1662 HeLverica CHiMica Acta —~ Vol. 56, Fasc. 5 (1973) — Nr. 163

163. Die Synthese von all-trans-Retinylamin und
anderen Polyenaminen

von Frank Kienzle
Chemische Forschungsabteilung der F. Hoffmann-TLa Roche & Co. AG, Bascl

(11. IV. 73)

Summary. The preparation of various polyene phthalimides using the azocarboxylate method
is described. The imides are converted into the corresponding amines by reaction with hydrazine.
In this way all-frans-retinylamine and g-ionylaminc have been obtained.

All-trans-Retinylamin (1), das bis jetzt noch nicht in der Natur aufgefunden wurde,
wird verschiedentlicl in der Patentliteratur erwihnt [1] [7]. Die nur ungenau be-
schriebene Verbindung wurde auf Synthesewegen erhalten, die Zweifel an der Iden-
titdt, insbesondere in stereochemischer Hinsicht, zulassen. Im folgenden soll die
Synthese und Charakterisierung von 1 und von anderen Polyenaminen beschrieben
werden.

Die gebrauchlichsten Methoden zur Herstellung von unsubstituierten, aliphati-
schen Aminen, nimlich die Reduktion der entsprechenden Stickstoffverbindung mit
hoherer Oxydationsstufe, oder die Ammonolyse der entsprechenden Halogenverbin-
dung, sind fiir die Synthese von Polyenaminen nur beschrinkt anwendbar. Einerseits
tritt sehr leicht eine Uberreduktion zur gesittigten Verbindung auf, andererseits sind
Polyenhalogenide sehr unbestdndig [2] und geben in Anwesenheit einer Base unter
Eliminierung von Halogenwasserstoff hoher ungesittigte Polyene.

Kiirzlich berichteten nun Métsunobu et al. [3] tiber ein Verfahren mit dem es ge-
lingt, Alkohole durch Behandeln mit Phthalimid, Didthylazocarboxylat und Tri-
phenylphosphin in die entsprechende Phthalimidverbindung tiberzufiihren.
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Mit Hilfe dieser milden Reaktion, die wahrscheinlich {iber ein Phosphoniumsalz 2
verlduft, gelingt es auch, Polyenalkohole in Phthalimidderivate zu verwandeln. So
ergibt Vitamin A (3) ein Gemisch isomerer Phthalimide, aus dem siulenchromatogra-
phisch reines all-trans-Retinylphthalimid (5) in 23proz. Ausbeute erhalten werden
kann. Das Auftreten mehrerer Isomeren findet seine Erkldrung in den verschiedenen
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Angriffspunkten des Phthalimid-Anions in der Zwischenverbindung 4. Interessanter-
weise treten nur die an den C-Atomen 9, 13 und 15 substituierten Verbindungen auf.
Die Struktur von 5 ergibt sich aus der Elementaranalyse und den spektralen Daten.
So erkennt man im IR.-Spektrum die fiir ein 5-Ring-Imid charakteristischen [4]
starken Banden bei 1776 und 1716 cm~! neben Banden bei 1616 (konjugiertes Polyen),
972 (trans-Olefin) und 722 cm~! (ortho-disubstituiertes Benzol). Das NMR.-Spektrum
(Fig. 1) zeigt fiir die olefinischen Protonen das fiir eine all-frans-Konfiguration fiir
Vitamin-A-Derivate iibliche [5] Resonanzspektrum.
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Die Uberfiihrung des Phthalimids 5 in all-frans-Retinylamin 1 gelingt durch
Kochen mit methanolischem Hydrazin in nahezu quantitativer Ausbeute. Das Amin 1
ist ein luft- und siureempfindliches Ol, das durch sein festes Fumarat 6 und durch
Umwandlung in das Formamid 7 und das Acetamid 8 weiter charakterisiert wurde.

