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Neutralisation der Losung fiihrt zu einem hraunen Niederschlag. Nach zwei- 
wochigem Erhitzen der Suspension auf 98 "C und anschlieBendem Trocknen 
des Niederschlags hei Raumtemperatur ist dieser rontgenamorph (Stoe-Pulver- 
diffraktometer). 
T. Aherle, W. Burchard, unveroffentlicht. 
C,,H,,Ca,,Fe,,O,,X,~ 32H,O, M ,  = 3530.33 und pbe, =1.8052(4) gcm-'  
fur X = Formiat, KristallgroBe 0.25 x 0.25 x 0.20 mm, tetragonal, I&, 
u -17.301(2), c = 21.699(3)& V = 6495.0(14) A', 2 = 2, T =  200 K, Stoe- 
IPDS-Flachendetektor, Mo,, (Graphit-Monochromator, i = 0.71069 A), 
p = 2.088 mm-', 8811 hkl gemessen, 20,,, = 44", 3960 hkl unahh., Lp-Kor- 
rektur, Rj,, = 0.0285, keine Ahsorptionskorrektur, u(J) /J  im Mittel = 0.0256, 
3823 hklmit I > 2u(1), Direkte Methoden (SHELXS), Verfeinerung rnit voller 
Matrix gegen F 2  (SHELXL), w - l  =.'(Fa) + (0.1019P)2 + 8.7041 P,  3P = 
max(Fz; 0 + 2Ff) ,  ahs. Strukturparameter nach H. D. Flack, Acta Crystal- 
logr. Sect. A 1983,39,876-883: - 0.01(3), H-Atome an C in herechneter Lage 
rnit gemeinsamem U ,  373 Parameter, Rl(2u) = 0.0408, w,R2 = 0.1209, 
S = 1.042, max. Verschiebuug/u = 0.001, Apmax = 0.681 e k ' .  Auswertung 
und Darstellung mit PLATON und SCHAKAL. Weitere Einzelheiten zur Kri- 
stallstrukturuntersuchung konnen beim Fachinformationszentrum Karlsruhe, 
D-76344 Eggenstein-Leopoldshafen, unter Angahe der Hinterlegungsnummer 
CSD-405597 angefordert werden. 
Die Clusterkationen hilden eine in [OOl] gestreckte Packung vom A2-Typ (W- 
Typ, kuhisch innenzentrierte Packung), in der groBe Lucken um Punktlagen 
des Typs 112, 0, 1/2 freibleiben. In diesen Liicken wurde Elektronendichte 
fehlgeordneten Formiat-Ionen zugeordnet. 
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Acta Chem. Scand. 1970,24,1662-1670. Das Motiv der vier cyclisch konden- 
sierten Oktaeder findet sich auBerdem im Akaganiit, p F e O ( 0 H ) :  P. Keller, 
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Integrierte chemische Verfahren: 
eine HuBerst kurze Synthese von VitaminA 
Akihiro Orita, Yasuo Yamashita, Akiji Toh und 
Junzo Otera* 

Die Verkurzung mehrstufiger chemischer Synthesen ist so- 
wohl aus okonomischer als auch aus okologischer Sicht ein 
wichtiges Anliegen. Ziel sind dabei immer Eintopfverfahren, 
denen bisher unter den Bezeichnungen Tandem-, Kaskaden- 
oder Dominoreaktion groBe Aufmerksamkeit zuteil wurde.['] 
Zwar sind diese Reaktionen, einmal ausgearbeitet, sehr elegant, 
doch sind viele Optimierungen notig, um die Vorstufen fur die 
aufeinanderfolgenden Reaktionen herzustellen. Daher wird die 
gesamte Synthese nicht notwendigerweise kurzer, wenn man die 
tatsachliche Zahl der Stufen von den eigentlichen Ausgangs- 
verbindungen berucksichtigt. Das Hauptaugenmerk bei diesen 
Reaktionen richtet sich in erster Linie auf C-C-Verknupfungen, 
was angesichts der zentralen Rolle, die diese Umwandlungen in 
der organischen Synthese spielen, sehr vernunftig ist. In den 
gegenwartig angewendeten chemischen Verfahren sind aber 
auch andere Reaktionstypen von Bedeutung, wie Funktions- 
gruppenumwandlungen und Schutzgruppenmanipulationen. Es 
ist daher anwendungsorientierter, Eintopfverfahren zu entwik- 
keln, die eine groBere Breite von Reaktionstypen abdecken. 

