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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.
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Zu diesem Zweck wurden die in Tab. 1 aufgefiihrten Isocyanide aus den entspre-
chenden Formamiden synthetisiert und auf ihre Verwendbarkeit in der neuen Reak-
tion gepriift. Die fiir die Isocyanide 8-10 benétigten Formamide wurden bereits
beschrieben [5], wiahrend die Formamide 11 und 12 aus den entsprechenden Aminen
hergestellt wurden (vgl. den exp. Teil).

OCH—NH—CH,—CH,—OCH, OCH--NH-CH,

11 12 =~

~
Beim Umsatz dieser Isocyanide mit verschiedenen Carbonylverbindungen erhiel-
ten wir die folgenden Ergebnisse: Im Einklang mit den von Schéllkopf et al. [6] ge-
machten Beobachtungen fanden auch wir, dass Benzophenon und Benzaldehyd mit
a-metalliertem Isocyanessigsdureester keine olefinischen Produkte, sondern nur die
entsprechenden a-Formylaminoacrylester ergaben.

Tabelle 1. Eingesetzte Isocyanide

H,C,00C—CH,NC (4) H,CO—CH,—CH,—NC (5)) CH,=CH—CH,—NC (6)
CH,—NC (7)?)

— i</\/\NC 2

\_/
ij/\/\/CHrNC ©) {/\/\/\/'\/CHFNC (10)7)
~

2) Diese Arbeit
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Ferner fanden wir, dass Olefinierungsreaktionen mit «-metallierten Isocyaniden,
die in 8-Position eine leicht zu eliminierende Gruppe tragen (z. B. Verbindung 5), nicht
ausgefithrt werden kénnen, da selbst bei tiefer Temperatur bevorzugt Eliminierung
stattfindet?).

a-metalliertes Allylisocyanid (6) hingegen, das schon zur Herstellung von 1,1-
Diphenyl-1, 3-butadien und 1-Phenyl-1, 3-butadien aus Benzophenon beziehungsweise
Benzaldehyd eingesetzt worden war [2], bildete mit Benzaldehyd, mit 8-Jonon (13)
und mit dem Aldehyd 14 die erwarteten Olefine in méssiger Ausbeute. Die schon
bekannte {2] Reaktion von 6 mit Benzaldehyd wurde wiederholt, um die damals nicht
untersuchte Stereochemie des entstehenden 1-Phenyl-1,3-butadiens festzustellen. Es
zeigte sich, dass sich nur das frans-Olefin 15 bildete. Das entsprechende cis-Isomere
konnte nicht nachgewiesen werden. Dies ist bemerkenswert, da bei der Umsetzung
von Benzaldehyd mit Triphenylallylphosphoran ein 1:1-Gemisch der beiden Isomeren
entsteht [7]. Anders verhielt sich die Reaktion mit 8- Jonon (13}, wo die beiden mog-
lichen Isomeren 16 und 17 im Verhiltnis 2:1 gebildet wurden. Bei der Reaktion mit
14 entstand wiederum nur ein Isomeres, nimlich das all-fzans-Olefin 18.
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Uberraschend gut verlief die Reaktion zwischen a-metalliertem all-frans-Retinyl-
isocyanid (10) und all-frans-Retinal (19). In 60proz. Ausbeute wurde reines all-frans-
§-Carotin (20) erhalten, das in allen physikalischen Daten mit authentischem Material
iibereinstimmte.

Auch bei der Kondensation von 8 mit Benzaldehyd wurde eine Olefinierung be-
obachtet, wobei in 30proz. Ausbeute ein 2:1-Gemisch der beiden Olefine 21 und 22
isoliert wurde.

1) Das entsprechende Phosphoran (CgH;)sP=CH—CH,—OCH, scheint stabiler zu sein [131.
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Interessant war ein Vergleich der Wittig- und Isocyanid-Olefinierung bei den Ver-
bindungen 23 und 9. Das Phosphoniumsalz 23 ergab mit Benzaldehyd in 81proz. Aus-
beute ein Gemisch 2:1 der cis-Verbindung 24 und der trans-Verbindung 25. Dieselbe
Olefinierungsreaktion mit dem Isocyanid 9 gab zwar Olefine nur in 36proz. Ausbeute,
jedoch war ihr cisftrans-Verhaltnis (24/25) 3:97.
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Ganz anders verlief die Reaktion von 9 mit dem Acetat 26, es entstand nicht Vit-
amin-A-Acetat 27, sondern das Oxazol 28, Dies findet seine Erkliarung durch einen
nukleophilen Angriff des a-metallierten Isocyanids am Estercarbonyl und anschlies-
sender Cyclisierung des entstandenen Enols.
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Dieses Ergebnis steht im Einklang mit einem Befund von Schéllkopf et al. [8],
dass sich x-metalliertes Benzylisocyanid mit Isobuttersiuremethylester in 76proz.
Ausbeute zu 4-Phenyl-5-methyl-oxazol umsetzt. Interessanterweise haben das Oxa-
zol 28 und Vitamin-A-Acetat 27 in verschiedenen Lésungsmittelsystemen dieselben
Rf-Werte. Mittels Gas-Chromatographie sind beide Substanzen jedoch leicht trennbar,
und damit wurde auch gezeigt, dass in der Reaktion nicht einmal Spuren von 27 auf-
traten.

