Einwirkungsprodukte von Vinyl-acetylen-magnesiumsalz
auf f-Jonon und das Vinylhomologe C,-Keton.

Von
P. Karrer und P. Schneider.

Aus dem Chemischen Institut der Universitat Ziirich.
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Der vorliegenden Untersuchung lag die Absicht zugrunde, aus dem
[4-Methyl-6-(1',1",6"-trimethyl-cyclohexen-5'-y1-6)-hexatrien-(1,3,5)-yl]-
methylketon I (bezeichnet in der Folge als C,4-Keton) durch Einwirkung
von Vinyl-acetylen-magnesinmsalz (1I) das {Buten-(3)-in-(1)-yl-(1)}-
{4-methyl-6-[1',1",5"-trimethyl-cyclohexen-(5')-yl-(6') ]-hexatrien-(1,3,5)-yl-
(1)}-methyl-carbinol IIT darzustellen, dieses zum {Butadien-yl-(1)}-
{4-methyl-6-[1',1,5"-trimethyl-cyclohexen-(5')-y1-(6") ]-hexatrien-(1,3,5)-yl-
(1)}-methyl-carbinol 1V zu reduzieren und letzteres in das Homologe
des Vitamins A (V), das 5,9-Dimethyl-11-[1",1",5'-trimethyl-cyclohexen-
(5")-y1-(6")]-undecapentaen-(2,4,6,8,10)-0l-(1) umzulagern:
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Die Einwirkung von Vinylacetylen-magnesiumsalz auf p-Jonon
hatten frither Zalkind, Zonis und Blochin! untersucht. Wir haben diese
Reaktion zunichst wiederholt und konnen bestitigen, daf sie in der
ersten Phase normal verliuft und zu einem Carbinol der Formel VI
fithrt, das schon bei der Behandlung mit Gérard-Reagens unter Wasser-
abspaltung teilweise in einen Kohlenwasserstoff iiberging. Diese Anhydri-
sierung wurde durch Erhitzen mit wasserfreier Oxalsdure vervollstindigt.
Der analysenrein gewonnene Kohlenwasserstoff diirfte der Formel VII
oder VIIa entsprechen:
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Das Carbinol 1I1 erhielten wir aus dem Cjy-Keton und Vinyl-
acetylen-magnesiumsalz in guter Ausbeute als viskoses Ol. Es zeigt
in alkoholischer Losung Absorptionsmaxima bei 290 und 224 myu. Durch
partielle Reduktion mit Wasserstoff und Palladium-Kohle-Katalysator
wurde es in ein Dihydroderivat IV iibergefiihrt, das sich im Absorptions-
spektrum von I1I kaum unterschied. Durch Ozonabbau von IV erhielt

1 C. R. (Doklady) Acad. Sci. URSS 2, 57 (1935).
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man in guter Ausbeute Geronsdure (als Semicarbazon isoliert), wie dies
Formel IV verlangt (aus 1,7 g 100 mg Geronsiure-semicarbazon).

Die letzte Stufe der Reaktion, die Umlagerung von IV in V lieB sich
indessen nicht in gewiinschter Weise verwirklichen. Wir versuchten,
die Umlagerung durch Behandlung von IV mit Phosphoroxychlorid
in Toluol bei verschiedenen Temperaturen, mit Girard-Reagens P in Eis-
essig, mit Jod in Petroldther, mit Phosphoroxychlorid in Chloroform
bei — 70° usw. durchzufiibren. In allen Fillen entstanden Mischungen
von Reaktionsprodukten, die wir durch Chromatographie an Aluminium-
oxyd zu trennen suchten. Hauptprodukt der Reaktion war ein Kohlen-
wasserstoff CyHg, (VIII), der bei 377 mu ein Absorptionsmaximum
aufwies (alkoholische Losung); eine andere Fraktion (IX), die unter
VIII lag, hatte ebenfalls Kohlenwasserstoffcharakter (Absorptionsmaxi-
mum 372 my), wihrend aus der obersten Zone des Chromatogramms (X)
und aus dem Durchlauf (XI) Substanzen isoliert wurden, deren Analyse
einen gewissen Sauerstoffgehalt anzeigte, so daB insbesondere in der
héchstgelegenen Fraktion bestimmte Mengen des Alkohols V enthalten
sein konnen.