Bei einer konventionellen Synthese wird ein z. B. durch eine 
Retrosynthese konzipierter Weg zu einer Zielverbindung in ein- 
zelne Reaktionen aufgespalten. AnschlieBend wird jede Reak- 
tion ungeachtet der vorangehenden oder folgenden optimiert, so 
daB sich die Reaktionsbedingungen jedes Schrittes in der Regel 
voneinander unterscheiden. Daraus ergibt sich, daD Eintopf- 
reaktionen nur dann moglich sind, wenn die Reaktionsbedin- 
gungen der aufeinanderfolgenden Schritte zufallig Lhnlich oder 
gar gleich sind. Diesem analytischen Ansatz entgegengesetzt ist 
unserer, bei dem zunachst geklart wird, welche Reaktionsbedin- 
gungen vermutlich bei allen Schritten gleich sein werden, und 
anschlieBend jeder Schritt unter diesen Bedingungen optimiert 
wird. Notwendigerweise sind dann alle Schritte jntegriert" und 
fuhren zu einem Eintopfverfahren.['] Hier veranschaulichen wir 
die Effektivitat dieses Konzeptes eines ,,integrierten chemischen 
Verfahrens" am Beispiel einer Vitamin-A-Synthese, die auf einer 
doppelten Eliminierung basiert, deren Einzelschritte wir bereits 
beschrieben haben.13] 

Das stufenweise Verfahren ist in Schema 1 dargestellt. Das 
Lithiumsalz von Cyclogeranylsulfon 1 wird mit dem Aldehyd 2 

a) BuLi 

Schema 1. Stufenweise Synthese von VitaminA 5 .  A) Dihydropyran (R = Tetra- 
hydropyranyl), Ethylvinyletherlp-Toluolsulfonsaure (R =I-Ethoxyethyl) oder 
(MeO),CH,/P,O, (R = MOM) in CH,CI, oder ohne Losungsmittel; B) tBuOK 
oder MeOK in Cyclohexan. 
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(0 
(ii) MeOK 

zum Additionsprodukt 3 umgesetzt (Schritt 1). Dieser Alkohol 
wird in das Acetal4 iiberfiihrt (Schritt 2), das rnit tBu0K oder 
MeOK zu Vitamin A 5 reagiert (Schritt 3). Die Schritte 1 und 3 
werden unter basischen Bedingungen durchgefiihrt, Schritt 2 
hingegen unter sauren. Ein Eintopfverfahren sollte also dann 
durchfiihrbar sein, wenn es gelingt, die Bedingungen fur Schritt 
2 denen der beiden anderen Schritte anzupassen. 

Ein typisches Eintopfverfahren, bei dem alle Schritte unter 
basischen Bedingungen verlaufen, ist in Schema 2 dargestellt. 

1 

( i )  THF 

( i i )  Nal 

(iii)BuLi 

(iv) 2 

S0,Ph 1 r SO.Ph r 
~ O A C ]  \ \ !?!?l.+ 1 \ \ ' OLi(Na) (X = CI, Br) I 

6 4 

Schema 2. Eintopfsynthese von VitaminA 5. 

Das Lithiumsalz von 1 wurde rnit 2 zum Additionsprodukt 6 
umgesetzt, das rnit MeOCH,Br (MOM-Br) unter Bildung von 4 
abgefangen wurde. Dieser Ether reagiert rnit MeOK (10 Aquiv.) 
in einer doppelten Eliminierung zu Vitamin A. Die Ausbeute an 
Vitamin-A-Acetat wurde durch HPLC zu ca. 50 YO bestimmt. 
Als Ausbeute iiber vier aufeinanderfolgende Stufen ist dieser 
Wert durchaus annehmbar: In Schritt 3 wird zunachst MOM- 

OH und anschliel3end PhS0,H eli- 
mir~ ier t . [~~]  Allerdings entstehen als 
Nebenprodukte auch polymere Ver- 
bindungen, die sich vom Dien 7 ab- 

7 leiten. Gliicklicherweise konnte die 
zu 7 fiihrende Eliminierung der ter- 

minalen, allylischen OH-Gruppe durch Zugabe von NaI unter- 
driickt werden. Da dieses Reagens auf die Reaktion in Schritt 1 
keinen EinfluD hat, wurde es dem Reaktionsgemisch bereits zu 
Beginn zugesetzt. Dariiber hinaus konnte so das leichter zu- 
gangliche MOM-Cl verwendet werden, das an sich fur die In- 
situ-Acetalisierung von 6 nicht geeignet ist, durch NaI aber 
vermutlich in MOM-I iiberfiihrt wird. Weiterhin ist rnit 
Cyclohexan als Cosolvens im Eliminierungsschritt die Ausbeute 
um etwa 3 % hoher. Insgesamt verbesserten diese Modifikatio- 
nen die Ausbeute auf 76 %, die damit bemerkenswerterweise 
hoher ist als die im stufenweisen Verfahren erzielte Gesamtaus- 
beute von 67% (Schritt 1 : 93, Schritt 2: 92, Schritt 3: 78%).[3'1 
Vorausgesetzt die Ausbeute in Schritt 3 ist im Eintopfverfahren 
ebenso hoch wie die im stufenweisen ProzeIj (78 ergibt 
sich die Gesamtausbeute von 76% als Folge der fast quantitativ 
verlaufenden Schritte 1 und 2. Das Problem des Substanzverlu- 
stes durch Isolierung und Reinigung der Zwischenprodukte im 
stufenweisen Verfahren wird hier offensichtlich umgangen. Wei- 
terhin erwahnenswert ist die Isomerenreinheit von 1 : Der hohe, 
fur die doppelte Eliminierung charakteristische all-(E)- 
Anteil wird ebenfalls erreicht: all-(E):(92):[(112) + (13Z)l = 
91:4:5. 