Auch andere Polyenamine kénnen mit dieser Methode hergestellt werden. So wird
aus §-Jonol 9 ein Gemisch der beiden Phthalimide 10 und 11 erhalten. Das kristalline
Phthalimid 10 kann leicht vom 6ligen Imid 11 abgetrennt werden und gibt mit
Hydrazin das Amin 12. Auf dieselbe Weise erhilt man aus 11 das Amin 13. Letzteres
bildet ein festes Hydrochlorid 14 und kann daher von wenig vorhandenem 12 abge-
trennt werden, dessen Hydrochlorid nicht kristallisiert. Die Strukturen der Verbin-
dungen 10, 12 und 13 wurden durch analytische und spektrale Daten (vgl. den exp.
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Fig. 1. 60-MHz-NM R.-Spektrum von 5 in CDCl,

Teil) bewiesen. Kochen von 13 mit Athylformiat gibt in fast quantitativer Ausbeute
das Formamid 15.
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12 R = NH, 13 R = NH,
14 R = NH, - HCl
15 R = NH-CHO

B-Jonylamin 13 wird in der Patentliteratur erwihnt [6], und zwar wurde es durch
Reduktion des -Jonon-oxims mit Lithiumaluminiumhydrid erhalten. Der Struktur-
beweis stiitzte sich dabei einzig auf eine Equivalentgewichtbestimmung (Theorie:
193; gefunden: 209!). Wir haben diesen Versuch nach den angegebenen Vorschriften
und auch mit Variationen der Reaktionsbedingungen wiederholt und folgende Resul-
tate erhalten: Die Reduktion von j-Jonon-oxim mit Lithiumaluminiumhydrid bei
60°, Raumtemperatur oder 0° gibt hdchstens Spuren des ungesittigten Amins 13.
Als Hauptprodukt entsteht das feste Aziridin 16. Dasselbe Ergebnis wird mit Alu-
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Fig. 2. 60-MHz-NM R.-Spektrum von 13 in CDCl,

miniumhydrid erzielt. Mit Natriumborhydrid reagiert das Oxim nicht; gibt man zu
dem Reaktionsgemisch jedoch etwas Kobaltchlorid, so wird das Oxim zum gesdttig-

ten Amin 30 reduziert.
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Die Struktur von 16 wurde durch Elementaranalyse, Massenspektrometrie (m/e
193) und durch NMR.-Spektroskopie bewiesen. Ein Molekulargewicht von 193 wiirde
auch auf das isomere ungesiattigte Amin 13 zutreffen, jedoch zeigte das NMR.-Spek-
trum keine olefinischen Protonen. Diinnschichtchromatographisch und in ihrem Ver-
halten gegentiber Ninhydrin traten auch deutliche Unterschiede zwischen den beiden
Verbindungen auf!). Die Stereochemie der Methylgruppe am Aziridinring, die als
Dublett im NMR.-Spektrum sichtbar ist, konnte nicht sichergestellt werden. Das
Aziridin 16 ist jedoch eine einheitliche Verbindung und kein Gemisch der méglichen
cts- und trans-Isomeren. Die Struktur von 16 wurde weiter erhirtet durch Umwand-

1) Mit Ninhydrin gibt 16 langsam eine gelbe, 13 schnell eine violette Firbung.
105
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lung in den Thioharnstoff 17, der die erwarteten analytischen und spektralen Daten
aufwies.

In diesem Zusammenhang wurde auch das nur ungenau beschriebene [6] B-Jonon-
oxim ndher untersucht. Die Verbindung bildet sich in quantitativer Ausbeute aus
p-Jonon und Hydroxylamin und besteht aus einem Gemisch der beiden syn- und
anti-Isomeren 18 und 19. Durch Chromatographie kénnen beide Verbindungen rein
erhalten werden, wobei 18 kristallin, 19 als farbloses Ol isoliert wird.

i</\/k [</\/\N/OH

Die Zuordnung der Strukturen erfolgte aufgrund der NMR.-Spektren: Das syn-
Oxim 18 zeigte ein Dublett bei 6,98 ppm (Zentrum), das dem olefinischen Proton
an C(8) zugesprochen werden kann, wihrend die anfi-Verbindung 19 ein Dublett bei
6,12 ppm aufweist. Dies ist im Einklang mit der Tatsache, dass die Signale fiir Pro-
tonen in a-Stellung zur Oximfunktion fiir syn-Isomere bei tieferem Feld liegen als
diejenigen der entsprechenden anti-Verbindung [8].