Die chemische Natur der Kohlenwasserstoffe VIII und IX konnten
wir bisher nicht aufkliren; sie gaben beim Abbau mit Ozon keine sicher
nachweisbare Menge Geronsdure, dagegen o«,x-Dimethylglutarsiure.
Die Frage muB zunichst offen bleiben, ob sich durch die Wasserabspaltung
aus dem Carbinol IV ein neuer Ring gebildet hat oder ob ein Kohlen-
wasserstoff der Formel XII oder #hnlicher Struktur gebildet wurde.
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Insbesondere die Fraktionen X und XI besitzen nach Versuchen
von Herrn Prof. H. von Euler schwache Vitamin-A-Wirkung (wirksame
Tagesdosis zirka 100 ). Es ist moglich, dafi diese Vitamin-A-Wirkung
von einer Beimengung des Homologen des Vitamins A (V) herriihrt.

Experimenteller Teil.

I. Umsatz von Vinylacetylen mit §-Jonon.

Wir haben zu diesem Zwecke eine Apparatur zusammengestellt (Abb. 1),
die wir im folgenden beschreiben.

Vinylacetylenmagnesiumbromid stellten wir her, indem wir das hierzu
notige C,H;MgBr in einer separaten Apparatur bereiteten, die #therische
Lésung durch eine Glasfilternutsche @, in die abgebildete Apparatur filtrierten
und nun unter Rithren die benétigte Menge (das heiit zirka 1 Mol UberschuB)
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vorher getrockneten und verflissigten Vinylacetylens bel Zimmertemperatur
zur #therischen Atbhylmagnesiunabromidlésung perlen lieBen. Die Apparatur,
welche den Versuchen vorgingig stets auf Dichtigkeit gepriift wurde, besitzt
einen mit fester Kohlensture und Aceton gekiihlten Tieftemperaturkihler K,
an welchen ein Gasometer G angeschlossen ist, um das bei der Umsetzung
von C,H;MgBr mit Vinylacetylen entstehende Athan als MafB fiir die
Reaktionsgeschwindigkeit und Vollstandigkeit der Reaktion aufzufangen.
Nachdem das Vinylacetylen eingeleitet worden war, hielten wir das
Reaktionsgemisch noch 1 bis 2 Stunden mit warmem Wasser im Sieden,
vertauschten dann den Tiefkiihler mit einem gewohnlichen Ricki{luBkahler
und hielten die Lésung wihrend weiteren 30 Min. im Sieden, wobei tber-

schiissiges Vinylacetylen entweichen konnte. Nun wurde die Losung mit
Eis gekiithlt und wihrend des Zutropfens des Ketons immerfort geriibrt,
nach Zugabe des Ketons zur Vervollstdndigung der Reaktion noch erhitzt.
Die Zersetzung der Organo-magnesiumverbindung erfolgte mit gesattigter
Ammonchloridlésung, wobei sich zwei Schichten bildeten, die wir trennten.
Die wilBrige Phase wurde nochmals mit Ather ausgeschuttelt, die vereinigten
dtherischen Losungen haben wir mit viel Wasser gewaschen, getrocknet und
unter partiellem Vakuum und Stickstoff vom Lésungsmittel befreit. Es
hinterblieb ein vigkoses, zitronengelbes Ol.

Diese Arbeitsweise lieferte uns Ausbeuten von iiber 909 an Butenin-
magnesiumbromid und von iiber 809, an {Buten—( )-in-(1)~y1-(1)}~{2-[1’,1',5’-
trimethyl-cyclohexen-(5")-yl-(6')]-4then-(1)-y1-(1)}-methyl-carbinol (in Rok-
zustand).

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

a) Reinigung mit Girard-Reagens P. 3,8 g des Carbinols VI wurden mit
3 g Girard-Reagens P und 60 cem abs. Alkohol unter Stickstoff 1 Std. am
RiickfluB erhitzt, die Lésung nach dem Abkiihlen auf Eiswasser gegossen.
Nun extrahierte man-mit Ather. Die dtherische Losung wurde mit Wasser
gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel unter
Stickstoffatmosphére entfernt. Das Rohprodukt wurde zweimal im Hoch-
vakuum. fraktioniert destilliert, wobei man eine Fraktion erhielt, die unter
0,002 mm zwischen 88 bis 92° {ikerging.

