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69 Verfahren zur Herstellung der nenen 6-Oxo-2-methyl-hepta-2,4-diensiure und ihren Derivate.

@ Die neue 6-Oxo-2-methyl-hepta-2,4-diensiure und

ihre Derivate der Formel I werden hergestellt, indem
man Enolacetate der Formel II mit einem Halogenierungs-
mittel umsetzt. Man setzt bei Temperaturen von -20 bis
+50°C in Wasser oder einem Gemisch aus Wasser und ei-
nem polaren organischen Losungsmittel um.

Die erhaltenen halogenierten Ketocarbonsiurederi-
vate der Formel III seizt man bei Temperaturen von -20
bis +80°C mit einem Dehydrohalogenierungsmittel um,

Die Substituenten in den Formeln I, II und I haben
die im Patentanspruch angegebenen Bedeutungen.

Verbindungen der Formel I kdnnen als Zwischen-
produkte fiir Carotinoidsynthesen Verwendung finden.
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PATENTANSPRUCH
Verfahren zur Herstellung der neuen 6-Oxo-2-methylhepta-2,4-diensidure und Derivaten der Formel I

CH
)
X - C =

o=

worin

X fiir die Reste —OR!, -NHR?2 oder -NR?R3 steht, wo-
bei

R1, R? und R3 Wasserstoff, einen aliphatischen gesittig-
ten Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, ei-
nen cycloaliphatischen Kohlenwasserstoffrest mit 5 bis 12

bei Temperaturen von —20 bis + 50 °C in Wasser oder einem
Gemisch aus Wasser und einem polaren organischen Lo~
sungsmitte]l mit einem Halogenierungsmittel umsetzt und an-

CH
!}3
X - CO - H-'(|)H

Y

worin

CH - CH =

CH-C=0 (1),

Kohlenstoffatomen, einen einkernigen araliphatischen
Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen in der
aliphatischen Kette oder

R! und/oder R? einen aromatischen Kohlenwasserstoff-

15 rest bedeuten, dadurch gekennzeichnet, dass man Enclace-

tate der Formel IT
CE_
| >
-CE=C~-0-C -~ CH (I1)

y) 3

schiliessend die dabei erhaltenen halogenierten Ketocarbon-

25 sdurederivate der Formel ITI

0 (111),

Y fiir —Cl, -Br oder —J steht, bei Temperaturen von —20 bis + 80 °C mit einem Dehydrohalogenierungsmittel umsetzt.

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung der
neuen 6-Oxo-2-methyl-hepta-2,4-diensdure, deren Ester und
Amide, die als Zwischenprodukte fiir zahlreiche Carotinoid-
synthesen Verwendung finden konnen.

Carotinoidsynthesen zur Herstellung von Vitaminen und
Lebensmittelfarbstoffen sind wirtschaftlich von grosser Be-
deutung. Einer Ausweitung der Verwendung, insbesondere
entsprechender (durch ihre Verwandtschaft zu Vitamin A
physiologisch unbedenklicher) Lebensmittelfarbstoffe, stan-
den die schwierigen und kostspieligen Herstellverfahren ent-
gegen.

worin
X fiir die Reste ~OR?!; -NHR?2 oder -NR 2R3 steht, wobei
R!, R2 und R?® Wasserstoff, einen aliphatischen geséttig-
ten Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, ei-
nen cycloaliphatischen Kohlenwasserstoffrest mit 5 bis 12
Kohlenstoffatomen, vorzugsweise 5 oder 6 Kohlenstoff-

Es bestand daher die Aufgabe, als Vorprodukte fiir die
Carotinoidsynthesen verwendbare terpenoide Zwischen-

45 produkte bereitzustellen, die auf technisch einfachem Wege
herstellbar sind.

Diese Aufgabe wurde erfindungsgeméss mit einem Ver-
fahren zur Herstellung der neuen 6-Oxo-2-methyl-hepta-2,4-
diensdure und ihrer Derivate der unten erléuterten Formel I

soelost, die sich sehr vorteilhaft aus den gut zugéngigen Enol-
acetaten der Forme! II herstellen lassen.