Das Amin 23 erhielten wir auf zwei Wegen. Einerseits wurde ausgehend von dem
Nitril 20 in bekannter Weise [2] der Alkohol 21 synthetisiert?), der dann mittels der
Azocarboxylatmethode zum Phthalimid 22 umgewandelt wurde. Durch Behandeln
mit Hydrazinhydrat wurde daraus das Amin 23 erhalten. Andererseits wurde das
Amin auch direkt durch Lithiumaluminiumhydrid-Reduktion des Nitrils 20, aller-
dings nur in niedriger Ausbeute, synthetisicrt. Bei der Hydrid-Reduktion des Nitrils
entsteht das Amin 23 aber nur dann, wenn man bei tieferer Temperatur {0°) arbeitet.
Fiihrt man die Reduktion wie in [7] [9] angegeben bei héherer Temperatur aus, so
erhilt man lediglich weiter reduzierte Produkte. Da das Amin nicht niher charakte-
risiert worden war {7], bestehen berechtigte Zweifel an der Identitdt des beschriebe-
nen Produktes, vor allem was die Stereochemie anbetrifft2). Die Strukturen von 22
und 23 ergeben sich aus den analytischen und spektralen Daten. Das Amin 23 wurde
durch Uberfithrung in das Formamid 29 weiter charakterisiert.
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21 R = CH,0H CO™N

23 R = CH,NH,
29 R = CH,NH—CHO

Zur Synthese des Amins 24 wurde der bekannte [2] Aldehyd 25 zum Alkohol 26
reduziert. Mittels der Azocarboxylat-Methode erhielten wir daraus das Phthalimid

2)  Das Nitril wird gewohnlich als ein 5:1-Gemisch der 9-trans- und 9-cis-Verbindung erhalten,
dic nicht getrennt werden koénnen. Demzufolge ist auch der Alkohol 22 ein Gemisch; das
9-trans-Phthalimid 23 hingegen wird durch Kiristallisation leicht von vorhandenem 9-cis-
Isomeren abgetrennt.
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Fig. 3. 60-MHz-NMR.-S{>ektr1;tm von 23 (als Hydrochlorid) in D,0

27, aus dem wie iiblich das Amin 24 freigesetzt wurde. Ein Fumarat, und die Um-
wandlung in das Formamid 28 dienten zur weiteren Charakterisierung dieses Amins.

| ’
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25 24 R = NH,; R’ = OCOCHj,
26 R — OH; R’ = OCOCH,

co
27 R =N CeH,; R’ = OCOCH,
co

28 R = NH—CHO; R’ = OH

Fir die Aufnahme und Diskussion der Spektren sowie fiir die Ausfithrung der Mikroanalysen
danke ich unseren physikalischen Abteilungen. Herrn R. Minder danke ich fiir seine wertvolle
cxperimentelle Mitarbeit.

Experimenteller Teil

Aligemeines. Die Schmelzpunkte wurden in einem Schmelzpunktapparat nach To#oli bestimmt
und sind unkorrigiert. Fiir die Diinnschichtchromatographie dienten DC.-Fertigplatten Kieselgel
Fygq (Merck); fiir dic Saulenchromatographie wurde Kieselgel 60 (Merck) verwendet. Eindampfun-
gen wurden im Rotationsverdampfer bei 40—45° im Vakuum vorgenommen; Trocknung der Ex-
traktionslosungen erfolgte mit Na,SO, (Merck).

N-ali-trans- Retinylphthalimid (5). Zu einer Lésung von 70,5 g all-frans-Retinylalkohol, 65,5 g
Triphenylphosphin und 37,5 g Phthalimid in 1400 ml CCl, wurden im Laufe von 30 Min. 45,0 g
Didthylazodicarboxylat unter Rihren und Kithlen (Eisbad) getropft. Anschliessend wurde 1 Std.
bei Raumtemp. gerithrt und das Lgsungsmittel abgedampft. Der Riickstand wurde in 500 ml
Benzol aufgenommen und das dabei auskristallisierende Diidthylhydrazocarboxylat abfiltriert.
Das wieder eingedampftc Filtrat wurde mit Ather behandelt und das ungeléste Triphenylphosphin-
oxyd abgetrennt. Das Filtrat wurde eingedampft und die benzolische L¥sung des Riickstandes an
einer 900 g Kieselgel enthaltenden S&ule chromatographiert. Dabei wurden 23,5 g von reinem,
schwach gelbem Phthalimid 5, Smp. 106-108° (aus Hexan) erhalten. Die etwas schneller laufenden
isomeren Phthalimide (vgl. den theor. Teil) konnten nicht getrennt werden, ihre Anwesenheit
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wurde lediglich durch NMR.-Spektroskopie festgestellt. IR. (KBr): 1716, 1380, 722 cm~? (starke
Absorptionen), 1776, 1610, 1320, 972 cm™! (mittlere bis schwache Absorptionen).