Cy,H,,0. Ber. C 83,55, H 9,90. (244,36). Gef. C 85,80, H 9,74.
£ = 14850 bei 329 my (Alkohol).

max
Die Analysenresultate zeigen, daB aus dem in der beschriebenen Weise
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gereinigten Produkt bereits partiell Wasser abgespalten worden ist. Es wurde
deshalb versucht, durch Nachbehandlung mit der gleichen Menge wasser-
freier Oxalsiure im Vakuum bei 112° die Anhydrisierung zum Kohlenwasser-
stoff zu vervollstdndigen. Das mit Oxalséure behandelte Produkt extrahierten
wir mit Petrolidther, wuschen die Loésung neutral, trockneten sie in iiblicher
Weise, befreiten vom Lésungsmittel und destillierten das zuriickbleibende
Ol im Hochvakuum. Da das Destillat noch uneinheitlich war, reinigten wir
es durch Adsorption an einer kurzen Sdule Aluminiumoxyd. Das Eluat
wurde erneut im Hochvakuum bei 0,002 mm Hg fraktioniert, wobei die Haupt-
menge zwischen 84 bis 86° {iberdestillierte. Das Destillat ist einlichtbrechendes,
leicht gelbliches, viskoses Ol

O, H,,. Ber. C 90,25, H 9,75. (226,34). Gef. C 89,84, H 9,70.

fmax 27400 bei 330 my,
13500 bei 250 mop.

b) Reinigung durch wmehrmalige fraktionierte Hochvakuumdestillation.
Nach 4maliger Hochvakuumdestillation des Rohproduktes unter 0,001 mm
Druck erhielten wir ein viskoses, hellgelbes Ol, das im Kugelrohr zwischen
88 bis 91° tiberging und folgende Analysenwerte zeigte:

C;H,,0. Ber. C 83,55, H 9,90. (244,36). Gef. C 83,36, H 9,73.
Emax = 18250 bei 226 mpy (in Alkohol).

Lagebestimmung der Hydroxylgruppe.

a) Ozonisation® 3. Wir l6sten 3 g Carbinol VI in 30 cem gereinigtem
Tetrachlorkohlenstoff und leiteten durch diese Lésung unter Kihlung einen
ozonhaltigen Sauerstoffstrom. Nach 6 Stdn. war der Tetrachlorkohlenstoff
ausgeblasen. Wir losten die klebrige Masse in absolutem Cbloroform auf und
ozonisierten weitere 8!/, Stdn. Darauf kochte man die Ozonide mit Wasser,
dem 0,5 cem Perhydrol zugesetzt worden war, wihrend 60 Min. Nach dem
Abdestillieren der Losungsmittel im Vakuum wurde der Riickstand in Ather
aufgenommen, dieser mit kleinen Portionen geséttigter Natriumhydrogen-
carbonatlosung solange ausgeschiittelt, bis die NaHCO,-Losung nicht mehr
neutralisiert wurde. Nun setzte man die organische Siure mit 84%iger
Phosphorsiure in Freiheit und dtherte aus. Nach dem Verdampfen des Athers
hinterblieken 1,4 g 01, welches in stark verdimntem Alkobol gelést und in
der Hitze mit einer Losung von 1,4 g Semicarbazidhydrochlorid und 2 g
Natriumacetat in 3 cem Wasser versetzt wurde. Man filtrierte noch heill
und stellte die Losung zur Kristallisation. Es schieden sich dabei 250 mg
eines festen Niederschlages aus, welchen wir abnutschten und aus Essigester
umkristallisierten. Wir erhielten dabei Geronsiduresemicarbazon, welches
bei 158 bis 159° schmolz. KEin Mischschmelzpunkt mit einem authentischen
Priaparat zeigte keine Depression.

b) Hydrierung des Carbinols VI. Wir lésten 2,0 g Carbinol in 75 com
absolutem Alkohol und reduzierten mit Wasserstoff und vorher vollstindig
aushydriertem Platinoxydkatalysator (728 mm, 18°). Aufnahme 1030 cem H,.
Berechnet fiur die Aufnahme von 5 Mol H,: 1020 ccm.

