
E i n w i r k u n g s p r o d u k t e  y o n  V i n y l - a c e t y l e n - m a g n e s i u m s a l z  
a u f  ~ - J o n o n  u n d  d a s  V i n y l h o m o l o g e  C18-Keton. 

Von 
P. Karrer und 1 ). Schneider. 

Aus dem Chemischen Institut der Universit~t Zii~ich. 

Mit 1 Abbildung. 

(Eingelangt am 29. Juli  19~9. Vorgelegt in der Sitzung am 13. Okt. 1949.) 

Der vorliegenden Untersuchung lag die Absicht zugrunde, aus dem 
[4-~ethyl-6-(l ' ,l ' ,5'-trimethy]-cyclohexen-5 ~-yl-6')-hex~trien-(1,3,5)-yl]- 
methylketon I (bezeichnet in der Fo]ge als Cls-Keton) durch Einwirkung 
yon Vfi~yl-acety]en-magnesiumsalz (H) das (Buten-(3)-in-(t)-yl-(1)}- 
{4-methyl-6- [l',l',5'-trimethyl-cyclohexen-(5')-yl-(6')]-hex~trien-(1,3,5)-yl- 
(1)}-methyl-carbinol I I I  darzustellen, dieses zum {Butadien-yl-(1)}- 
{ 4-methyl- 6- [ ! ', 1 ', 5'-trimethyl- cyclohexen-(5')-yL (6') ]-hexatrien- (1,3,5) -yl- 
(1)}-methyl-carbinol IV zu reduzieren und letzteres in das Homologe 
des Vitamins A (V), das 5,9-Dimethyl-ll-[l ' , l ' ,5'-trimcthyl-cyclohexen- 
(5')-yl-(6')]-undecapentaen-(2,4,6,8,10)-o]-(1) umzulagern: 
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Die Einwirkung yon Vinylacetylen-magnesiumsalz auf /~-Jonon 
hatten friiher Zallcind, Zonis und Blochin 1 untersucht. Wit haben diese 
Reaktion zun~chst wiederholt und k6nnen besti~tigen, dab sic in der 
ersten Phase normal verlguft und  zu einem Carbinol der Formel VI  
fiihrt, das sehon bei der Behandlung mit Girard-Reagens unter Wasser- 
abspMtung teilweise in einen Kohlenwasserstoff iib erging. Diese Anhydri- 
sierung wurde dutch Erhitzen mit wasserfreier Oxalsiiure vervollstiindigt. 
Der analysenrein gewonnene Kohlenwasserstoff diirfte der Formel VI I  
oder VI I  a entspreehen: 
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Das Carbinol I I I  erhielten wit aus dem Cls-Keton und Vinyl- 
aeetylen-magnesiumsalz in guter Ausbeute als viskoses 01. Es zeigt 
in alkoholischer L6sung Absorptionsmaxima bei 290 und 224 m/~. Dutch 
partielle Reduktion mit Wasserstoff und Palladium-Kohle-Katalysator 
wurde es in ein Dihydroderivat IV iibergeffihrt, das sieh im Absorptions- 
spektrum von I I I  kaum unterschied. Dureh Ozonabbau yon IV erhielt 

1 C. R. (Doklady) Aead. Sei. URSS 2, 57 (1935). 
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man in guter Ausbeute Gerons~ure (als Semiearbazon isoliert), wie dies 
Formel IV verlangt (aus 1,7 g 100 mg Gerons~ure-semiearbazon). 