Die neuen Terpenoide haben die Formel I

0 (1),

" atomen, einen einkernigen araliphatischen
Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 6, vorzugsweise 1 bis 3,
65 Kohlenstoffatomen in der aliphatischen Kette bedeuten;
oder aber -
R und/oder R? einen aromatischen Kohlenwasserstoff-
rest bedeuten.



Von besonderer wirtschaftlicher Bedeutung sind Verbin-
dungen der Formel I, worin X fiir die Reste -OR!; -NHR?2
oder -NR2R3 steht, wobel

R!, R? und R3 Wasserstoff, Methyl oder Athyl bedeuten
und solche, in denen R? fiir eine Cyclohexyl- oder Phenyl-
gruppe steht.

Als bevorzugte Verbindungen der Formel I seien bei-
spielsweise genannt:
6-Oxo0-2-methyl-hepta-2,4-diensdure,
6-Ox0-2-methyl-hepta-2,4-diensiure-methylester;
6-Oxo-2-methyl-hepta-2,4-diensdure-dthylester;

X-¢ -
I
0

bei Temperaturen von —20 bis 4 50 °C in Wasser oder einem
Gemisch aus Wasser und einem polaren organischen Lo-
sungsmittel mit einem Halogenierungsmittel umsetzt und an-

Hy

X—E- H—('?H
Y

Q—Q

Wworin

Y fiir —Cl, —Br oder —J steht, bei Temperaturen von —20
bis + 80 °C mit einem Dehydrohalogenierungsmittel um-
setzt.

Die als Ausgangsstoffe benétigten Enolacetate der For-
mel I sind teilweise neue Verbindungen. Lediglich die Enol-

acetate der Formel II, in der X = —~OH oder —-NH —<:>

sind bereits beschrieben (vgl. J. Chem. Soc. 1960, 1).

Die Ausgangsstoffe der Formel II kénnen auf einfache
und sehr vorteilhafte Weise hergestellt werden, indem man
6-Acetoxy-2,6-dimethyl-cyclohexa-2,4-dienon in Gegenwart
nucleophiler Reagentien, wie Alkoholen, primiren und se-
kundiren Aminen, Ammoniak oder Wasser mit UV-Licht
bestrahlt. Dabei filhrt die Bestrahlung in Gegenwart von Al-
koholen zu den Estern der Formel I (X = OR?), in Gegen-
wart von priméren oder sekundéren Aminen zu den entspre-
chenden Amiden der Formel IT (X = NHR2, NR?R3), in
Gegenwart von Wasser zur Sdure der Formel II (X = OH)
und in Gegenwart von Ammoniak zum Amid der Formel II
(X = NH,). Beziiglich niherer Einzelheiten iiber dieses Her-
stellungsverfahren verweisen wir auf J. Chem. Soc. 1960, 1f.

6-Acetoxy-2,6-dimethyl-cyclohexa-2,4-dienon, das als
Ausgangsmaterial fiir dieses Verfahren dient, kann auf einfa-
che Weise und mit guten Ausbeuten durch Acetoxylierung
von 2,6-Dimethyl-phenol mit Bleitetraacetat (vgl. F. Wessely
und F. Sinwel, Monatsh. 1950, 81, 1055) oder durch Pyroly-
se des 2,6-Dimethyl-o-chinolacetatdimeren (vgl. E. Adler et
al., Acta. Chem. Scand. 1960, 14, 1580) hergestellt werden.

