%,), 1-[Hydrindenyl-(5}]-
heptadiin-(2,4) (V) (6%), 1-[Thienyl-(2)]-heptadiin-(2,4) (VI) (40%,) und
1-[Furyl-(2)]-heptadiin-(2,4) (VII) (409%,) gewonnen werden.

7 \l—CHz—CEC—C—EO—CzH,, N OH,— C=C—C=C—C,H,

]
CH,0 w k )
O NN
v
- —
K‘JﬂCHz—CEC—CEC—(LHs M —L—CHZ——CEC—CEC—02H5
S ()/
VI VII

Bei Verwendung des reaktionstriageren Benzylchlorids an Stelle von Ben-
zylbromid entstanden nur 79, 1-Phenylheptadiin-(2, 4).

Zur Darstellung des 1-[Furyl-(2)]-heptadiins-(2,4) (VII) war die Isolierung des instabi-
len Furfurylchlorids nicht notwendig, wir setzten die neutral gewaschene und sorgfiltig ge-
trocknete Atherldsung ein, die durch Extrahieren des Reaktionsproduktes aus Furfuryl-
alkohol und Thionylchlorid®) gewonnen wurde.

Die Struktur der 4 Substanzen wurde durch die Analysenergebnisse,
die IR-Spektren mit den charakteristischen Banden zwischen 2130 und
2270 cm~! und bei 1320 cm~! und die UV-Spektren mit den Diacetylen-
maxima sichergestellt.

1-Phenylheptadiin-(2,4) (I1) und 1-(p-Methoxyphenyl)-heptadiin-(2,4)
(IV)konnten wirauBerdem durchUmsetzung des Natriumsalzes des Hexadiins-
(1,3) mit Benzylbromid bzw. p-Methoxybenzylchlorid in Benzol in 20proz.
Ausbeute synthetisieren. Das Natriumsalz erhielten wir durch Einwirkung
von Natriumamid auf eine Losung von Hexadiin-(1, 3) in absolutem Benzol.

/\U_CH201+ NaC=C—C=0—C,H, — 7™ —CH,—0=C—C=C—C,H,
|
CHO, )

|
CHO\
v

Die Durchfithrung der Reaktion in alkoholischer Lisung war nicht méglich, da schon
bei dem Versuch der Darstellung des Natriumsalzes des Hexadiins-(1,3) mit Natrium in

13) Synthesen heterocyclischer Verbindungen (russ.) Bd. I, S. 70.
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Athanol Umlagerung des Hexadiins-(1,3) zum isomeren Hexadiin-(2, 4) stattfand. (Ahnliche
TUmlagerungen sind fiir Monoacetylene schon lange bekannt20)21).)
CH;,—CH,— C=C—C=CH —» CH;—-C=C—-C=C-CH,

Die physikalischen Daten, IR- und UV-Spektren bewiesen die Strulkktur und die Iden-
titdt mit dem auf anderem Wege dargestellten Hexadiin-(2, 4)22).

Zur Darstellung wasserloslicher 1-Arylhexadiine- (2,4)

Fir die Anwendung antibiotisch wirksamer Substanzen ist oft deren
Wasserlslichkeit von Bedeutung. Wir fanden eine Darstellungsmethode fiir
wasserlosliche 1-Phenylalkandiine-(2, 4) durch Benzylierung von Diacetylen-
mono-magnesiumbromid mit Aralkylhalogeniden, anschlieBende MANNICH-
Kondensation und Uberfithrung der Man~icH-Basen in die Hydrochloride.