CyeHgNO, (415,58)  Ber. C80,93 H 8,00 N3,37% Gef. C80,97 HB8,08 N 3,329%

all-trans- Retinylamin (1). Das Phthalimid 5 (21,6 g) wurde in 300 ml Methanol geldst und nach
Zugabe von 8 ml N,H, - H,O 2 Std. lang unter Riickfluss gekocht (Stickstoffatmosphire). Nach
Abkithlen auf 0° wurden 100 ml 2N Salzsdure zugetropft und das ausgefallene Phthalhydrazid
abfiltriert. Das Filtrat wurde mit 2 1 Wasser verdinnt und 2mal mit Ather gewaschen. Die wisse-
rige Phase wurde dann mit 100 ml konz. Ammoniaklésung alkalisch gestellt und 2mal mit Ather
extrahiert. Die mit Wasser gewaschene Atherphase wurde getrocknet und eingedampft, wobei
das siure- und luftempfindliche Amin 1 als gelbes Ol zuriickblieb (13,4 g, 90,5%).

Zur Herstellung des Fumarates 6 wurden 4,27 g des Amins 1 in 20 ml Athanol gelost und unter
Rithren zu ciner Lésung von 1,74 g Fumarsdure in 100 ml Athanol gegossen. Nach Abkiihlen auf
0° wurden 4,57 g des Fumarates 6 abfiltriert, das als Hemihydrat, Smp. 154-157°, kristallisierte.
Unter Argon ist 6 lange haltbar; an der Luft zersetzt es sich rasch. IR. (KBr): 3450-2680 cm—!
(breite, mittelstarke Absorption), 1685, 1635 und 1600 cm~?! (alle mittelstark), 1574, 1376, 1363
cm-1 (alle stark), 966, 675, 645 cm™! (mittel bis schwach).

CyyHg;NO, + 0,5 H,O (410,55) Ber. C70,21 H 8,84 N 3,419% Gef. C70,70 H 8,84 N 3,419%,

N-ali-trans- Retinylacetamid (8). Das Amin 1 (4 g) wurde in 20 ml Pyridin gelsst, 4 ml Essig-
sdureanhydrid zugegeben und die Lésung 2 Std. in einem verschlossenen Gefdss bei Raumtemp.
gerithrt. Die Losung wurde auf Eis gegossen und 2mal mit Methylenchlorid extrahiert. Die orga-
nische Phase wurde mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der Riickstand kristalli-
siertc aus Hexan. Das hellgelbe Acetamid 8 (3,8 g, 78,5%) schmilzt bei 127-129°. IR. (KBr):
Starke Banden bei 3305, 1650, 1558, 972 cm™!; mittlere Absorptionen bei 1365, 1288, 1218,
740 cm™1,

CypH4NO (327,51)  Ber. C80,86 H 10,16 N 4,289  Gef. C80,13 H 10,14 N 4,189

N-all-trans- Retinylformamid (7). Dic Loésung von 4,5 g 1 in 45 ml Athylformiat wurde @iber
Nacht unter Riickfluss gekocht. Nach Eindampfen der Losung wurde der Riickstand in Ather
aufgenommen und einmal mit Wasser, dann mit kalter 1x HCl, dann mit geséttigter NaHCO,-
Lésung, und schliesslich mit Wasser gewaschen. Die Atherlésung wurde getrocknet und einge-
dampft. Durch Zerreiben des Riickstandes (5,2 g) mit Ather/Hexan wurden 3,69 g (73%) Formamid
7 als Hemihydrat, Smp. 79-81°, erhalten.

CyH3,ON - 0,5 Hy,O (322,49)  Ber. 78,21 H 10,00 N 4,349, Gef. C78,61 H9,82 N 4,229,

N-[7-(2,6,6-Trimethyl-1-cyclohexen-1-yl)-2-trans-butenyl)phthalimid (11). In derselben Weise,
wie fiir die Synthese von 5 beschrieben, wurden aus 47,5 g -Jonol 9,4 g des Phthalimids 11,
Smp. 115°, erhalten. Zur Analyse wurde aus Ather/Hexan umkristallisiert. Das farblose Phthalimid
schmilzt bei 116-117°. IR. (KBr): Banden bei 1774, 1719, 1075, 1060, 970, 900, 734, 722 cm™,