Bevorzugte Ausgangsmaterialien der Formel II im erfin-
dungsgemadssen Verfahren sind beispielsweise:
6-Acetoxy-2-methyl-hepta-3,5-diensdure;
6-Acetoxy-2-methyl-hepta-3,5-diensdure-methylester;
6-Acetoxy-2-methyl-hepta-3,5-diensdure-dthylester;
6-Acetoxy-2-methyl-hepta-3,5-diensdure-cyclohexylamid;
6-Acetoxy-2-methyl-hepta-3,5-diensdure-anilid;
6-Acetoxy-2-methyl-hepta-3,5-diensdure-dimethylamid;
6-Acetoxy-2-methyl-hepta-3,5-diensdure-didthylamid;

CH - CH =

- CH
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6-Oxo-2-methyl-hepta-2,4-diensdure-propylester;
6-Oxo-2-methyl-hepta-2,4-diensdure-butylester;
6-Oxo0-2-methyl-hepta-2,4-diensdure-benzylester;
6-Oxo-2-methyl-hepta-2,4-diensdure-(2-phenyl)-dthylester;
5 6-Oxo0-2-methyl-hepta-2,4-diensdure-cyclohexylamid,;
6-Oxo-2-methyl-hepta-2,4-diensdure-anilid;
6-Ox0-2-methyl-hepta-2,4-diensdure-dimethylamid,
6-Oxo0-2-methyl-hepta-2,4-diensdure-didthylamid.
Die neue 6-Oxo-2-methyl-hepta-2,4-diensgure bzw. deren
10 Derivate der Formel I werden erhalten, wenn man Enolace-
tate der Formel II

CH3

|
C-0-C0O~-CH

3 (I1)

20 schliessend die dabei erhaltenen halogenierten Ketocafbon-
sdurederivate der Formel 11T

1
«Q
jand

1
(@

0 (II1),

30 6-Acetoxy-2-methyl-hepta-3,5-diensdure-propylester;
6-Acetoxy-2-methyl-hepta-3,5-diensdure-butylester;
6-Acetoxy-2-methyl-hepta-3,5-diensdure-benzylester; und
6-Acetoxy-2-methyl-hepta-3,5-diensdure-(2’-phenyl)-dthyl-

ester.

35 Zur Herstellung der Verbindungen der Formel I werden die
Verbindungen der Formel IT in Wasser oder in einem Ge-
misch aus Wasser und einem polaren organischen Losungs-
mittel, vorzugsweise in einem Gemisch aus Wasser und ei-
nem polaren organischen Losungsmittel, das in Wasser 19s-

40 lich ist mit einem Halogenierungsmittel umgesetzt und an-
schliessend die dabei gebildeten halogenierten Ketocarbon-
sdurederivate der Formel II z. B. mit einer Base dehydroha-
logeniert.

Es ist moglich, die bei dieser Reaktionsfolge auftretenden
4s Zwischenprodukte der Formel I1I durch Eindampfen des or-
ganischen wasserloslichen Lsungsmittels und Extraktion

mit einem organischen, mit Wasser nicht mischbaren Lo-
sungsmittel wie Methylenchlorid, Chloroform, Didthyldther,
Benzol oder Toluol, zu isolieren (siehe Beispiel). Die Pro-

so dukte III werden dann anschliessend mit einer Base behan-
delt.

In einer bevorzugten Ausfithrungsform werden jedoch
die Haloketocarbonsdurederivate III nicht isoliert, sondern
durch Zugabe von Basen zum Reaktionsgemisch direkt de-

ss hydrohalogeniert.

Als Halogenierungsmittel, die fiir die Umsetzung der
Enolacetate der Formel II zu Haloketocarbonsdurederivaten
der Formel III bendtigt werden, sind z. B. sowohl die Halo-
gene Chlor, Brom oder Jod selbst als auch Verbindungen,

60 die unter den Reaktionsbedingungen kleine Mengen Chlor,
Brom oder Jod entwickeln, wie N-Chlorsuccinimid, N-
Bromsuccinimid, N-Jodsuccinimid, N-Bromphthalimid, N-
Bromacetamid, N-Bromcaprolactam, 1,3-Dibrom-5,5-di-
methyl-hydantoin oder auch Phenyltrimethylammoniumper-

¢s bromid und Pyridiniumhydrobromid-perbromid, geeignet.
Bevorzugt Halogenierungsmittel sind: N-Bromsuccinimid,
N-Brom-succinimid, N-Jodsuccinimid, 1,3-Dibrom-5,5-di-
methylhydantoin.
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Fiir die Halogenierung der Enolacetate konnen die Kom-
ponenten in stochiometrischem Verhéltnis verwendet wer-
den. Man kann aber auch das Halogenierungsmittel z.B. in
einem Uberschuss von bis zu 100% einsetzen.