Die giinstigsten Reaktionsbedingungen zur Darstellung von 1-Phenyl-
pentadiinen-(2, 4), die das zur Aminomethylierung notwendige acide H-Atom
an der Acetylenanordnung aufweisen, ermittelten wir zunéchst an Hand der
Reaktion des Acetylens. Die Mono-GrIGNARD-Verbindung entstand beim
Durchleiten von Acetylen durch eine Losung von Athylmagnesiumbromid in
Tetrahydrofuran '#). Die Reaktion des gebildeten Acetylen-mono-magnesium-
bromids mit p-Methoxybenzylcehlorid und Kupfer-I-chlorid als Katalysator
in der oben beschriebenen Weise lieferte ein farbloses halogenhaltiges Ol mit den
physikalischen Daten des p-Methoxybenzylchlorids aber im IR-Spektrum
mit einer deutlichen Bande fiir endstdndiges Acetylen bei 3300 cm—!. Das
vorliegende Gemisch, bestehend aus eingesetztem p-Methoxybenzylchlorid
und dem Reaktionsprodukt 1-(p-Metkoxyphenyl)-propin-(2) (VIII), liel} sich
nur auf chemischem Wege trennen. Durch Behandeln mit Thioharnstoff in
verdiinntem Athanol wurde das p-Methoxybenzylchlorid in das wasserlds-
liche p-Methoxybenzyl-iso-thioharnstoff-hydrochlorid iiberfithrt, wodurch
das 1-(p-Methoxyphenyl)-propin-(2) als wasserunlésliches Ol abgetrennt wer-

den konnte.
l/ W—CHZ—CECH
~ CHO )
VIII

Vo-Quang YEN23) hatte dieses Acetylen bereits aus p-Methoxyphenylmagnesiumbro-
mid und Propargylbromid dargestellt.

BrMg(C=CH CHi0-CH.CH.Cl

20) T. Axpo u. N. TokURa, Bull. chem. Soc. Japan 80, 259 (1957); C. A. 52, 331 (1958).

21y H. K. Bracg, D. H. 8. Horx u. B. C. L. WeEDON, J. chem. Soc. (London) 1954,
1704. E. R. H. Jongs, G. T. Warraam u. M. C. WHITHING, J. chem. Soc. (London) 1954,
3201. R. A. RaPHAEL, Acetylenic Compounds in Organic Synthesis. Butterworth, London
1955, S. 134.

22) Cu. PrEvVOST, C. R. hebd. Séances Acad. Sci. 182, 854 (1926).

23} Vo-Quane YEN, Ann. chim. (Paris) 7, 785 (1962); C. A. 59, 5043 (1963).
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Aus dem Destillationsriickstand konnten wir das 1,4-Bis-(p-methoxy-
phenyl)-butin-(2) (IX) isolieren, das durch Reaktion des zu geringen Teilen
in der GRIGNARD-Losung vorhandenen Acetylen-bis-magnesiumbromids mit
p-Methoxybenzylchlorid entstanden war.

4 \—CHz——CEC—CHZ—/\‘
CH,0 \/“ N )oona

Durch 1bstiindiges Kochen des 1-(p-Methoxyphenyl)-propins-(2) mit
Formaldehyd und Diithylamin in Dioxan und Kupferacetat als Katalysator
erhielten wir in bbproz. Ausbeute das 1-(p-Methoxyphenyl)-4-didthylamino-
butin-(2) (X), das ein gut wasserldsliches Hydrochlorid bildete.

7 \W—CHZ—CEC—OHZ—N(CzHE)z
OH,,O'\/ ‘

A '\‘—CH2~CECH HEN(C,H,); + CH;0
CHSO\ /'

| — -
Cu(ae),
VIII X
Diese Reaktion ist insofern interessant, als K. ScaroeL und K. OrgLER®) aus 1-Phe-

nylpropin-(2) unter Man~IcH-Reaktions-Bedingungen nicht die MavwrcH-Base, sondern
nur das Isomerisationsprodukt des Acetylens, das Phenylallen, erhalten konnten.

Die Ubertragung der fiir das Acetylen angegebenen Reaktionen auf das
Diacetylen fithrte in analogen Schritten iiber das 1-(p-Methoxyphenyl)-
pentadiin-(2,4) (XI) zum (1-p-Methoxyphenyl)-6-didthylaminohexadiin-
(2,4) (XII), dessen Hydrochlorid gut wasserlsslich ist.

. CH,- 7 N—CH,—C=C—C=CH
BrMgC=C— C=CH - R O, (\ :
CH,O0\_/
X1
HN(C,Hy), + CH,0 4 \—CHZ—CEC;CEC—CHZ—N(02H5)2

Cufac)y - CHSO\
XTI

Das Diacetylen wurde aus einer alkoholischen Losung von 1, 4-Dichlor-
butin-(2) mit Kalilauge unter Stickstoff entwickelt?%) und in die GRIGNARD-
Losung eingeleitet.