Die letzte Stufe der Reaktion, die Umlagerung yon IV in V liel? sieh 
indessen nieht in gewiinsehter Weise verwirkliehen. Wit versuehten, 
die Umlagerung dutch Behandlung yon IV mit  Phosphoroxyehlorid 
in Toluol bei versehiedenen Temperaturen, mit  Girard-Reagens P in Eis- 
essig, mit  Jod  in Petrols mit  Phosphoroxyehlorid in Chloroform 
bei - - 7 0  ~ usw. durehzufiihren. In allen F/illen entstanden Misehungen 
yon Reaktionslorodukten , die wit dutch Chromatographie an Alumininm- 
oxyd zu trennen suehten. IIaulotprodukt der Reaktion war ein Kohlen- 
wasserstoff C2eH~0 (VIII) ,  der bei 377 m# ein Absorptionsmaximum 
aufwies (alkoholisehe LSsung); eine andere Fraktion (IX), die unter 
V I I I  lag, hat te  ebenfalls Kohlenwasserstoffeharakter (Absorptionsmaxi- 
mum 372 m/~), wahrend aus der obersten Zone des Chromatogramms (X) 
und aus dem Durehlauf (XI) Substanzen isoliert wurden, deren Analyse 
einen gewissen Sauerstoffgehalt anzeigte, so dag insbesondere in der 
hSehstgelegenen Fraktion bestimmte Mengen des Alkohols V enthalten 
sein kSnnen. 

Die ehemisehe Natur  der Kohlenwasserstoffe V I I I  und I X  konnten 
wir bisher nieht aufkl~ren; sie gaben beim Abbau mit Ozon keine sieher 
naehweisbare Menge Gerons~ure, dagegen c~,c~-I)imethylglutarsaure. 
Die Frage muB zun/~ehst often bleiben, ob sieh dureh die Wasserabspaltung 
aus dem Carbinol IV ein neuer Ring gebildet hat  oder ob ein Kohlen- 
wasserstoff der Formel X I I  oder ~hnlieher Struktur gebildet ~71rde. 

H3C Ctt8 CH~ CH 3 
\ /  r / 
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CH~ 
X I I  

Insbesondere die Fraktionen X und X I  besitzen naeh Versuehen 
yon t Ierrn  Prof. H. yon Euler sehwaehe Vitamin-A-Wirkung (wirksame 
Tagesdosis zirka 100 y). Es ist mSglieh, dal3 diese Vitamin-A-Wirkung 
yon einer Beimengung des Homologen des Vitamins A (V) herrfihrt. 

Experimenteller Teil. 

I. Umsatz von V i n y l a e e t y l e n  mit fl-Jonon. 

Wir haben zu diesem Zwecke eine Aloparatur zusammengestellt (Abb. I), 
die ~vir irn fo]genden beschreiben. 

Vinylacetylenmagnesinmbromid stellten wit her, indem wir das hierzu 
nOtige CeHsMgBr in einer seloaraten Aloparatur bereiteten, die /itherisehe 
L6sung dureh eine Glasfilternutsche G8 in die abgebildete Appara~ur filtrierten 
und nun unter IKiihren die ben6tigte Menge (das heil3t zirka I Mol ~Tbersehul3) 

l~Ionatshefte fiir Chemie. Bd. 81/1--2. 8 
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vorher getroekneten und verflfissigten Vinylaeetylens bei Zimmertemperatur 
zur/~therisehen J~tbylmagnesiumbromidl6aung perlen lieBen. Die Apparatur, 
welehe den Versuchen vorg&ngig stets auf Diehtigkeit gepr(ift wurde, besitzt 
einen mit  fester Kohlensiiure und  Aeeton gekiihlten Tieftemioeraturkfihler K, 
an ~elchen ein Gasometer G angesehlossen ist, um das bei der Umsetzung 
yon C~ttsMgBr mit  Vinylacetylen entBtehende ~ t h a n  als Mal3 ffir die 
Reaktionsgesehwindigkeit und Vollst/indigkeit der l~eaktion aufzufangen. 

Nachdem dab Vinylaeetylen eingeleitet worden war, hielten wir das 
l%eaktionsgemiseh noeh 1 bis 2 Stunden mit  warmem Wasser im Sieden, 
vertauschten dann den Tiefkfihler mit  einem gew6hnliehen Riiekilul]kfihler 
und hielten die L6sung w/~hrend weiteren 30 Min. im Sieden, wobei fiber- 

l//b#lace~len //# &s &s LTew8r#~ Aeakn'ozsye~ 

.&bb. 1. 