Erwartungsgemiss verlief die Reaktion von «-metalliertem trans-Cinnamyl-
isocyanid 7 mit Benzaldehyd. In 55proz. Ausbeute wurde fast reines trans-1,4-Diphe-
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nyl-1,3-butadien (29) isoliert. Das cis-Isomere 30 konnte nur in Spuren nachgewiesen

werden.
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Ein abschliessender Vergleich der Olefinierung von Carbonylverbindungen mit
Isocyaniden (Methode I) und Phosphoranen (Methode W) zeigt, dass mit Methode I
nur in wenigen Fillen dhnlich gute Ausbeuten wie mit Methode W erzielt werden
kénnen, dass aber grosse Unterschiede im Isomerenverhiltnis der Produkte beob-
achtet werden (vgl. Tab. 2). Wegen zahlreicher Nebenteaktionen und schwerer Zu-
ginglichkeit der benétigten Isocyanide diirfte der neuen Olefinierungsmethode jedoch
nur eine beschrinkte Anwendungsméglichkeit offenstehen.

Tabelle 2. Olefinierung mit Benzaldehyd

R—NC Methode Ausbeute Isomerenverhéltnis  Ref.
R—P®(C H;),X© % cis / trans
R—

_ . w 58 1 1 [7]
CH,=CH—CH,— I 54 0 1 a)
> ) CH,—

Vi Ve w 81 2 1 a)
\\ | I 36 Spuren 1 8)
SN
CH,—
AN W 60-67 0 1 (10]
, I 53 5 95 a)
~7 ’
N | ! CH,—
PV NV Ve V2 Yot W 70 0 1 [14]
' 1 60 0 1 a)
N

8)  Dicse Arbeit

Experimenteller Teil

Yiir 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
experimentelle Mitarbeit.

Allgemeines. Die Schmelzpunkte wurden in einem Schmelzpunktsapparat nach Totoli be-
stimmt und sind unkorrigiert. Fiir diec Dunnschichtchromatographie dienten DC.-Fertigplatten
Kieselgel Fopy (Merck); fitr die Siulenchromatographie wurde Kieselgel 60 (Merck) verwendet.
Eindampfungen wurden im Rotationsverdampfer bei 40-45° im Vakuum vorgenommen; Trock-
nung der Extraktionslosungen erfolgte mit wasserfrcicm Na,SO, (Merck).

Genevrelle Methode zur Herstellung von Isocyaniden [11]. Zu einer bei —50° gekiihlten Ldsung von
0,1 mol des entsprechenden Formamids in 200 ml iiber Molekularsieb getrocknetem DMF wurde
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unter Argonatmosphire langsam eine Losung von 0,105 mol SOCl, in 30 ml DMF getropft. Nach
Beendigung der Zugabe wurde das Kuhlbad kurz entfernt und die Temperatur des Rcaktions-
gemisches auf —40° gebracht. Unter erneutem Kiihlen wurden dann 0,22 mol fein gepulvertes
wasserfreies Na,CO, zugegeben, danach wurde das Gemisch 16 Std. bei Raumtemp. geriihrt, Nach
Verdiinnung mit 1 1 kaltem Wasser wurde dreimal mit Ather/Hexan 1:1 extrahiert. Die organi-
sche Phase wurde mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Das rohe Isocyanid wurde
dann durch Kristallisation oder Destillation gereinigt. Im folgenden werden die Ausbeuten und
physikalischen Daten der einzelnen Isocyanide aufgefiihrt.

all-trans- Retinylisocyanid (10). Diese schwachgelb gefirbte Substanz wurde in 88proz. Aus-
beute erhalten, Smp. 85-87° (Hexan). IR. (KBr): 2140 (stark), 1638, 1626, 1591, 1571 (alle schwach),
969, 960, 904 (alle stark), 1280, 1218, 1155, 1025 cm™? (alle schwach). Das NMR.-Spektrum von 10
in CDCly (siehe Figur 1) zeigt das fir all-trans-Retinylderivate @ibliche [12] Aussehen.