Das 1-(p-Methoxyphenyl)-pentadiin-(2, 4) muBte vom unumgesetzten p-
Methoxybenzylchlorid ebenfalls durch Uberfithrung des letzteren in das
wasserldsliche Thioharnstoffderivat getrennt werden.

Aus dem Destillationsriickstand des 1-(p-Methoxyphenyl)-pentadiins-
(2, 4) isolierten wir das 1, 6-Bis-(p-methoxyphenyl)-hexadiin-(2, 4) (XIII) als
Reaktionsprodukt des Diacetylen-bis-magnesiumbromids mit p-Methoxy-

) K. Scrngarn u. K. Orerer, Mh. Chem. 90, 306 (1959); 92, 51 (1961).
%) W. FrRaNkE, W. ZiEgENBEIN u. H. MEIsTER, Angew. Chem. 72, 391 (1960).
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benzylchlorid. Die gleiche Verbindung erhielten wir auch durch oxydative
Kupplung von 1-(p-Methoxypheny!)-propin-(2) mit Kupfer-I-chlorid/Sauer-
stoff in Pyridin.

A N\CH,—C=CH

BrMg(=C—C=CMgBr ]
CHSO\ \/ VIO

\2 CH,0 - C;H, - CH,CI O/({ug(]]z) (Pyridin)
¥
“ CH,— C=C—C=CCH,~ m
CH,,O N OCH
XTI

Den Strukturbeweis lieferte auBlerdem die Oxydation zum 1,6-Bis-(p-

methoxyphenyl)-hexadiin-(2.4)-dion-(1.6) (XVI).
/\—CO_CEC_CEC_CO—/\
CH,O. ! “/OCH,
XV1

Die 1-Phenylalkandiine-(2, 4) lieen sich mit Chromsiure/Eisessig leicht
zu den 1-Ketonen oxydieren vgl.3). Wir gewannen so das 1-Phenylheptadiin-
(2,4)-on-(1) (XIV), das identisch war mit dem nach der Methode von
I. Twa126) und N. Imat und Mitarb.?’) dargestelltem Keton und das 1-(p-
Methoxyphenyl)—heptadiin-(2, 4)-on-(1) (XV).

1 " 00 —C=C—C=C—C,H, 7N =00 —C=0—C=C—C,H,

N CHy 0\\\ )
XIV XV

Beschreibung der Versuche

DieSchmelzpunkte wurden auf dem Mikroheiztisch,,Boétius‘‘ bestimmt (korr. Werte). Die
UV-Spektren gelangten im Universal-Spektrophotometer und die IR-Spektren, wenn nicht
anders angegeben, als Film im Ultrarot-Spektralphotometer UR 10 zur Aufnahme.

Alle Reaktionen sowie alle Destillationen wurden unter reinem Stickstoff durchgefiihrt.

1. Aralkylierung von Alkadiinylmagnesiumbromiden
a) mit Benzolsulfonsiurearalkylestern
Allgemeine Vorschrift:
Zu einer siedenden Lésung von Athylmagnesiumbromid (dargestellt aus 5,5 g Magne-

sium und 30 g Athylbromid) in 200 em? absolutem Ather tropft man innerhalb von 1,5 bis

26) I. Iwar, Y. Oxasivma u. T. KoNoTsUNE, J. pharmac. Soc. Japan 78, 505 {1958);
C. A. 52, 17200 (1958).

27) N. Imar, S.IkEDpaA, K. TaNARA u, 8. SUcawaRa, Japan. Pat. 2612 (1959); C. A.
54, 13066 (1960).
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2 Stunden eine Lésung von 0,19 Mol Alkadiin-(1,8) in 75 cm® absolutem Ather. Man hilt
so lange am Sieden, bis keine Athanentwicklung mehr feststellbar ist. Die abgekiihlte
itherische Losung des Alkadiin-(1, 3)-ylmagnesiumbromids gibt man in 2 Stunden zu einer
siedenden Losung von 0,3 Mol Benzolsulfonsiurearalkylester (p-Toluolsulfonsiurearalkyl-
ester) in 500 cm?® absolutem Ather und 148t anschlieBend noch 6—7 Stunden sieden. Die
auf 0° abgekithlte Reaktionslgsung wird danach unter Eiskithlung und kriftigem Rihren
mit 300 em? gesiittigter Ammoniumchloridlésung versetzt. Nach Atherextraktion und
Abdampfen des Athers und des unumgesetzten Halogenids im Vakuum wird mit Wasser-
dampf destilliert. Das Destillat dthert man aus und fraktioniert das nach Abdestillieren des
Athers im Vakuum zuriickbleibende Ol.