sehiissiges Vinylaeetylen entweichen konnte. Nun wurde die L6sung mit 
Eis gekfihlt und w/~hrend des Zutropfens des Ketons immerfort ger(ihrt, 
naeh Zugabe des Xetons zur Vervollstgndigung tier l~eaktion noeh erhitzt. 
Die Zersetzung der Organo-magnesiumverbindung erfolgte mit  gesfiCtig~er 
Ammonehloridl6sung, wobei sieb zwei Sehiehten bildeten, die wir trennten.  
Die w/il3rige Phase wLlrde noehmals mit  Ather ausgesehfittelt, die vereinigten 
/itherisehe~ L6sungen haben wir mit  viel Wasser gewaseben, getrocknet und 
unter  partiellem Vakuum tlnd Stiekstoff vom LSsungsmittel befreit. Es 
hinterblieb ein viskoses, zitronengelbes ()1. 

Diese Arbeitsweise lieferte uns Ausbeuten yon tiber 90% an Butenin- 
magnesiumbromid und yon fiber 80% an {Buten-(3)-in-(1)-yl-(1)}-{2-[l',l ' ,5'- 
trimethyl-eyclohexen-(5')-yl-(6')]-/ithen-(1)-yl-(1)}-methyl-earbinol (in 1%oh- 
zustand). 

Eine LOsung des Carbinols in Chloroform gab mit  Antimontrichlorid eine 
weinrot-violette Farbreaktion. Im Spektroskop erkannte man zwei Banden 
bei 492 m# und 582 m#. 

a) Reinigung ~ i t  Gira~'d-Reagens P. 3,8 g des Carbinols VI wurden mit  
3 g Girard-Reagens P und 60 ccm abs. Alkohol unter  Stickstoff 1 Std. am 
RiickfluB erhitzt, die L6sung naeh dem Abkiihlen auf Eiswasser gegossen. 
Nun extrahierte man mit Nther. Die &theriBehe L6sung wurde mit  Wasser 
gewaschen, fiber NatriumBulfat getrocknet und  das L6sungsmittel tinter 
Stickstoffatmosph&re entfernt. DaB Rohprodukt wurde zweima] im ttoeh- 
vakuum fraktioniert destilliert, wobei man eine Fraktion erhielt, die unter  
0,002 mm zwisehen 88 bis 92 ~ tiherging. 

CI:trI2~O. Bet, C 83,55, I t  9,90. (244,36). Gef. C 85,80, H 9,74. 

e m a  x : 14850 bei 329 m# (Alkohol). 
Die Analysenresultate zeigen, dab aus dem in der beschriebenen Weise 
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gereinigten Produkt  bereits partielt Wasser abgespal~en worden ist. Es wurde 
deshalb versueht, durch Naehbehandlung mit  der gleiehen Menge wasser- 
freier Oxalsaure im Vakuum bei 112 ~ die Anhydrisierung zum Kohlenwasser- 
stoff zu vervollst~indigen. Das mit  Oxalsa]lre behandelte Produkt  extrahierten 
wit mit  Petrolather, wusehen die LSsung neutral, trockneten sie in fiblieher 
Weise, befreiten vom Lbsungsmittel und destillierten das zuriiekbleibende 
O1 im 1-Ioehvakunm. Da das Destillat noch uneinheitlich war, reinigten wir 
es durch Adsorption an einer kurzen S~iule Aluminiumoxyd. Das Eluat  
wurde erneut im Hochvakuum bei 0,002 mm Hg fraktioniert, wobei die t taupt-  
menge zwischen 84 his 86 ~ iiberdestillierte. Das Destillat ist ein lichtbrechendes, 
leieht gelbliches, viskoses 01. 

C1~H22. Ber. C 90,25, 14 9,75. (226,36). Gef. C 89,84, I-I 9,70. 

ema x 27 400 bei 330 m#, 
13500 bei 250m#. 

b) Reinigung durch mehrmalige ]ralctionierte HochvalcuumdestiUation. 
Nach 4maliger I-Iochvakuumdestillation des Rohproduktes unter 0,001 mm 
Druck erhielten wir ein viskoses, hellgelbes O1, das im Kugelrohr zwischen 
88 bis 91 ~ iiberging und folgende Analysenwerte zeigte: 

ClvI-I~O. Ber. C 83,55, I-I 9,90. (246,36). Gef. C 83,36, H 9,73. 

ema x = 18250 bei 226 m# (in Alkohol). 