C, HyNO, (323,44)  Ber. C77,99 H 7,79 N4,33%  Gef. C78,05 H7,76 N4,239%

B-Jonylamin Hydrochlovid (14). Die Mutterlauge von 11 gab nach dem Eindampfen ein Ol
(46 g). Dieses wurde in 450 ml Methanol gelést und nach Zugabe von 15 g N,H, + H,O 2 Std. unter
Riickfluss gekocht, Nach Abkithlen und Filtration wurde die cingedampfte Lésung mit 400 ml
Wasscer versetzt. Unter Eiskithlung wurden langsam 70 ml konz. Salzsiure zugegeben und mit
Ather extrahiert. Die salzsaure Phase wurdc vorsichtig mit konz. Ammoniaklésung alkalisch ge-
stellt und mit Ather extrahiert. Abdampfen des getrockneten Athers ergab 19,1 g rohes Amin 13,
das in 1500 m] Ather gelost und mit 35 ml 10proz. methanolischer Salzsiure versetzt wurde. Nach
2stdg. Rithren bei 0° wurden 12,3 g reines Hydrochlorid 14, Smp. 201-202° (Zers.), abfiltriert.
IR. (KBr): Breite Bande bei 2940-2606 cm™1, weitere Banden bei 1658, 1600, 1200, 1105, 981 cm™1.
Figur 2 zeigt das NMR.-Spektrum von 8.

CpsHyN - HCl  Ber. €67,95 H 10,53 N 6,10 Cl115,43%
(229,79) Gef. ,, 67,64 ,, 10,36 ,, 59 ,, 1553%

2,6,6-Trimethyl-a-(trans-propenyl)-1-cyclohexen-1-methylamin (12). Das Phthalimid 11 wurde
wie fiir die Herstellung von 1 behandelt. Es gelang nicht aus dem Amin 12, Sdp. 57-58°/0,15 Torr,
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mit methanolischer Salzsiure ein festes Hydrochlorid herzustellen. IR. (flitssig) : Banden bei 3392,
3308, 1654, 970 cm™L.

C; H,,N (193,33)  Ber. C80,77 H 11,99 N 7,24%  Gef. C80,59 H 11,93 N 7,419%

N-(B-Jonyl)-formamid (15). 6 g vom Hydrochlorid 14 wurden 10 Min. lang mit 200 ml 5proz.
NaHCO,-Lésung und 200 ml Ather geschtittelt. Nach Eindampfen der organischen Phase blieben
4,9 g Amin 13 zuriick, das unter Argonatmosphére mit 50 ml Athylformiat 20 Std. lang gekocht
wurde. Nach Abdampfen wurde der Riickstand in Ather gelést und mit 1~ Salzsiure und mit
Wasser gewaschen. Die getrocknete Atherlésung wurde eingedampft und der Riickstand in einem
Kugelrohr im Hochvakuum destilliert (Heizbadtemp. 180°; Druck 0,008 mm). Ausbeute: 5,3 g
farbloses Formamid 15. IR. (flussig): Starke Absorptionen bei 3300, 1670, 1540, 1385, 970 cm™1;
schwichere Banden bei 1455, 1360, 1240, 1155 cm™1,

C HyNO (221,34)  Ber. C7597 H 10,47 N6,33%  Gef. C75,890 H 10,51 N6,15%

4-(2,6,6-Trimethyl-1-cyclohexen-1-yl)-3-buten-2-on (E)-Oxim (19) und (Z)-Oxim (18). Ein Ge-
misch von 19,2 g A-Jonon, 100 ml Athanol, 10 ml Pyridin und 8 g NH,OH - HC] wurde 30 Min.
lang unter Rtickfluss gekocht. Nach dem Abkithlen wurde auf Wasser gegossen und mit Ather
extrahiert. Eindampfen der Atherlésung gab 21 g eines 1:1-Gemisches der beiden Oxime 18 und
19 (DC., Laufmittel Benzol/Athylacetat 9:1). Die beiden Oxime besitzen niedrigere Rf-Werte als
B-Jonon, wobei das syn-Oxim 18 polarer als das an#i-Isomere 19 ist. Durch Siulenchromatographie
konnten beide Oxime rein erhalten werden. Das Oxim 19 ist ein farbloses Ol, das nicht kristalli-
sierte, Das Oxim 18 ist kristallin (aus Hexan) und schmilzt bei 86-88°. Erhitzt man reines 18
oder 19 wenige Min. auf 100°, so erhdlt man ein 1:1-Gemisch beider Isomeren. IR. (KBr) von 18:
Banden bei 3238, 3108, 1602, 1300 (stark), 1020, 973, 945 (sehr stark), 875, 750, 698 cm™!. IR.
(fliissig) von 19: Banden bei 3260, 3200, 1624, 1310 (mittel), 1028, 974 (sehr stark), 832 cm~1.