1-Phenylheptadiin-(2,4) (IT): Nach der allgemeinen Vorschrift werden 15g
Hexadiin-(1, 3) mit 72 g Benzolsulfonsiiurebenzylester miteinander zur Reaktion gebracht.
Ausbeute 11 g (40%,). Farbloses 01; Sdp.,, 158—153,5°; n3) 1,5705; UV-Spektrum (Cyclo-
hexan): A, = 241, 254, 265, 269 nm (s = 760, 490, 270, 245); IR-Spektrum: —C=C—
2160, 2227, 2260 cm~'; NMR-Spektrum: Resonanzsignale der vier verschieden gebundenen
Protonenarten mit der durch die Kopplung zwischen —CH,— und —CH, bedingten Auf-
spaltung.

CHy, (168,2) ber.: C92,81; H 7,19;
gef.: C92,86; H 7,21,

1-Phenylhexadiin-(2,4) (Agropyren, Capillen) (I): 12,5 g Pentadiin-(1,3) und
72 g Benzolsulfonsidurebenzylester ergeben 9,5 g (33%,) 1. Auf Grund der geringen Léslich-
keit des Pentadiin-(1,3)-ylmagnesiumbromids in Ather muf8 das aus zwei Schichten beste-
hende Reaktionsprodukt in die siedende Benzolsulfonsiurebenzylesterlésung eingetragen
werden. Sdp., s 84° [Lit.?): Sdp.,, 140—143°, Lit.?): Sdp., ; 106—115°, Lit.?): Sdp., 100
bis 101°]; n} 1,5805 [Lit.2): 1,5695, Lit.3): 1,5802, Lit.%): 1,5810]; UV- und IR-Spektrum
sind mit denen des natiirlichen 1-Phenylhexadiins-(2,4) identisch; NMR-Spektrum: Drei
Protonenresonanzsignale ohne Aufspaltung,

1-(p-Bromphenyl)-heptadiin-(2,4) (III): 15 g Hexadiin-(1,3) werden nach der
allgemeinen Vorschrift mit 95 g p-Toluolsulfonsiure-p-brombenzylester umgesetzt. Die
Wasserdampfdestillation liefert einen Kristallbrei, aus p-Brombenzylalkohol, p-Bromben-
zylbromid und III bestehend. Durch Behandeln mit hochsiedendem Petroldther und Chro-
matographie an Al,O; mit Chloroform kénnen die Nebenprodukte abgetrennt werden. Aus-
beute 7,2 g (15%). Farbloses Ol; Sdp.,, 124°; n} 1,5905; [R-Spektrum: —C=C— 2160,
2230, 2260 cm™.

CH, Br (247.2) ber.: C 63,18; H 4,49;
gef.: C63,87; H 4,87.

b) mit Aralkylhalogeniden
Allgemeine Vorschrift:

Entsprechend der allgemeinen Vorschrift 1a) stellt man aus 5,6 ¢ Magnesium, 30 g
Athylbromid und 15 g Hexadiin-(1,3) eine GrI¢NARD-Losung in 200 em? absolutem Ather
dar. Zur siedenden Laosung des Hexadiin-(1, 3)-ylmagnesiumbromids gibt man etwas Kup-
fer-I-chlorid und danach unter kriftigem Rihren tropfenweise in 1—2 Stunden 0,15 Mol
Aralkylhalogenid in 80 em? absolutem Ather. Es wird noch 4 Stunden nachgeriihrt, dann der
Ather bei Normaldruck abdestilliert und der Riickstand noch 4—5 Stunden auf dem Wasser-
bad (50°) erhitzt. Man liit abkiihlen, gibt 200 cm® Ather zu und zersetzt unter Eiskithlung
mit 300 cm? geséttigter Ammoniumchloridlosung. Die Atherschicht wird abgetrennt, mit
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Na,80, getrocknet und im Vakuum der Ather und das unumgesetzte Aralkylhalogenid ab-
destilliert.