Als polare organische Losungsmittel, kommen z. B.
Methylenchlorid und Chloroform, als solche die in Wasser
16slich sind, z. B. Dioxan, Tetrahydrofuran, Dimethoxy-
dthan, Alkohole oder Carbonsiduren mit 1 bis 4 C-Atomen,
vorzugsweise 1 oder 2 C-Atomen, oder eine Kombination
zweier oder mehrerer dieser Losungsmittel in Frage.

Die Umsetzung wird bei einer Temperatur von —20 bis
+50°C, vorzugsweise von 0° bis 420 °C, durchgefiihrt und
es wird so lange geriihrt, bis IR-spektroskopisch kein Acetat
mehr nachgewiesen werden kann.

Die Rohprodukte der Formel II1, die als Konforma-
tionsisomerengemische anfallen, konnen — z. B. fiir analyti-
sche Zwecke — durch Kieselgel-Sdulenchromatographie
(Laufmittel: Methylenchlorid) eder durch Vakuumdestilla-
tion spektroskopisch rein isoliert werden.

Als Dehydrohalogenierungsmittel eignen sich z. B. starke
Basen wie die Erdalkali- und Alkalihydroxide und tertiéire
organische Amine.

Vorzugsweise verwendet man tertidre organische Amine,
wie 1,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan, s-Kollidin, (2,4,6-Trime-
thyl-pyridin), Lutidin, N,N-Dimethylanilin, p-(N,N-Di-
methylamino)-pyridin, Chinolin, N,N-Dimethylcyclohexyl-
amin, N-Methyl-morpholin, 1,5-Diazabicyclof4.3.0]non-5-
en, 1,6-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-5-en, 1,8-Bis-(Dimethyl-
amino)-naphthalin, insbesondere 1,4-Diazabicyclo[2.2.2]Joc-
tan und N-Methyl-morpholin.

Die Dehydrohalogemerungsmutel wendet man zweck-
missig in stochiometrischer Menge oder einem Uberschuss
von bis zu etwa 200% an; ein Uberschuss von etwa 10 bis
100% ist besonders vorteilhaft. Uberschiissiges Dehydroha-
logenierungsmittel muss bei der Aufarbeitung wieder ent-
fernt werden.

Die Dehydrohalogenierung wird in einem Temperaturbe-
reich von —20 bis 80 °C ausgefiihrt; besonders vorteithaft
sind Temperaturen zwischen —10 und 30 °C.

Die Aufarbeitung des Reaktionsgemisches erfolgt auf
iibliche Weise, z.B. durch Abdestillieren des Losungsmittels,
Verteilen des Riickstandes zwischen einer wissrigen Phase
und einem iiblichen mit Wasser nur schlecht oder nicht
mischbaren niedrigsiedenden Losungsmittel als organische
Phase, Waschen, Trocknen und anschliessendes Fraktionie-
ren der organischen Phase. Bei Verwendung von Halogen-
amiden als Halogenierungsmittel erfolgt das Waschen der
organischen Phase mit In NaOH zwecks Entfernung des
Amids, anschliessend mit 2n HCI zur Entfernung der organi-
schen Base und erst anschliessend mit Wasser.

Die Verbindungen der Formel I des erfindungsgemassen
Verfahrens sind als Zwischenprodukte fiir Carotinoidsyn-
thesen von ausserordentlichem Interesse. Beispielsweise
kommt man ausgehend von 6-Oxo0-2-methylhepta-2 4-dien-
sdurederivaten durch Verlingerung der Kette um 2 C-Atome
nach Miiller-Cunradi und Pieroh (z.B. geméss US-Patent
2165962, 1939), zu 2,6-Dimethyl-8-oxo0-octa-2,4,6-trien-
sdurederivaten.