Unser Verfahren ist im Vergleich rnit den kommerziell ange- 
~ e n d e t e n , ~ ~ '  die auf der Verkniipfung von C14- und C,- (Hoff- 
mann-La-Roche) oder von CIS- und C,-Einheiten (Wittig-Re- 
aktion, BASF; Sulfonkupplung nach Julia, Rh6ne-Poulenc) 
basieren, insofern neu, als daB zwei C,,-Komponenten ver- 
kniipft werden. Die ClO-Geriiste gehoren zu den verbreitetsten 
Einheiten unter den Terpenoid-Derivaten und sind dementspre- 
chend leicht zuganglich. Insgesamt zeichnet sich unser Verfah- 
ren durch die gute Verfiigbarkeit der Ausgangsverbindungen 
sowie durch die leichte Durchfiihrbarkeit aus.[61 

Wir haben gezeigt, daB die folgenden Reaktionen unter ein- 
heitlichen Reaktionsbedingungen ablaufen konnen: a) Addition 
eines Carbanions an eine Carbonylgruppe, b) 0-Alkylierung des 
Additionsprodukts und c) schrittweise Eliminierung der Alk- 
oxy- und Sulfinylgruppen. Die einzige Modifizierung im Ver- 
gleich zum stufenweisen Verfahren wird bei der 0-Alkylierung 
durchgefiihrt, was nicht nur eine Verkiirzung des Verfahrens, 
sondern auch die Erhohung der Gesamtausbeute zur Folge hat. 
Der vorliegende Fall ist zwar ein recht einfacher, doch wurde 
deutlich, daIj bereits eine kleine Anderung zu signifikanten Ver- 
besserungen des chemischen Verfahrens fiihren kann. Das un- 
terstreicht die Bedeutung und das Potential ,,integrierter chemi- 
scher Verfahren" bei der Verfahrensentwicklung. 

Experimentelles 
Zu NaI (225 mg, 1.5 mmol), Cyclogeranylsulfon 1 [3c] (362 mg, 1.3 mmol) und 
THF (2 mL, getrocknet iiber Natriumdiphenylketyl) in einem ausgeheizten Zwei- 
halskolben wurde eine Losung von BuLi in Hexan (1 .6~ ,0 .75  mL, 1.2 mmol) gege- 
ben und das Gemisch bei -78°C unter Argon 1 h geriihrt. Nach Zugabe von 2 [3c] 
(211 mg, 1.0 mmol) in THF (1 mL) und von MOM-CI (0.09 mL, 1.2 mmol) wurde 
die Losung 4 h bei - 78 "C und 1 h bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieDend 
wurden Cyclohexan (3 mL) und KOMe (701 mg, 10 mmol) zugefiigt, und das Ge- 
misch wurde l h bei Raumtemperatur und l h bei 40 "C geriihrt. Es wurde danach 
mit waDriger NaHC0,-Losung (10 mL) und Essigsaureethylester (15 mL) versetzt. 
Nach Abtrennen der organischen Phase und Extraktion der waBrigen Phase mit 
Essigsaureethylester (2 x 15 mL) wurden die vereinigten organischen Phasen mit 
gesattigter Kochsalzlosung gewaschen (20 mL), iiber MgSO, getrocknet und unter 
vermindertem Druck eingeengt (Rohprodukt 452 mg). Zum Rohprodukt wurden 
unter Argon Hexan ( 5  mL), Pyridin (0.5 mL), Acetanhydrid (2 mL) und 4-(Dime- 
thy1amino)pyridin (48 mg, 0.4 mmol) gegeben, und das Reaktionsgemisch wurde 
1 h bei Raumtemperatur geriihrt. Dann wurde es bei 0 "C rnit waDriger NaHC0,- 
Losung (20 mL) und Essigsaureethylester (1 5 mL) versetzt und die organische 
Phase abgetrennt. Die waDrige Phase wurde mit Essigsaureethylester extrahiert 
(2 x 15mL). Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter Kochsalz- 
losung gewaschen (20 mL), iiber MgSO, getrocknet und unter vermindertem Druck 
eingeengt (Rohprodukt 504 mg). Das als Rohprodukt erhaltene 0 1  wurde durch 
HPLC analysiert; 76% Ausbeute, 248 mg, all-(E):(9Z):[(llZ) + (13Z)l = 91:4:5 
(Saule: ZORBAXSIL (4.6 mm x 25 cm); Elutionsmittel: fert-Butylmethylether/ 
Hexan (5jlOO): interner Standard: 2,6-Xylenol). 

Eingegangen am 12. November 1996 [Z9760] 

Stichworte: Eintopfreaktionen Eliminierungen * VitaminA 
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