1-Phenylheptadiin-(2,4) (II): Nach der allgemeinen Vorschrift werden 15 g Hexa-
diin-(1,3) als GrigNaeD-Verbindung mit 25 ¢ Benzylbromid (19 g Benzylchlorid) umge-
setzt. Ausbeute 9 g (28%,) [bei Verwenduug von Benzylchlorid 3 g (109%)]; Sdp.,, 96°;
n%’ 1,3702; IR-Spektrum: identisch mit dem von II aus Hexadiin-(1, 3)-ylmagnesiumbro-
mid und Benzolsulfonsdurebenzylester.

1-(p-Methoxyphenyl)-heptadiin-(2,4) (IV): Die Reaktion mit 24 g p-Methoxy-
benzylchlorid nach der allgemeinen Vorschrift ergibt durch Fraktionierung des Riickstandes
ohne Wasserdampidestillation 20 g (55%,) farbloses O1; Sdp.; 4 127%; n}y 1,5704; IR-Spek-
trum: —C=C— 2160, 2240, 2265 cm 1,

C,LH,0 (198,3) ber.: C84,81; H 7,12;
gef.: C85,31; H 7,34.

1-[Hydrindenyl-(5)]-heptadiin-(2,4) (V): Es werden 27 g 5-Chlormethyl-hydrin-
den nach der allgemeinen Vorschrift umgesetzt. Ausbeute 2,5 g (6%); Sdp.,, 124—125°;
n¥ 1,5771; IR-Spektrum: —C=C— 2161, 2230, 2261 cm~L.

CeHye (208.3) ber.: C92,25; H 7,75;
gef.: C 91,50; H 8,22,

1-[Thienyl-(2)j-heptadiin-(2,4) (VI): Aus 18 g Thenylchlorid und 10 g Hexadiin-
{(1,3) als GrieNarD-Verbindung erhilt man nach der allgemeinen Vorschrift 8,5 g (409%)
farbloses O1; Sdp.g ¢ 108—109°; n%) 1,5808; TR-Spektrum: —0=C— 2162, 2230, 2261 ¢ m~

CuHyS (174,3) ber.: € 75,81; H 5,79;
gef.: C76,07; H 5,83.

1-[Furyl-(2)]-heptadiin-(2,4) (VII): Entsprechend der allgemeinen Vorschrift
wird zur Loésung des Hexadiin-(1, 3)-ylmagnesiumbromids [aus 10 g Hexadiin-(1,3)] eine
dtherische Losung von Furfurylchlorid gegeben. [Darstellung des Furfurylchlorids ahnlich
der Lit.2%) aus 46 g Furfurylalkohol und 62 g Thionylchlorid. Nach beendeter Reaktion wird
die dtherische Losung vom Schlamm abgegossen und dieser nochmals ausgefithert. Die ins-
gesamt erhaltenen 200 cm?® Atherlésung werden neutral gewaschen, sorgfiltig mit K,CO,
getrocknet und dann ohne weitere Aufarbeitung eingesetzt.] Ausbeute 7,6 g (409;). Farb-
loses Ol; Bdp.y e 69—70°; n% 1,5381; IR-Spektrum: —C=C— 2168, 2234, 2265 cm~.

C,H,0  (158,2) ber.: C 83,51; H 6,37;
gof.: C83,44; H 6,07.

2. Aralkylierung des Nairiumsalzes des Hexadiins-(1,3)

Hexadiin-(2,4): Zu einer Losung von 1,5 g Natrium in 150 em® absolutem Athanol
gibt man 5 g Hexadiin-(1,3). Die Lésung wird 36 Stunden zum Sieden erhitzt, nach dem
Abkithlen mit 500 cm3 Wasser verdiiont und mit Ather extrahiert. Der Ather wird itber eine
10 em Kolonne abdestilliert. Durch Wasserdampfdestillation des Riickstandes erhiilt man
4,5 g (909) Kristalle vom Schmp. 62— 63° [Lit.?2): Schmp. 64,56°]; Mol-Gew. (Benzol): 72
(theor. 78,1); UV-Spektrum (Dioxan): 3,,, = 252, 242, 238, 231,5 227 nm; IR-Spektrum:
—(C=C~— 2040, 2150, 2215 cm™™.