Durch Umsetzung von so erhaltenen C, ,-Aldehyd-car-
bonsdurederivaten mit dem technisch (z.B. geméss der DE-
PS 1 155 126) gut zuginglichen (Retinyliden)-triphenylphos-
phoran kann man auf einfache Weise und mit sehr guten
Ausbeuten (z.B. geméss W. Schwieter et al., Helv. Chim.
Acta 1966, 41-42, Seite 369) bisher nur schwer zugéingliche
B-Apo-8'-carotinsdurederivate, die als Lebensmittelfarbstof-
fe verwendet werden, herstellen. Diese $-Apo-8’-carotin-
sdurederivate mussten bisher auf umsténdliche Weise durch
wiederholte Miiller-Cunradi-Verlingerung um jeweils 2 oder

4

3 Kohlenstoffatome hergestellt werden (vgl. O. Isler et al.,
Helv. Chim. Acta 1959, 42, Seite 847).
Die in den folgenden Beispielen angegebenen Teile be-
deuten Gewichtsteile. Sie verhalten sich zu den Volumen-
s teilen wie Kilogramm zu Liter.

Beispiel 1

a) Herstellung von 6-Acetoxy-2-methyl-hepta-3,5-dien-

sduredthylester

Eine Losung von 184,8 Teilen 6-Acetoxy-2,6-dimethyl-
cyclohexa-2,4-dienon in 2000 Volumenteilen Athanol wird
unter Stickstoffbegasung bei 0 bis 5 °C in einem Duranglas-
reaktor unter Riithren mit einem 900 W Quecksilber-Hoch-
druckbrenner 5 Stunden bestrahlt. Nach Eindampfen des
Losungsmittels unter vermindertem Druck wird das zuriick-
bleibende O1 (211,0 Teile) unter vermindertem Druck destil-
liert. Man erhlt 161,5 Teile Destillat vom Siedepunkt Kpy;
= 90 bis 100 °C.
UV-Spektrum in Athanol: Apae = 238 nm; € = 150.

2 IR-Spektrum (Film): 1760, 1735, 1665, 1375, 1225, 1165, 915
cm!

b) Herstellung von 6-Oxo-2-methyl-hepta-2,4-diensdure-

athylester

Zu einer Losung von 124 Teilen des erhaltenen 6-Acet-
oxy-2-methy1 hepta-3,5-diensduredthylesters in 1300 Volu-
menteilen eines Gemisches aus Dimethoxyéthan und Wasser
(1: 1) gibt man bei Raumtemperatur unter Kiihlung 86,4
Teile 5,5-Dimethyl-1,3-dibromhydantoin und riihrt das Re-
aktionsgemisch 9 Stunden bei Raumtemperatur unter Licht-

%0 ausschluss.

Anschliessend werden der Losung unter Kithlung 212
Teile N-Methylmorpholin zugesetzt und danach das Reak-
tionsgemisch 6 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Zur
Avufarbeitung zieht man das Dlmethoxyathan am Rotations-

3 verdampfer ab und extrahiert den wissrigen Riickstand vier-
mal mit 300 Volumenteilen Methylenchlorid. Die vereinigten
organischen Phasen werden zweimal mit je 100 Volumen-
teilen 1n KOH, zweimal mit je 200 Volumenteilen 2n HC]
geschiittelt und schliesslich mit Wasser neutral gewaschen,

“0 iiber Na,So, getrocknet und unter vermindertem Druck ein-
gedampft. Das zuriickbleibende, klare Ol (101,56 Teile) de-
stilliert man iiber eine Vigreux-Koionne.

Ausbeute: 90,94 Teile (entsprechend 91% d.Th.).
Kpy,es = 86 bis 100°C.

“ IR- Spektrum (Film): 1710, 1670, 1630, 1370, 1230, 1195, 990
eml. -

UV-Spektrum in C,H;OH: Apax = 281 nm; € = 26 600.