C,H, O Ber. C€7532 H1021 N6,76%
(207,32) Gef19 ,, 7529 ,, 10,20 ,, 6,57%
Gef.18 ,, 75,38 ,, 10,33 ,, 6,589,

2-Methyl-3-[(2,6, 6-trimethyl-1-cyclohexen-1-yl)-methyllazividin (16). — a) LiAlH,-Reduktion.
Unter Argonatmosphire wurde zu einer Suspension von 34,5 g LiAlH, in 900 ml absolutem Ather
bei —30° im Laufe von 45 Min. eine Lésung von 90 g 8-Jononoxim (Gemisch von 18 und 19) in
900 ml abs. Dioxan getropft. Das Reaktionsgemisch wurde dann auf Raumtemp. gebracht und
der Ather abdestilliert, bis eine Kolbentemp. von 60° erreicht worden war. Es wurde 4 Std. bei
60° gerithrt, abgekithlt und das iiberschiissige Hydrid durch vorsichtiges Zutropfen von 150 ml
Athylacetat zersetzt. Nach Zugabe von 200 ml gesittigter NaCl-Lésung wurde das Gemisch fil-
triert, das Filtrat mit 1000 ml Ather verdiinnt und mit 2N Salzsiure extrahiert. Die mit Ather
gewaschene salzsaure Phase wurde mit konz. Ammoniaklésung alkalisch gestellt und ausgeathert.
Nach Eindampfen des Atherextraktes und Destillation des Riickstandes im Hochvakuum wurden
32 g (39%) rohes 16, Sdp. 82-90°/0,3 Torr, erhalten, das beim Erkalten kristallisierte. Umkristalli-
sation aus Hexan gab reines 16, Smp. 62-63°. IR. (KBr): Banden bei 3190, 1360, 1295, 1075,
1000, 840, 825, 750 cm™2.

CiaHyeN (193,33)  Ber. €80,77 H11,99 N7,24% Gef. C80,95 H 11,84 N7,15%

b) AIH,- Reduktion. Zu 3,8 g LiAlH, in 150 ml absolutem THF wurden unter Kahlen im Laufe
von 10 Min. 2,67 ml 100proz. H;SO, zugetropft, und nach 1 Std. 10,35 g #-Jononoxim in 30 ml
THF. Nach 30 Min. Kochen unter Riickfluss wurden unter Kiithlen vorsichtig 50 ml THEF/Wasser
1:1 zugegeben, dann mit 500 ml Wasser verdfinnt und mit Ather extrahiert. Die Atherlosung
wurde ihrerseits mit 2~ Salzsiure extrahiert, das salzsaure Extrakt mit konz. Ammoniaklésung
alkalisch gestellt und mit Ather extrahiert. Die getrocknete Atherlésung hinterliess nach dem Ein-
dampfen 7,7 g teilweise kristallisiertes 16, das durch Umkristallisation aus Hexan 3,31 g (34,5%,)
reines 16, Smp. 61-62°, gab. In der Mutterlauge konnte kein ungesittigtes Amin 13 nachgewiesen
werden (NMR.).

2-Methyl-3-[(2, 6, 6-trimethyl-1-cyclohexen-1-yl)-methyllazividin-1-carbothioanilid (17). Das Azi-
ridin 16 (4 g) wurde in 2,8 g Phenylisothiocyanat geldst (exotherm). Nach 5 Min. wurden 50 ml
Hexan zugegeben, wobei das Thioanilid 17 auskristallisierte. Es wurde abfiltriert und mit Hexan
gewaschen. Die rohe Verbindung (5,5 g, Smp. 106-108°) wurde aus Athanol/Hexan umkristalli-
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siert: 3,4 g reines 17, Smp. 112-113°. IR. (KBr): Banden bci 3166, 1595, 1589, 1494, 1522, 764,
717, 698 cm™L.