Cy HooN (295,47) Ber. C85,37 H 989 N4749  Gef. C8501 H994 N4,57%

B-Jonylisocyanid (8). Ausbeute: 859, ; farblose Flussigkeit. Sdp. 72--74°/0,07 Torr. IR. ( flu551g)
2132, 968 (stark), 1643, 1145, 1045 cm™! (alle schwach).

CyHyN (203,33)  Ber. C82,70 H 1041 N6,89% Gef. C82,74 H10,50 N7,05%

all-trans-3-Methyl-5-(2,6, 6-trimethyl-1-cyclohexen-1-yl)-2, 4-pentadienylisocyanid (9). Ausbeute:
969%,; farblose Fliissigkeit, Sdp. 105-108°/0,005 Torr. IR. (fliissig): 2140, 967 (stark), 1628, 1265,
1218, 1035, 930, 785 cm™! (alle schwach).

CyeHpgN (229,37) Ber. C83,79 H 10,11 N6,11%  Gef. C82,96 110,18 N 6,229,

2-Methoxydthylisocyanid (5). Ausbeute: 829, ; farblose Fliissigkeit, Sdp. 62°/55 Torr. IR.
(fliissig) : Starke Banden bei 2156, 1205, 1127, 1025, 845 cm™!; schwiichere Banden bei 1352,
1098, 978, 940 cm—1.

C4H,;NO (85,11) Ber. C56,45 H 8,29 N16,46%  Gef. C5576 H 8,22 N 16,389,

trans-Cinnamylisocyanid (7). Ausbeute: 79%,; farblose, iibelriechende Kristalle, Smp. 55°
(Hexan). IR. (KBr): Starke Banden bei 2154, 964, 736, 690 cm~1; schwache Banden bei 1601,
1577, 1500, 1284, 1022, 970, 800 cm™1,

CjoHgN (143,19) Ber. C83,88 H 6,34 N9,789%, Gef. C83,72 H§6,35 N9,80%

N-trans-Cinnamylformamid (12). Zu einer warmen Losung von 47 g Cinnamylamin-Hydro-
chlorid in 57 ml Ameisensiure wurde eine heisse Lésung von 24 g Natriumformiat in 32 ml Amei-
sensiure gegeben. Nach 1 Std. wurde von einem ausgefallenen Niederschlag abfiltriert und 100 ml
Essigsiureanhydrid zum Filtrat getropft. Das Gemisch wurde 30 Min. auf dem Dampfbad erhitzt
und dann bei 50-60° im Vakuum iiberschiissiges Lsungsmittel abgezogen. Der Riickstand wurde
vorsichtig mit Wasser verdiinnt und dann mit Chloroform extrahiert. Die organische Phase wurde
mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Kristallisation des Riickstandes aus Athyl-
acetat/Hexan gab 38 g (86%) des Formamids 12, Smp. 64-65°.

CyoH;NO (161,20)  Ber. C74,51 16,88 N8,69% Gef. C74,34 H6,92 N 8,599,

N-(2-Methoxydthyl)-formamid (11). Zu 150 g 2-Methoxyithylamin wurden vorsichtig 120 g
Ameisensdure gegeben (exotherm) und das Gemisch 30 Min. unter Riickfluss gekocht. Nach Ab-
dampfen der {iberschiissigen Saure wurde der Riickstand im Vakuum destilliert. Zweimalige
Destillation gab 147 g reines Formamid 11, Sdp. 106-108°/11 Torr,

CHgNO, (103,12) Ber. C46,59 HS8,80 N 13,58%  Gef. C46,74 H9,02 N 13,629,

1-Phenyl-1, 3-trans-butadien (15). Zu einer Suspension von 2,09 g NaH (55%, in Mineralsl;
mit Ather gewaschen) in 50 ml trockenem THF wurden bei Raumtemperatur 3,35 g Allylisocyanid
und 5 g Benzaldehyd geldst in 30 ml THF zugegeben. Das Gemisch wurde dann 2 Std. unter
Rickfluss gekocht, und anschliessend noch 16 Std. bei Raumtemperatur gerithrt. Nach Abdamp-
fen des Losungsmittels wurde der Riickstand in Ather/Hexan (1:1) geldst, die Losung mit Wasser
gewaschen, getrocknet und eingedampft. Reinigung an Kieselgel (Laufmittel: Ather/Hexan 1:1)
gab 3,3 g (53,5%) der reinen Verbindung 15, die sich gaschromatographisch als einheitlich erwies.