Beispiel 2
a) 6-Acetoxy-2-methyl-hepta-3,5-diensduremethylester
Arbeitet man wie in Beispiel 1 a) beschrieben, fiihrt je-
doch die Belichtung von 6-Acetoxy-2,6-dimethylcyclohexa-
2,4-dienon in Methanol anstelle von Athanol durch, so er-
ss hilt man 6-Acetoxy-2-methyl-hepta-3,5-diensduremethyl-
ester.
Ausbeute: 69% d.Th.
UV-Spektrum in Athanol: Ay, = 238 nm; & = 24 500.
IR-Spektrum (Film: 1755, 1740, 1670 cm™.
60 b) 6-Oxo0-2-methyl-hepta-2,4-diensduremethylester
Arbeitet man wie in Beispiel 1 b) beschrieben, verwendet
jedoch anstelle von 124 Teilen 6-Acetoxy-2-methyl-hepta-
3,5-diensduredthylester 116 Teile 6-Acetoxy-2-methyl-hepta-
3,5-diensduremethylester, so erhélt man 6-Oxo-2-methyl-
65 hepta-2,4-diensduremethylester vom Kpy; = 76 bis 84°Cin
einer Ausbeute von 78% d.Th.
IR-Spektrum (Film): 1715, 1695, 1675, 1625, 1595 cm.
UV-Spektrum in C,HsOH: Apax = 282 nm; & = 26 200.

50



Beispiel 3
a) 6-Acetoxy-2-methyl-hepta-3,5-diensdure
Arbeitet man wie in Beispiel 1 a) beschrieben, fiihrt je-
doch die Bestrahlung von 6-Acetoxy-2,6-dimethylcyclohexa-
2,4-dienon in Dimethoxyithan-Wasser anstelle von Athanol
durch, so erhélt man 6-Acetoxy-2-methyl-hepta-3,5-dien-
sdure.
Ausbeute: 51% d.Th.
UV-Spektrum in Athanol: Ay = 238 nm; & = 350.
(enthalt teilweise HOOC~(II =CH-CH,-CH= (}OCOCH 3)
CH; CH;

IR-Spektrum (Film): 3400 bis 2500, 1755, 1710, 1670 cm™.
b) 6-Oxo-2-methyl-hepta-2,4-diensdure

Arbeitet man wie in Beispiel 1 b) beschrieben, verwendet
jedoch anstelie von 124 Teilen 6-Acetoxy-2-methyl-hepta-
3,5-diensduredthylester 109 Teile 6-Acetoxy-2-methyl-hepta-
3,5-diensdure und reinigt statt durch Destillation durch
Sdulenchromatographie iiber Kieselgel (Laufmittel Toluol-
Methanol 99 : 1), so erhilt man 6-Oxo-2-methyl-hepta-2,4-
diensdure in einer Ausbeute von 40% d.Th.
IR-Spektrum (Film): breite Bande bei 3500 bis 2500 cm™;
1715, 1630 cm™!,

Beispiel 4

a) Arbeitet man wie in Beispiel 1 a) beschrieben, fithrt je-
doch die Bestrahlung von 6-Acetoxy-2,6-dimethylcyclohexa-
2,4-dienon in Dimethoxyithan-Cyclohexylamid anstelle von
Athanol durch, so erhilt man 6- -Acetoxy-2-methyl-hepta-
3,5-diensdure-N-cyclohexylamid.

Ausbeute: 52% d.Th.

UV-Spektrum in Athanol: Ap,, = 238 nm; & = 23 820.
IR-?pektrum (Film): 3325, 1750, 1675, 1640, 1620, 1550
cmt,

b) Arbeitet man wie in Beispiel 1 b) beschrieben, verwen-
det jedoch anstelle von 124 Teilen 6-Acetoxy-2-methyl-hep-
ta-3,5-diensdure-dthylester 154 Teile 6-Acetoxy-2-methyl-
hepta-3,5-diensdure-N-cyclohexylamid und reinigt statt
durch Destillation durch Kristallisation aus Ather, so erhilt
man 6-Oxo-2-methyl-hepta-2,4-diensiure-N-cyclohexylamid
in einer Ausbeute von 45% d.Th.

Fp. 99 bis 101 °C.
IR-Spektrum (Nujol): 3270, 1670, 1665, 1625, 1600 cm™.
UV-Spektrum in C,H;OH: Apay = 284 nm; & = 24 000.