CooHpgN,S (327,51)  Ber. C73,35 HB831 NB8,559%  Gef. C73,01 HB,57 N 8,349,

Dikydro-p-Jonylamin (30). Zu einer Losung von 10,35 g B-Jonon-oxim und 23,8 g CoCl, - 6 H,O
in 300 ml CH,;OH wurden im Laufe von 45 Min. 19 g NaBH, in kleinen Portionen zugegeben. Nach
einer Stunde Rithren bei Raumtemp. wurden 200 ml 2N Salzsiure zugegeben, und die klare
Losung zur Halfte eingedampft. Dann wurden 200 ml Wasser zugegeben, die Losung 2mal mit
Ather gewaschen, und die saure Phase mit wisserigem Ammoniak alkalisch gestellt, mit Ather
extrahiert und die getrocknete Atherlosung eingedampft. Der Riickstand wurde im Hochvakuum
destilliert und gab 4,3 g reines 30, Sdp. ¢,15 58-60°/0,15 Torrx, mje 195. Hydrochlorid Smp. 215-
216° (Lit. [6], 219-219,5°).

N-[all-trans-3-Methyl-5-(2,6, 6-trimethyl-1-cyclohexen-1-yl)-2, d-pentadienyl]-p hihalimid ~ (22).
Das Phthalimid 22 wurde nach dem gleichen Verfahren wie das Phthalimid 5 hergestellt. Aus-
gehend von 30 g Alkohol 21 wurden 20,3 g festes 22, Smp. 112-114°, erhalten. IR, (KBr): Banden
bei 1768, 1714 (stark), 1616, 1600, 1105, 1085, 970, 952, 718 cm™1.

Cp3HyNO, (349,48)  Ber. C79,05 H7,79 N4,01% Gef. C79,02 H7,81 N 3,93%

all-trans-3-Methyl-5-(2, 6, 6-trimethyl-1-cyclohexen-1-yl)-2, 4-pentadienylamin (23). — a) Aus dem
Phthalimid 22. Eine Losung von 20 g des Phthalimids 22 wurde mit 7 ml N,H, - H,O behandelt,
wie fur die Herstellung von 1. Dabei wurden 12 g des Amins 23 als ein leicht gefarbtes Ol erhalten,
das durch scin festes Fumarat (Herstellung wie bei 1), Smp. 190-192°, charakterisiert wurde.
IR. (KBr): Breite Bande bei 3000 mit Schulter bei 2640, weitere Banden bei 1709, 1641, 1624,
1532, 1393, 968 cm~t. Das NMR.-Spcktrum von 23 ist in Fig. 3 abgebildet.
CsHos N - C,H,O, (335,44) Ber. C68,03 HS8,71 N4,189%  Gef. C67,83 HS8,60 N 3,999%

b) Durch Reduktion des Nitrils 20. Zu einer Lisung von 7,5 g des Nitrils 20 in 75 ml absolutem
Ather wurde unter Argonatmosphire bei 0° im Laufe von 30 Min. eine Losung von 1,14 g LiAlH,
in 25 ml Ather getropft. Nach weitcren 30 Min, bei 0° wurden vorsichtig 20 ml Athylacetat und
50 ml ges. NH,Cl-Losung zugegeben. Nach Filtration und Zugabe von mehr Wasser wurde dic
organische Phase abgetrennt, getrocknet und eingedampft. Eine gekoppelte GC-MS-Analyse des
rohen Amins (7,9 g) zeigte, dass es sich um ein Gemisch von 5% Ausgangsmaterial, 509, des am
C(9) tranms-substituierten und 15% des am C(9) cis-substituierten Amins 23, und 309% anderer
(u.a. héher gesittigter) Produkte handelte. Durch Behandeln mit dthanolischer Fumarsaureldsung
konnte daraus ein Fumarat isoliert werden, das in allen physikalischen Daten mit dem unter a)
isolierten iibereinstimmte.

N-[all-trans-3-Methyl-5-(2, 6, 6-trimethyl-1-cyclohexen-1-yl)-2, 4-pentadienyl] formamid (29). Eine
Lésung von 12 g Amin 23 in 120 ml Athylformiat wurde 16 Std. lang unter Riickfluss erhitzt.
Nach dem Eindampfen und chromatographischen Reinigen an Kieselgel wurden 11 g Formamid 29
als ein dickes Ol erhalten. IR. (fliissig) : Starke Absorptionen bei 3278, 1660, 1541, 1016, 978 cm~1.
Schwicherc Banden bei 1385, 1305, 1244, 1078 cm—L.