Lagebe8timmung der Hydroxylgruppe.  

a) Ozonisation 2, 3. Wir ]bsten 3 g Carbinol VI in 30 cem gereinigtem 
Te~raehlorkohlenstoff und leiteten durch diese LSsung Lmter Kiihlung einen 
ozonhaltigen Sauerstoffstrom. Nach 6 Stdn. war der Tetraehlorkohlenstoff 
ausgeblasen. Wir 15sten die klebrige Masse in absolutem Cbloroform anf und 
ozonisierten weitere 81/2 Stdn. Darauf kochte man die 0zonide mit Wasser, 
dem 0,5 ecru Perhydrol zugesetzt worden war, w~hrend 60 Min. Nach dem 
Abdestillieren der LSsungsmittel im Vakuum wurde der Rfickstand in -4ther 
aufgenomrnen, dieser mit kleinen Portionen ges~ittigter Natriumhydrogen- 
carbonatlSsung solange ausgesehfittelt, his die NaI-ICO3-L6sung nicht mehr 
neutralisiert wurde. NLm setzte man die organische S~iure rnit 84%iger 
Phosphors~iure in Freiheit  und ~therte aus. Nach dem Verdampfen des J~tbers 
hinterblieLen 1,4 g r welches in stark verdfinntem Alkol)ol gelSst und in 
der Hitze mit  einer LSsung yon 1,4 g Semicarbazidhydrochlorid und 2 g 
Natr iumacetat  in 3 ccm Wasser versetzt wurde. Man filtrierte noch hell3 
und stellte die L5sung zur Kristallisation. Es schieden sich dabei 250 mg 
eines festen Niederschlages aus, welchen wir abnutschten und aus Essigester 
umkristallisierten. Wir erhielten dabei Gerons~iuresemicarbazon, welches 
bei 158 bis 159 ~ schmolz. Ein Misehsehmelzpunkt mit  einem authentischen 
Pr~parat zeigte keine Depression. 

b) Hydrgerung des Carb~:nols VI.  Wit 15sten 2,0 g Carbinol in 75 ccm 
absolutem Alkohol und reduzierten mit  Wasserstoff und vorher vollst/indig 
aushydriertem Plat inoxydkatalysator  (728 ram, 18 ~ Aufnahme 1030 ccm H e. 
Berechnet fiir die Aufnahme yon 5 Mol 142:1020 ccm. 

Nach dem Abfiltrieren des Katalysators und Entfernen des LSsungs- 
mittels im Vakuum hinterblieb ein viskoses, farbloses O1. 

2 p. Karrer und Mitarbeiter, I-Ielv. chim. Acta 13, 1093 (1931). 
a Mor], Dissertation, Ziirieh 1932. 

8* 
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c) Oxydation des Carbinols mit Chromsgure. 1 g vollst~ndig hydriertes 
Carbinol VI, gelTst in 30 ecru Eisessig, wurde mit  1,2 g Kal iunbichromat ,  
4 ccm konz. Sehwefelsiiure und  24 cem Wasser 7 Stdn. lang gekoeht. Die 
erkaltete LSsung stellte n a n  n i t  10~oiger Natronlauge alkalisch und  ~therte 
nachher aus. Naeb d e n  Waschen und Trocknen der ~itherischen LTsung 
wurde das L5sungsmittel verdampft. Der erhaltene l~iiekstand wurde n i t  
1,5 g Girard-Reagens P, 2 g Eisessig und 20 ccm abs. Alkohol in die Keton- 
anteile und  Nel~tralstoffe getrennt. 

Die Ketonfraktion behandelte n a n  n i t  Semiearbazidhydrochlorid. Auf 
diese Weise wurden zirka 100rig Perhydrojonon-senicarbazon erhalten, 
welches die gleiehen Eigenschaften aufwies, wie dasjenige yon Zallcind und 
MitarbeiternL Die alkMische LSsung haben wir mit  Schwefels/~ure ange- 
s{~uert und n i t  Ather ausgesehSttelt. Nach Entfern~mg des LSsungsmittels 
und Desti]lation des gfiekstandes i n  V a k u u n  hinterblieb eine geringe Menge 
eines hochsiedenden Anteils, der intensiv nach Butters~ure roeh, sich jedoch 
nicbt welter charakterisieren tieB. 