Nach dem Abfilirieren des Katalysators und Entfernen des Lésungs-
mittels im Vakuum hinterblieb ein viskoses, farbloses Ol.

2 P. Karrer und Mitarbeiter, Helv. chim. Aecta 13, 1093 (1931).
3 Morf, Dissertation, Zirich 1932.
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c) Owzydation des Carbinols mit Chromsdure. 1 g vollstindig hydriertes
Carbinol VI, gelost in 30 ¢ccm Bisessig, wurde mit 1,2 g Kaliumbichromat,
4 cem konz. Schwefelséure und 24 com Wasser 7 Stdn. lang gekocht. Die
erkaltete Losung stellte man mit 109 iger Natronlauge alkalisch und &therte
nachher aus. Nach dem Waschen und Trocknen der #therischen Lésung
wurde das Losungsmittel verdampft. Der erhaltene Rickstand wurde mit
1,5 g Girard-Reagens P, 2 g Eisessig und 20 ccm abs. Alkohol in die Keton-
anteile und Neutralstoffe getrennt.

Die Ketonfraktion behandelte man mit Semicarbazidhydrochlorid. Auf
diese Weise wurden zirka 100 mg Perhydrojonon-semicarbazon erhalten,
welches die gleichen Eigenschaften aufwies, wie dasjenige von Zalkind und
Mitarbeiternt. Die alkalische Losung haben wir mit Schwefelsdure ange-
siuert und mit Ather ausgeschiittelt. Nach Entfernung des Losungsmittels
und Destillation des Riickstandes im Vakuum hinterblieb eine geringe Menge
eines hochsiedenden Anteils, der intensiv nach Butterséure roch, sich jedoch
nicht weiter charakterisieren lief3.

II. Umsatz von Vinylacetylen mit Cg-Keton.

Dieser Umsatz wurde in der gleichen Apparatur und unter denselben
Bedingungen ausgefithrt, wie derjenige mit §-Jonon. 1,5 g Magnesium wurden
in 15 cem abs. Ather suspendiert und mit 7,0 g Athylbromid in 14 ccm abs.
Ather wie iiblich in Athylmagnesiumbromid iibergefithrt. Die #therische
Losung filtrierte man durch eine Glasfilternutsche Gy in das Reaktionsgefa
der Apparatur Abb. 1 und spiilte mit 20 ccm Ather nach. In diese Losung
leitete man unter Rithren Vinylacetylen ein, welches durch Verdampfen
von 10 cem verfliigsigtem Vinylacetylen erhalten worden war. Nachher
brachte man das Reaktionsgemisch mit warmem Wasser — solange, bis
- kein Athan mehr entwich — vorsichtig zum Sieden. Nun kithlte man den
Reaktionskolben mit Eis und lieB unter fortwihrendem Riihren und Kiihlen
7,4 g C-Keton in 30 cem abs. Ather gelést, zutropfen, brachte dann die
Losung auf Zimmertemperatur und hielt sie schlieBlich noch 3 Stdn. im Sieden.
Die Zersetzung erfolgte mit 50 g Ammonchlorid in 250 cem Wasser, wonach
man mit Ather extrahierte. Die vereinigten Atherausziige wurden mit viel
Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet, das Loésungsmittel im
Partialvakuum unter Stickstoff entfernt und der Rickstand (9 g) durch
Destillation im Molekularvakuum gereinigt. Die Hauptfraktion destillierte
zwischen 87 bis 96°. Ausbeute: 6,0 g an {Buten-(3)-in-(1)-yl-1}-{4-methy1—6-
[17,1°,5"-trimethyl-cyclohexen-(5')-yl-(6’) ]-hexatrien-(1,3,5)-y1-(1 )}—methyl-car-
binol. Eine geringe Menge dieser Fraktion wurde redestilliert.

CpH,00. Ber. € 85,11, H 9,74. (310,46). Gef. C 84,95, H 9,59.

Eine Losung der Substanz in Chloroform gibt mit Carr-Price-Reagens
eine intensiv blaue Féarbung, die nach einiger Zeit verschwindet. Im Spektro-
skop erkennt man eine sehr breite Bande mit Schwerpunkt um 646 mu.