4-Methyl-6-(2,6,6-trimethyl -1-cyclohexen-1-y1) -1,3,5- hexatrien (16 und 17). Zu 5 ml einer
12,2%igen Butyllithiumlésung in Hexan und 100 ml abs. THF wurde bei —70° eine Lésung von
0,67 g Allylisocyanid in 10 ml THF getropft. Nach 15 Min. wurden 1,92 g 8-Jonon, gelést in 10 ml
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THF, langsam zugegeben und das Gemisch auf Raumtemperatur gebracht. Nach 16 Std. Kochen
unter Riickfluss wurde das tberschiissige THF abgedampft, der Riickstand in Ather aufgenom-
men, dic Losung mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Chromatographische Reini-
gung gab 0,54 g (25%,) cines 2:1-Gemisches der beiden Olefine 16 und 17.

3-Methyl-1-(2,6, 6-tvimethyl-1-cyclohexen-1-yl)-all-trans-2,4, 6-heptatvien (18) Nach dem glei-
chen Verfahren wie zur Herstellung von 16 angegeben wurde, konnten aus 0,67 g Allylisocyanid
und 2,06 g Aldehyd 141,10 g (489,) reines all-frans Olefin 18 gewonnen werden (bestimmt mittels
GC. und NMR.).

fS-Carotin (20). Zu einer Losung von 5 ml Butyllithium (12,9% in Hexan) in 75 ml THF
wurden bei —70° im Laufe von 10 Min. eine Losung von 2,95 g all-trans-Retinylisocyanid {10) in
20 ml THF getropft. Zu dem dunkelvioletten Gemisch wurden dann 2,85 g all-trans-Retinal (19)
in 20 ml THF zugegeben und 4 Std. lang bei Raumtempcratur gerithrt. Die rotbraune Losung
wurde eingedampft, der Riickstand mit einem Gemisch aus 150 ml Ather und 200 ml Wasser
zerrieben und der kristalline Niederschlag abfiltriert. Ausbeute: 2,16 g reines g-Carotin, Smp.
178-181°. Das Filtrat wurde mit Ather extrahiert, und die vereinigten Extrakte eingedampft, Der
Riickstand wurde mit wenig kaltem Ather digeriert und die unlaslichen Kristalle (1,05 g) ciner
zweiten Fraktion von g-Carotin abfiltriert. Dic Mutterlauge enthielt noch etwas S-Carotin (DC.),
das aber nicht mchr kristallisiert werden konnte. Das so gewonnene f-Carotin stimmte in allen
physikalischen Daten mit authentischem Material uberein.

7-Phenyl-2-methyl-4-(2,6,0-trimethyl -1- cyclohexen-1-yl) -1, 3-butadien (21 und 22). Zu einer
Lésung von 2,03 g des Isocyanids 8 in 70 ml THF wurden bei —70° unter Argonatmosphire 7,2 ml
einer 9proz. Butyllithiumldsung in Hexan zugetropft. Nach 5 Min. wurden 1,06 g Benzaldehyd
in 30 ml THF zugegeben und das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur gebracht. Nach 16 Std.
Kochen unter Riickfluss wurde aufgearbeitet wie ftir 16 und 17 beschrieben. Es wurden 0,78 g
(309%,) eines 2:1-Gemisches der beiden Polyene 21 und 22 erhalten (GC/MS und NMR).

1-Phenyl-d-methyl-6-(2, 6, 0-tvimethyl-1-cyclohexen-1-y1) -1,3,5-hexatrien (25 und 24). a) Iso-
cyanid-Olefinierung. Ausgehend von 2,29 g Isocyanid 9 und 1,06 g Benzaldehyd wurden nach
derselben Methode wie fiir die Synthese von 21 und 22 angegeben, 1,06 g (36%) fast reines Olefin
25 erhalten. Gekoppelte GC/MS-Analyse zeigte, dass das Olefin 24 nur zu 39, im Reaktionspro-
dukt vorhanden war. Smp. (Rohprodukt) 77-79° (Literatur [10]: 79-81°). b) Wittig- Reaktion. Das
Phosphoniumsalz 23 wurde in 70 ml THF suspendiert und bei 0° unter Argonatmosphire mit
7,2 ml einer 9%igen Butyllithiumlésung in Hexan versetzt. Nach 10 Min. wurden 1,06 g Benzal-
dehyd zugetropit und das Gemisch 16 Std. lang bei Raumtemperatur geriihrt. Nach dem Ein-
dampfen wurde der Riickstand in Benzol aufgenommen und unlosliches Triphenylphosphinoxyd
abfiltriert. Das Filtrat wurde eingedampft und der Riickstand durch Saulenchromatographie
gereinigt. Auf diese Weise wurden 2,37 g (81%) eines 1:2-Gemisches der beiden Olefine 25 und 26
erhalten.