1-(p-Methoxyphenyl)-heptadiin-(2,4) (IV): Zu einer Suspension von 2,5 g Na-
trinmamid in 50 cem absolutem Benzol tropft man unter kriftigem Rithren in 1 Stunde
eine Losung von 5 g Hexadiin-(1,3) in 25 em® absolutem Benzol. Man 148t noch etwa
1,5 Stunden nachriihren, gibt etwas Kupfer-I-chlorid zu und danach eine Liosung von 8 g
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p-Methoxybenzylchlorid in 20 em?® absolutem Benzol innerhalb 1 Stunde. Das Reaktions-
gemisch wird auf dem Wasserbad langsam auf 65° erwiirmt und bei dieser Temperatur noch
7 Stunden kriftig gerithrt. Nach dem Abkithlen wird mit 6 g NH,Cl zersetzt. AnschlieBend
gibt man 250 cm3® Wasser zu und arbeitet in der itblichen Weise auf. Das Losungsmittel
destilliert man im Vakuum ab. Die Fraktionierung des Riickstandes ergibt 2 g (209,) farb-
loges O1; Sdp.q g5 125—126°; n% 1,5702; Das IR-Spektrum ist identisch mit dem von IV aus
Hexadiin-(1, 3)-ylmagnesiumbromid und p-Methoxybenzylchlorid.

3. Wasserlosliche Benzylacetylene

1-(p-Methoxyphenyl)-propin-(2) (VIIT): Zu einer entsprechend den Angaben
von E. R. H. Joxgs und Mitarb.8) bereiteten Suspension von Acetylen-mono-magnesium-
bromid in Tetrahydrofuran (aus 5,5 g Magnesium) gibt man etwas Kupfer-I-chlorid und
tropft unter Eiskithlung in 1,5 Stunden 24 g p-Methoxybenzylchlorid. Das Reaktionsge-
misch wird auf dem Wasserbad langsam auf 50° erwdrmt und bei dieser Temperatur noch
5 Stunden gerithrt. Danach destilliert man das Tetrahydrofuran bei 150—200 mm fast voll-
stiandig ab und rithrt den Riickstand noch 7 Stunden bei 50°. Zur abgekiihlten Losung gibt
man 200 c¢m?® Ather und zersetzt dann unter Eiskithlung mit gesittigter Ammoniumchlorid-
Lasung. Die Atherschicht wird abgetrennt, mit Na,S0, getrocknet und der Ather im Vakuum
abgedampft. Die Destillation des Riickstandes ergibt 12 g farbloses Ol vom Sdp.q 45 66 —80°,
zu gleichen Teilen aus VIII und p-Methoxybenzylehlorid bestehend.

Zur Abtrennung des p-Methoxybenzylchlorids werden 11 g des Ols mit 11 g Thioharn-
stoff, 22 cm® Wasser und 22 cm?® Athanol 1 Stunde auf dem siedenden Wasserbad erhitzt.
Nach dem Abkiihlen verdiinnt man mit viel Wasser und dthert aus. Die Atherlésung wird
mit Na,S0, getrocknet. Nach Abdestillieren des Athers im Vakuum erhilt man durch Frak-
tionierung des Riickstandes 5 g (309 bezogen auf p-Methoxybenzylchlorid) farbloses O1;
8dp.,, 556—56°; n§ 1,56337; IR-Spektrum: —C=C— 3300 cmL.

CoH, 0 (146,2) ber.: C82,16; H 6,90;
gef.: C81,51; H 6,73.