I I .  U m s a t z  v o n  V i n y l ~ c e t y l e n  m i t  C l s - K e t o n .  

Dieser Umsatz wurde in der gleichen Apparatur und unter  denselben 
Bedingungen ausgef6hrt, wie derjenige mit  fl-Jonon. 1,5 g Magnesium wurden 
in 15 c c n  abs. J~ther suspendiert und n i t  7,0 g ~ t h y l b r o n i d  in 14 ccm abs. 
J~ther wie iiblich in ~ thylmagnes iumbronid  iibergefiihrt. Die ~therische 
LTsung filtrierte man durch eine Glasfilternutsche G 3 in das Reaktionsgef~B 
der Apparatur Abb. 1 und spfilte mit  20 c c n  ~ther  nach. In  diese LOsung 
leitete n a n  unter 1%6hren VinylaCetylen ein, welches durch Verdampfen 
yon 1 0 e c n  verflfissigten Viny]acetylen erh~lten worden war. Naohher 
braehte n a n  das Reaktionsgemisch mit  w~rmen  Wasser - -  sol~nge, his 
kein J~than n e h r  entwich - -  vorsichtig zum Sieden. Nun kiihlte n a n  den 
Reaktionskolben n i t  Eis und liel] unter fortw~ihrendem Riihren und  Kiihlen 
7,4 g Cls~Keton in 30 c e n  abs. J~ther gelOst, zutroiofen, brachte dann die 
LOsung auf Zinmertemperatur  und hielt sic sehlieBlieh noch 3 Stdn. i n  Sieden. 
Die Zersetzung erfolgte n i t  50 g Ammonehlorid in 250 ccm Wasser, wonach 
man n i t  _~ther extrahierte. Die vereinigten ~therausziige wurden mit  viel 
Wasser gewaschen, mit  Natriumsulfat  getroeknet, das LSsungsnit tel  i n  
Part ia lvakuum unter  Stiekstoff entfernt und der Riiekst~nd (9 g) dureh 
Destillation im Molekularvakuun gereinigt. Die Hauptfraktion destillierte 
zwisc, hen 87 bis 96~ Ausbeute : 6,0 g an {Buten-(3)-in-(1)-yl-1}-{4-nethyl-6- 
[1',1 ,5 -trimethyl-eyclohexen-(5 )-yl-(6')]-hexatrien-(1,3,5)-yl-(1)}-nethyl-c~r- 
b ind .  Eine geringe Menge dieser Fr~ktion wurde redestilliert. 

C~2H~oO. Ber. C 85,11, I-I 9,74. (310,46). Gel. C 84,95, ill 9,59. 

Eine LSsung der Substanz in Chloroform gibt rnit Carr-Price.Reagens 
eine intensiv blaue F~irbung, die nacb einiger Zeit verschwindet. Im  Spektro- 
skop erkennt n a n  eine sehr breite Bande n i t  Sehwerpunkt um 646 m#. 

UV.-Ahsorptionssloektrum (in Alk0hol): e m a  x ~ 23750 bei 290 rn/~, 
ema x = 18650 bei 2 2 4 n # .  

Partielle Redulction des Carbinols I l l  zum Dihydrocarbinol I V  mit 
Palladium-Calciumcarbonat-Katalysator. 