CiHysNO (247,38)  Ber. C77,68 H 10,19 N5,66% Gef. C76,46 H9,98 N 5,189

3-Methyl-6-phthalimido-2, 4-hexadienyl-acetat (27). Zu eincr Lésung von 84 g des Aldehyds 25
in 400 ml Athanol wurden unter Rithren bei 0° 5 g NaBH, portionsweise zugegeben. Nach 90 Min.
wurde auf Wasser gegossen und mit Athylacetat extrahiert. Die organische Phase wurde mit
‘Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Es blichen 70 g rohes 26 zuriick, das wie far die
Herstellung von 5 beschricben wurde, in das Phthalimid 27 tibergefithrt wurde. Ausbcute an
reinem 27: 63%, Smp. 96-97° (aus CH;OH). IR, (KBr): Banden bei 1774, 1741, 1711, 1636, 1603,
1236, 1224, 1105, 981, 954, 856, 727 cm™1L.

C,,H,,NO, (299,33) Ber. C68,22 H 5,72 N4,68% Gef. C68,13 H579 N4,559

all-trans-6-Amino-3-methyl-2, 4-hexadienyl-acetat (24). Eine Losung von 50 g Phthalimid 27
in 700 ml Methanol und 33 ml N,H, - H,0 wurde 2 Std. lang unter Riickfluss crhitzt. Nach Kuhlen
wurde abfiltriert und das Filtrat eingedampft. Der in 500 ml Wasser geloste Riickstand wurde
2 Tage lang mit Ather kontinuierlich extrahiert. Nach Eindampfen des Extraktes wurden 21 g
des Amins 24 erhalten, das aus Athylacetat umkristallisiert wurde, Smp. 72-74°, IR. (KBr):
Banden bei 3336, 3078, 1620, 1565, 1025, 968 cm~1.

C,H;NO (127,19) Ber. C66,11 H 10,30 N11,01%  Gef. C65,33 19,97 N 10,699
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Das Fumarat wurde wie {iblich hergestellt, Smp. 140-142°,

CH4NO-CH,O, Ber. C5431 H704 N576% Gef. C53,95 H7,03 NS569%

N-all-trans-4-Methyl-6-hydroxy-2, 4-hexadienylformamid (28). Eine Lésung von 17 g Amin 24
in 170 ml Athylformiat wurde 4 Std. lang unter Riickfluss gekocht und dann eingedampft. Der

Rickstand wurde durch Siulenchromatographie gereinigt (Laufmittel Athylacetat). Das reine
Formamid (11,2 g) kristallisierte nicht. IR. (flizssig) : Starke Banden bei 3294, 1666, 1533, 968 cm—t.

CgH,3NO, (155,19) Ber. C61,92 H 8,44 N9,03% Gef. C61,65 HS813 N9,00%
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164. Untersuchungen iiber eine Carbonyl-Olefinierung mit
a-metallierten Isocyaniden. Die Synthese von j-Carotin
und anderen Polyenen

von Frank Kienzle
Chemische Forschungsabteilung der F. Hoffmann-La Roche & Co. AG, Basel

(11. 1V. 73)

Summary. The synthesis of various polyene isocyanides, e.g. f-ionyl isocyanide and all-frans-
retinyl isocyanide is reported. Their use in carbonyl-olefination was investigated and compared
with the Wittig reaction. §-Carotene was obtained from all-frans-retinal and all-frans-retinyl
isocyanide in good yield.

Trotz der Einfithrung der Wittig- und Horner-Reaktionen, die seit ihrer Ent-
deckung in unzihligen Olefinsynthesen mit Erfolg eingesetzt wurden {1], besteht nach
wie vor ein Bedarf an neuen Methoden, die eine stellungsspezifische Umwandlung
von Carbonylverbindungen in Olefine erméglichen. Kiirzlich berichteten Schdlikopf &
Gerhart [2] tiber die Bildung von Olefinen beim Umsatz von a-metallierten Iso-
cyaniden (1) mit Aldehyden und Ketonen. Die dabei intermediir auftretenden metal-
lierten Oxazoline (2) zerfallen thermisch zu Olefinen und Metallcyanaten, kénnen
aber auch mit Protonen abgefangen werden, wobei sich Oxazoline (3) bilden {3].

Da diese neue Olefinierungsmethode nur mit wenigen Beispielen belegt worden
war, schien es von Interesse, ihre Anwendbarkeit und ihren sterischen Verlauf
in der Polyensynthese ndher zu untersuchen.