1,4-Bis-(p-methoxyphenyl)-butin-(2) (IX): IX entsteht bei vorstehender Reak-
tion durch Umsetzung des als Nebenprodukt entstehenden Acstylen-bis-magnesiumbromids
mit p-Methoxybenzylchlorid und 148t sich aus dem Destillationsriickstand mit Methanol
extrahierten. Ausbeute 2 g (209, bezogen auf p-Methoxybenzylchlorid) farblose Blittchen;
Schmp. 73—73,56° (Methanol/Wasser).
CsHy50,  (266,3) ber.: C81,17; H 6,81;
gef.: C81,49; H 6,50.
1-(p-Methoxyphenyl)-4-didthylaminobutin-(2) (X): 1,56 g VIII gelost in 2 cm?
absolutem Dioxan gibt man zu einer warmen Losung von 0,8 g Didthylamin, 0,4 g Paraform-
aldehyd und etwas Kupferacetat in 3 em3 absolutem Dioxan und erhitzt anschlieBend
15 Stunden zum schwachen Sieden auf dem Olbad. Nach iiblicher Aufarbeitung wird im
Vakuum fraktioniert. Ausbeute 1,2 g (55%). Farbloses Ol; Sdp., .5 122—128°; n}) 1,5226.
C;H,NO  (231,3) ber.: N 6,06;
gef.: N 5,76.
Hydrochlorid: Schmp. 102—102,5° (Benzol/Hexan).
1-(p-Methoxyphenyl)-pentadiin-(2,4) (XI): Vollig analog der Acetylen-mono-
GriGNARD-Verbindung (s. Darstellung von VIII) erhilt man bei Verwendung von Diacety-
len [dargestellt nach W. FrankE, W. ZiecENBEIN und H. MarsteEr%)] an Stelle von Ace-
tylen eine Suspension von Diacetylen-mono-magnesiumbromid in Tetrahydrofuran.
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Um zu groBle Diacetylenverluste zu vermeiden, wurde ein mit Aceton/Trockeneis ge-
fallter RickfluBkiihler verwendet. Zu der Suspension gibt man etwas Kupter-I-chlorid und
danach in 1 Stunde 24 g p-Methoxybenzylchlorid. Anschliefend wird noch 1 Stunde im Eis-
bad und nach Auswechseln des Aceton/Trockeneis-Kiihlers gegen einen RiickfluBlkithler
1 Stunde bei Zimmertemperatur und 5 Stunden auf dem Wasserbad bei 50° nachgerithrt.
Man verfahrt weiter wie bei der Darstellung von V111 angegeben und erhilt bei der Destilla-
tion des Riickstandes 11 g farbloses Ol vom Sdp.,,, 73—97° (n}) 1,5695—1,5717), das ein
Gemisch von p-Methoxybenzylchlorid und XTI ist.

10,5 g des destillierten Ols werden zur Abtrennung des p-Methoxybenzylchlorids mit
10 g Thioharnstoff in 20 cin? Athanol und 30 cm® Wasser 1 Stunde auf dem siedenden Was-
serbad erhitzt. Nach dem Abkahlen verdiinnt man mit viel Wasser und dthert aus. Das nach
Trocknen der Atherlssung und Abdampfen des Athers zuriickbleibende Ol wird im Vakuum
destilliert. Ausbeute 4 g (25%, bezogen auf p-Methoxybenzylehlorid); Sdp., , 102°;

n%) 1,5695; IR-Spektrum: —C=CH 3300 cm-1.

CpoH, 0 (170,2) ber.: C84,67; H 5,92;
gef.: C 84,63; H 6,40.

1,6-Bis-(p-methoxyphenyl)-hexadiin-(2,4) (XTII). a) Als Nebenprodukt bei
der Darstellung von XI: Die Umsetzung des bei vorstehender Reaktion als Nebenpro-
dukt entstehenden Diacetylen-bis-magnesiumbromids mit p-Methoxybenzylchlorid ergibt
XIII, das aus dem Destillationsriickstand von XI mit siedendem Athanol unter Zusatz von
etwas Aktivkohle extrahiert wird. Man erhilt 2,6 g (209, bezogen auf p-Methoxybenzyl-
chlorid) farblose Blattchen. Schmp. 101,5—102,5° (Athanol/Wasser).