4-[2-Methyl-4-(2,6, 6-trimethyl-1- cyclohexen -1-yl) -1, 3-butadienyl)-5-methyl-oxazol (28). Aus
gehend von 2,17 g Isocyanid 9 und 1,42 g Aldehyd 26 wurden nach derselben Methode wie fir die
Herstellung von 21 und 22 beschrieben, 0,72 g (26,5%) des Oxazols 28 als gelbes Ol erhalten. Es
erwies sich gaschromatograpisch als rein (m/fe 271). IR. (flissig): starke Banden bei 1521, 1112,
966, 932 cm~!; schwichere Banden bei 3132, 1638, 1570, 1071, 1028 cm~!. NMR. (CDCl,) : Singu-
lette bei 7,77 (1H), 6,24 (2H), 6,08 (1H), 2,35 (3H), 2,30 (3H), 1,74 (3H) und 1,05 (6H) ppm.

CsHyNO (271,40) Ber. C79,66 H9,29 N 516% Gef C79,15 H9,17 N4,86%

1,4-Diphenyl-trans-1, 3-butadien (29). Ausgehend von 2,86 g Isocyanid 7 wurde nach derselben
Methode wie fiir die Synthese von 21 und 22 2,2 g (539%,) rohes Butadien 29, Smp. 147-150°, er-
halten, Mittels GC/MS und NMR. konnie gezeigt werden, dass ¢s sich um ein 95:5 Gemisch der
beiden Isomeren 29 und 30 handelte.
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Summary. 2,2,3-Triphenyl-2H-azirine (4a) in a matrix of 2,2-dimethylbutane/pentane 8:3
(DMBP) at — 185° gave rise on irradiation with light of 250-350 nm to a new UV.-maximum at
350 nm (Fig. 1). We assign the dipole benzonitrildiphenylmethylide (1a) to this new maximum.
Irradiation with monochromatic light of 366 nm destroyed this maximum and the initial absorp-
tion curve reappeared (Fig. 2). When the azirine 4a was photolysed in DMBP at —185° in the
presence of methyl trifluoracetate (TFEM), the maximum at 350 nm was obtained again. This
maximum vanished upon increasing the temperature to --160°. Through gas chromatography we
were able to show that 5-methoxy-5-trifluormethyl-2,2,4-triphenyl-3-oxazoline (6a) was pro-
duced. 6a was also obtained upon irradiation of 4a at room temperature in the presence of
TFEM (scheme 1 and table 1). Modification of the previously described experiment, in which the
maximum at 350 nm was extinguished in the matrix due to irradiation at 366 nm gave, after
warm up, almost no dipole adduct 6a (table 1). From these experiments, an extinction coefficient
of 17,000 for the 350 nm maximum of 1a, was calculated. These experiments have shown that
irradiation of triphenylazirine 4a leads to the dipole 1a, which can be reversed photochemically —
but not thermally — into azirine 4a. 1a reacts at less than — 160° with TFEM to give adduct 6a.
The results which were obtained with triphenylazirine 4a could be correspondingly obtained with
2,3-diphenyl-2H-azirine 4b (Fig. 3, scheme 2 and table 2). The dipole 1b showed two UV.-
maxima at 330 nm (¢ = 17,500) and 343 nm (¢ = 21,000). Later experiments established, that
the two maxima belonged to a single dipole species.

The dipole 1¢ obtained upon irradiation of 2, 2-dimethyl-3-phenyl-2H-azirine (4c¢) in DMBP
at —190°, appears to absorb in the same region as the azirine 4c. The presence of the dipole 1c
was univocally established by low temperature trapping experiments with TFEM. The dipole 1a
showed no ESR.-spectrum characteristic for a triplet state. We assume therefore, that laisin a
singlet state. Photolysis of oxazolinone 7 at —190° in DMBP led to the dipole 1a with loss of
CO,. 1a recombines apparently in considerable amount with the CO, trapped in the matrix to
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