30 mg 0,7%iger Pd-CaCOa-Katalysator wurden in 40 e e n  reinem Alkohol 
suspendiert und  vollst~ndig aushydriert. Damit  reduzierten wir 2,20g 
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C.,2-Carbinol I I I ,  welches in 60 ecru Alkohol gelSst worden war, bei 736 mm 
und 17 ~ w/ihrend 145 Min., bis die theoretische Menge yon 1 Mol Wasser- 
stoff = 174ecm aufgenommen war. Die alkoholisehe LTsung verdtinnte 
man mit  5 Teilen Wasser, sehtittelte mit  Petrolitther aus, wuseh die Petrol- 
gtherlTsung mit  Wasser, troeknete tiber Natriumsulfat  und destillierte des 
L6sungsmittel unter Stickstoff ab. Den !giiekstand (2,2 g) fraktionierten 
wir im Molekularvakuum. Die Hauptmenge destillierte zwischen 85 his 93 ~ 
und war ein goldgelbes, z~hf]iissiges 01. Zur Analyse wurde eine geringe 
Menge redestilliert. Sdp. 77 bis 85 ~ bei 10 -6 mm Druek. 

C~Ha20. Bet. C 84,56, H 10,32. (312,48). Gef. C 84,48, H 10,28. 

ema x = 2~850 bei 290 m# (in Alkohol), 

ema x = 12900 bei 224 rap. 

I I I .  V e r s u c h  z u r  U m l a g e r u n g  d e s  C a r b i n o l s  IV  in  d e n  

p r i m a r e n  A l k o h o l  V. 

1 g des Carbinols IV wurde in 5,5 cem Chloroform gelSst und diese LSsung 
bei - - 6 5  ~ zu einer solchen yon 1,13 eem POC1 a in 7,5 cem Pyridin und 
12 ccm Chloroform zugetropft. Man hielt das Reaktionsgemiseh 4 Stdn. 
bei --65 his --70 ~ verdiinnte es mit Petrol/ither, zersetzte mit Eiswasser 
und trennte die Schichten. Die Petrol/ither-Chloroformschicht wuschen wir 
mit verdiinnter ~Salzs~iure, NatriumhydrogenearbonatlTsung und Wasser 
aus und vertrieben die LSsungsmittel im Vakuum. Der Rfiekstand wurde 
einer Molekulardestillation unterworfen, wobei die ]-Iauptmenge zwischen 
85 bis 96 ~ (10 -Gmm Druek) destillierte. 

Dieses ]~ohprodukt zeigte blaue Carr-Priee-Reaktion; spektroskopiseh 
liel3en sieh Absorptionsbanden bei 643 mp (Hauptbande) und bei 582 m# 
feststellen. 

Nhnliche Rohprodukte entstanden aus dem Carbinol IV, wenn man dieses 
mit  POC13 in Toluol und Pyridin bei Zimmertemperatur oder mit Jod  in 
Ligroin bei 60 his 80 ~ oder mit  Girard-Reagens P mit  oder ohne Essigs~ure 
behandelte. 

IV. V e r s u e h  z u r  T r e n n u n g  d e r  U m l a g e r u n g s p r o d u k t e .  

Des vorbesehriebene Rohprodukt  wurde aus PetrolStherlSsung an einer 
S~ule von AltOs ehromatogra.phiert, wobei man folgende Zonen erhielt.: 
Oberste Zone (X): C22II30. Bet. C 89,73, H 10,27. Gel. C 87,10, t-I 9,91. 

ema x 27600 bei 388 m# (in Alkohol). 
2. Zone (VIII):  C22I-Is0. Ber. C 89,73, H 10,27. Gel. C 89,80, IK 10,23. 

Sma x 55250 bei 377 m# (in Alkohol). 

3. Zone (IX) C22Hs0. Ber. C 89,73, ]-I 10,27. Gel. C 89,17, H 10,12. 
Sma x 58200 bei 372 m#. 

Durchlauf (XI): C22Hso. Bet. C 89,73, H 10,27. Gel. C 86,90, H 10,40. 
Die Fraktionen VII I ,  I X  und X I  nahmen bei der katalytischen Hydrierung 

in Eisessig Wasserstoffmengen auf, die 7 bzw. 6 bzw. 6 Doppelbindungen 
entsprachen. - -  Frakt ion I X  wurde in iiblicher Weise in Tetraehlorkohlenstoff 
mit  Ozon abgebaut;  hierbei konnte keine Gerons~iure, wohl aber a,a-Di- 
metbylglutars/iure gewonnen werden (Sehmp. 81 bis 82~ 