UV.-Absorptionsspektrum (in Alkohol): e, = 23750 bei 290 my,

€ = 18650 bei 224 my.
Partielle Reduktion des Carbinols I1I zum Dihydrocarbinol IV mit
Palladium-Calciumcarbonai- Katalysator.

30 mg 0,7%iger Pd-CaCO,-Katalysator wurden in 40 cem reinem Alkohol

suspendiert und vollstdndig aushydriert. Damit reduzierten wir 2,20g
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C,,-Carbinol 111, welches in 60 cem Alkohol gelést worden war, bei 736 mm
und 17° wahrend 145 Min., bis die theoretische Menge von 1 Mol Wasser-
stoff = 174 ccm aufgenommen war. Die alkoholische Losung verdiinnte
man mit 5 Teilen Wasser, schiittelte mit Petroldther aus, wusch die Petrol-
Atherlésung mit Wasser, trocknete iber Natriumsulfat und destillierte das
Losungsmittel unter Stickstoff ab. Den Riickstand (2,2 g} fraktionierten
wir im Molekularvakuum. Die Hauptmenge destillierte zwischen 85 bis 93°
und war ein goldgelbes, zahflissiges Ol. Zur Analyse wurde eine geringe
Menge redestilliert. Sdp. 77 bis 85° bei 107 mm Druck.

CyoH,,0. Ber. C 84,56, H 10,32, (312,48). Gef. C 84,48, H 10,28,
€ = 24850 bei 290 mu (in Alkohol),

max

£rmax = 12900 bei 224 mpu.

m

I11. Versuch zur Umlagerung des Carbinols IV in den
priméren Alkohol V.

1 g des Carbinols IV wurde in 5,5 ccm Chloroform geldst und diese Lésung
bei — 65° zu einer solchen von 1,13 cem POCL; in 7,5 cem Pyridin und
12 cem Chloroform zugstropft. Man hielt das Reaktionsgemisch 4 Stdn.
bei — 65 bis — 70°, verdiinnte es mit Petrolidther, zersetzte mit Eiswasser
und trennte die Schichten. Die Petrolather-Chloroformschicht wuschen wir
mit verdunnter Salzsfiure, Natriumhydrogencarbonatlésung und Wasser
aus und vertrieben die Lésungsmittel im Vakuum. Der Riickstand wurde
einer Molekulardestillation unterworfen, wobei die Hauptmenge zwischen
85 bis 96° (10~¢ mam Druck) destillierte.

Dieses Rohprodukt zeigte blaue Carr-Price-Reaktion; spektroskopisch
lieBen sich Absorptionsbanden bei 643 my (Hauptbande) und bei 582 mpu
feststellen.

Ahnliche Rohprodukte entstanden aus dem Carbinol IV, wenn man dieses
mit POCl,; in Toluol und Pyridin bei Zimmertemperatur oder mit Jod in
Ligroin bei 60 bis 80° oder mit Girard-Reagens P mit oder ohne Essigséure
behandelte.

IV. Versuch zur Trennung der Umlagerungsprodukte.

Das vorbeschriebene Rohprodukt wurde aus Petrolatheriésung an einer
Séule von AlL,O4 chromatographiert, wobei man folgende Zonen erhielt:
Oberste Zone (X): CyHgo. Ber. € 89,73, H 10,27. Gef. C 87,10, H 9,91.
€ax 27600 bei 388 mu (in Alkohol).

2. Zone (VIIT):  C,,Hy,. Ber. C 89,73, H 10,27. Gef. C 89,80, H 10,23.
€ax 99250 bei 377 my (in Alkohol).

3. Zone (IX) CypHgo. Ber. C 89,73, H 10,27. Gef. C 89,17, H 10,12.
erax 98200 bei 372 mpy.

Durchlauf (XI):  CyHgy, Ber. C 89,73, H 10,27. Gef. C 86,90, H. 10,40.

Die Fraktionen VIII, IX und X1 nahmen bei der katalytischen Hydrierung
in Eisessig Wasserstoffmengen auf, die 7 bzw. 6 bzw. 6 Doppelbindungen
entsprachen. — Fraktion IX wurde in itblicher Weise in Tetrachlorkohlenstoff
mit Ozon abgebaut; hierbei konnte keine Geronsiure, wohl aber «,n-Di-
methylglutarsdure gewonnen werden (Schmp. 81 bis 82°).