Beispiel 5

a) Arbeitet man wie nach Beispiel 1 a) beschrieben, fithrt
jedoch die Bestrahlung von 6-Acetoxy-2,6-dimethylcyclo-
hexa-2,4-dienon in Dimethoxyédthan-Didthylamin anstelle
von Athanol durch, so erhilt man 6-Acetoxy-2-methyl-hep-
ta-3,5-diensdure-N,N-didthylamid.

Ausbeute: 41% d.Th.
UV-Spektrum in Athanol: Ape, = 240 nm; & 24 750.
IR-Spektrum (Film): 1760, 1645 cm™.

b) Arbeitet man wie in Beispiel 1 b) beschrieben, verwen-
det jedoch anstelle von 124 Teilen 6-Acetoxy-2-methyl-hep-
ta-3,5-diensdure-dthylester 139 Teile 6-Acetoxy-2-methyl-
hepta-3,5-diensdure-N,N-didthylamid und reinigt statt
durch Destillation durch Sdulenchromatographie an Kiesel-
sdure (Laufmittel Toluol-Essigester 90 : 10), so erhéit man 6-
Oxo-2-methyl-hepta-2,4-diensdure-N,N-didthylamid in einer
Ausbeute von 70% d.Th.

IR-Spektrum (Film): 1695, 1670, 1630, 1270 cm™L.
UV-Spektrum in C,H;OH: Ay.x = 282 nm; & = 15 800.
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Beispiel 6
a) Herstellung von 6-Oxo-3-bromo-2-methyl-hepta-4-
ensduredthylester
Zu einer Losung von 11,3 Teilen 6-Acetoxy-2-methyl-

s hepta-3,5-diensduredthylester in 350 Volumenteilen Dioxan-
Wasser (1 : 1) gibt man bei Raumtemperatur 9,8 Teile N-
Bromsuccinimid zu und riithrt das Reaktionsgemisch 4 Stun-
den bei Raumtemperatur unter Lichtausschluss.

Danach wird das Reaktionsgemisch mit Methylenchlorid

10 mehrfach extrahiert; die organische Phase wird mit Wasser
gewaschen, getrocknet und eingeengt. Nach Filtration iiber
Kieselgel (5 Teile) isoliert man 12 g 6-Oxo-3-bromo-2-me-
thyl-hepta-4-ensiuredthylester als gelbes Ol.

Ausbeute: 12 Teile (91% d.Th.)
15 IR (Film): 1720, 1670, 1600, 1175, 975 cm™.,
NMR (CHCI,): 2 Diastereoisomere.
b) Herstellung von 6-Oxo-2-methyl-hepta-2,4-diensdure-
dthylester
Eine Losung von 10 Teilen 6-Oxo-3-bromo-2-methyl-

20 hepta-4-ensaureathylester und 3,2 Teilen Natriumhydroxid
in 100 Volumenteilen Athanol wird 5 Stunden bei Raumtem-
peratur und dann 30 Minuten bei 50 °C geriihrt. Nach Ein-
engen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer wird der
anorganische Teil des Riickstandes in Wasser gelost und der

25 rohe Ketoester mit Methylenchlorid extrahiert. Die vereinig-
ten organischen Phasen werden mit Wasser neutral gewa-
schen, getrocknet und eingeengt.