b) Durchoxydative Kupplung: Man st 1 g VIII in 10 cm?® wasserfreiem Pyridin,
gibt 0,08 g Kupfer-I-chlorid zu und begast bei 40° unter Rithren 40 Minuten mit Sauerstoff.
Die Losung gibt man in 100 cm® Wasser und sduert an, die abgeschiedenen Kristalle werden
aus verdiinntem Athanol umkristallisiert. Ausbeute 1,5 g (75%); Schmp. 101,56—102°,

CpoHys0,  (290,4) ber.: C82,73; H 6,25;
gef.: C82,80; H 6,38.
1-(p-Methoxyphenyl)-6-didgthylaminohexadiin-(2,4) (XII): 2,3 g XI in
3 cm?® Djoxan gibt man zu einer warmen Lésung von 1,2 ¢ Diithylamin, 0,6 g Paraform-
aldehyd und etwas Kupferacetat in 4,5 cm® Dioxan. Die Losung wird 15 Stunden zum
schwachen Sieden erhitzt. Nach tiblicher Aufarbeitung wird im Vakuum fraktioniert. Aus-
beute 1,5 g (45%). Farbloses Ol; 8dp.,, 162—164°; n 1,5429,
C,H,,NO  (255,4) ber.: N 5,49;
gef.: N 5,07.

Hydrochlorid: Schmp. 138—139° (Benzol/Hexan).

C,Hy,,CINO  (291,8) ber.: N 4,80;
gef.: N 4,84.

4. 1-Arylalkadiin-(2,4)-one(1)
Allgemeine Vorschrift :
0,025 Mol des 1-Arylalkadiins-(2,4) in 40 cm?® Eisessig werden auf dem Wasserbad bei
60—70° unter Rithren tropfenweise mit einer Lésung von 6 g Chromtrioxid in 20 cm?® Was-

ser versetzt. Man 148t bei der gleichen Temperatur noch 1 Stunde nachriithren und danach
abkiihlen. Die Essigsiiure und das Wasser werden im Vakuum abdestilliert. Den Riickstand
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erhitzt man mit 20 cm?® 2 n Schwefelsdure 1 Stunde zum Sieden. Nach dem Abkithlen wird
ausgeidthert. Die Atherlésung wird mit Natriumkarbonatlésung und Wasser neutral ge-
waschen und mit Na,80, getrocknet. Das nach Abdampfen des Athers zuriickbleibende Ol
wird fraktioniert.

1-Phenylheptadiin-(2,4)-on-(1) {XIV): Aus 4,4 g TI entstehen 1,75 g (37%,) gel-
bes Ol; Sdp.gq; 95—97° [Sdp.,,; 102—104° (dargestellt nach N.Imar und Mitarb.?%)}]
[Lit.28): Sdp.g,e 100—105°, 27): Sdp., 100—102°]; IR-Spektrum: >CO 1645; —C=C—
2150, 2240 em—1.

2,4-Dinitrophenylhydrazon: Schmp. 188 —184° (Athanol) [Lit.26): 181° (Essig-
ester), 27): 180,5°]. Keine Schmelzpunktsdepression mit dem 2,4-Dinitrophenylhydrazon
dargestellt nach N. Imar und Mitarb.?27).

1-{p-Methoxyphenyl)-heptadiin-(2,4)-on-(1) (XV): 5,2 g IV ergeben nach der
aligemeinen Vorschrift 2,5 g (45%,) gelbes Ol; Sdp., s 138 —140°; n%’ 1,5772.

C, H,,0, (212,3) ber.: C79,22; H 5,70;
gef.: C79,35; H 5,82.
2,4-Dinitrophenylhydrazon: Schmp. 216—217,5° (Eisessig/Wasser).
1,6-Bis-(p-methoxyphenyl)-hexadiin-(2,4)-dion-(1,6) (XVI): Nach der all-
gemeinen Vorschrift werden 150 mg XIII in 2 cm?® Eisessig mit 230 mg Chromtrioxid in
wenig Wasser oxydiert. Ausbeute 50 mg (289,); Schmp. 171—172° Zers.

C,H,,0, (318,3) ber.: C 75,46; H 4,43;
gef.: C75,40; H 4,57.

Leipzig, Institut fiir organische Chemie der Karl-Marx-Universitit.

Bei der Redaktion eingegangen am 3. August 1965.