Ausbeute: 6,4 Teile (93% d.Th.).
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Beispiel 7
6-Oxo0-2-methylhepta-2,4-diensdureithylester
Zu einer Losung von 38,0 Teilen 6-Acetoxy-2-methyl-
hepta-3,5-diensdureithylester in 400 Volumenteilen Dioxan-
35 Wasser (1 : 1) gibt man bei Raumtemperatur unter Kithlung
32,9 Teile N-Bromsuccinimid und riihrt das Reaktionsge-
misch noch 10 Stunden bei Raumtemperatur unter Lichtaus-
schluss.
Anschliessend werden der Losung unter Kithlung 37,7
40 Teile 1,4-Diazabicyclof2.2.2]octan zugesetzt, das Reaktions-
gemisch 6 Stunden bei Raumtemperatur gerithrt und dann
mit 500 Volumenteilen Methylenchlorid extrahiert; die or-
ganische Phase wird zweimal mit je 100 Volumenteilen 1n
KOH, zweimal mit je 100 Volumenteilen 1n HCl geschiittelt,
45 mit Wasser neutral gewaschen, {iber Na,SO, getrocknet und
unter vermindertem Druck eingedampft. Das zuriickbleiben-
de, rotbraune Ol (30,3 Teile) destilliert man iiber eine Vi-
greux-Kolonne.
Ausbeute: 25,8 Teile (84,5% d.Th.)
50 Kp: 82 bis 95°C/0,05 mm Hg.

Beispiele 8 bis 15
Zu einer Losung von 66 Teilen 6-Acetoxy-2-methyl-hep-
ta-3,5-diensdureithylester in 140 Volumenteilen Di-
oxanWasser (I : 1) gibt man bei Raumtemperatur unter
Kithlung 57,2 Teile N-Bromsuccinimid und rithrt das Reak-
tionsgemisch noch 4!/, Stunden bei Raumtemperatur unter
60 Lichtausschluss.

Danach wird das Reaktionsgemisch in 8 gleiche Teile ge-
teilt und jeder Teil mit der aus der folgenden Tabelle ersicht-
lichen Menge des in der Tabelle angegebenen organischen
Amins versetzt und anschliessend jeweils 1?/, Stunden bei

65 Raumtemperatur geriihrt.

Die Aufarbeitung erfolgt wie in Beispiel 1 b) beschrieben.
Das Rohprodukt wird gaschromatographisch analysiert; die
Ergebnisse sind in der folgenden Tabelle zusammengefasst.
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methyl-hepta-3,5-diensduredthylester in 1500 Volumenteilen

SBpeil;l Amin ?:i’lg"Menge gzs%eu- Dioxan-Wasser (1 : 1) gibt man bei 0°C eine Losung von
: 28,4 Teilen Brom in 370 Volumenteilen Tetrachlorkohlen-
8  1,4-Diazabicycl 0[2_2;2] octan 8,17 ca. 95 stpﬁ‘ und rithrt das Reaktionsgemisch noch 1 Stunde unter
9 N-Methylmorpholin 7,40 ca.95 o Lichtausschluss. . . :
10 N,N-Dimethylcyclohexylamin 9,27 90 Danach werden dem zweiphasigen Gemisch 14,4 Teile fe-
11 2.6-Lutidin 784 4 stes Na}tnumhydroxyd zugesetzt. Ax}schhessend wird 3 Stun-
12 I\};N-Dimethylanilin 8:8 4 50 den bei 0°C und dgnn 8_ Stundep bei Raumtemperatur ge-
13 Chinolin 9,45 50 riihrt. Man. extrahiert die wéisspge _Phase y1§nnal mit Je_700
14  s-Kollidin 8,84 50 1 V(I)lluniflrlltellen Mzthylepc\hnllond; die verclalmgten, horgam-
: schen Phasen werden mit Wasser neutral gewaschen, ge-
15 Natriumhydroxyd 292 ? trocknet und eingeengt. Riickstand: 27,6 Teile.
*an 6-Oxo-2-methyl-hepta-2,4-diensduredithylester Fliche %, Durch sdulenchromatographische Reinigung (Kieselgel)
nach GC (10%iges Siliconé! SE 30 iiber Chromosorb W) werden unumgesetztes Ausgangsmaterial (6-Acetoxy-2-me-

15 thyl-hepta-3,5-diensdureéthylester) und 11,3 Teile 6-Oxo-2-

Beispiel 16 thyl-hepta-2,4-diensiuredthylester isoliert
6-Oxo0-2-methyl-hepta-2,4-diensdureéthylester zlzsb}éut:;pl ;1 3 ”I‘eilleer(lgg }*}:eiT%SS Frene

Zu einer Losung von 46,4 Teilen (86%ig) 6-Acetoxy-2-
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