HEeLvETICA CHIMICA AcTA - Vol. 58, Fasc. 1 (1973) — Nr. 3-4 27

Verditnnen nicht aufbricht), — NMR.: 2 OCCH,: 1,1 und 1,25 (je 1 5, 6 H); HOC(CHy),: 1,26 und
1,32 (je 1 s, 6 H). - MS,: M+ 212 (3); m/e: 194 (10); sonst wie unten fiir das Isomere 19.
Cystp, 0y (212,2)  Ber. € 73,53 H 11,399, Gef. C7342 H11,50%
trans-u, o, 7, 5- Tetramethyl-9-oxabicyclo[3.3.11non-2-yl-methanol (19). np == 1,429, d2 = 1,027,
Rt = 17,6 Min. — IR. (in CCl): 3605 (freie OH); 3478 {assoziicrtc Ok-Bande, die beim Verdiinnen
aufbricht), — NMR.: 2 —OCCHy: 1,06 und 1,21 (je 1 5, 6 1i}; 110C(Clly),: 1,28 (2 s zusammen-
fallend, 6 H). - MS.: M+ 212 (4); mfe: 194 (8), 151 (12), 136 (20), 108 (70), 93 (40), 83 (22), 71 (60),
59 (56), 43 (100).
CysHy Oy (212,3)  Ber, C73,53 1111,39%  Gef. C73,36 H11,51%
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4. Selektive Funktionalisierung von Polyenen

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

(4. XI. 1974)

Summary. The possibility to functionalize selectively vatious polyenes using iydroboration or
a Vilsmeyer-type formylation was demonstrated. Reversible sul{ur dioxide addition may Le used
in some cases to protect two double bonds in a polyene system. Reactions with mercuric acetate,
thallinm(I1I) nitrate, brominc or peracetic acid were found uscful only in some cascs for the
selective introduction of functional groups.

Die Reaktionsfihigkeit von Dienen, insbesondere dicjenige des Butadiens und
des Isoprens, ist schon seit langem Gegenstand eingehender Untersuchungen ge-
wesen [1]. Die Chemie von hoher ungesittigten Kohlenwasscrstoffen dagegen fand
bis jetzt weniger Interesse, wenn man von Untersuchungen an Carotinoiden absicht,
die ebenfalls zu dieser Verbindungsklasse zu ziihlen sind. Dies ist einerseits bedingt
durch die schwerere Zuginglichkeit dieser Verbindungen, andererseits durch deren
relative Unbestéindigkeit. Da katalytische Oligomerisicrungen von einfachen Ole-
finen zu hoéher ungesittigten, hdhermolekularen Kohlenwasserstoffen durchaus im
Bereich des Moglichen liegen [2], war das Ziel unserer Arheit, einen niheren Einblick
in die Reaktionsfihigkeit derartiger Molekeln zu gewinnen. Besonders interessiert
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waren wir am Auffinden von Methoden, die eine selektive Einfiihrung einer funk-
tionellen Gruppe in das Polyengeriist erméglichen wiirden. Die folgenden acht syn-
thetisch leicht zuginglichen Polyene wurden fiir diese Untersuchung herangezogen.:
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Die Verbindungen 1, 3 und 4 sind in der Literatur beschricben: 1 entsteht aus
f-Jonol durch Wasszrabspaltung und 4 durch Reaktion von B-Jonon mit Methylen-
triphenylphosphoran [3]; dis sehr unbestindige Polyen 3 (Anhydro-Vitamin A)
wurde durch Wasserabspaltung aus Vitamin A-Alkohol hergestellt (4], Die Polyene
2 und 5-8 waren bis jetzt unbskannt. 2 gewann man analog 3 aus dem entsprechen-
den Alkohol, 5-8 wurden durch Reaktion eines entsprechenden Ketons oder Alde-
hyds mit Methylentriphenylphosphoran synthetisiert. Die ungesittigte Verbindung
7 wurde nach Anlagerung von 3-Methyl-3-buten-1-in an 2, 2, 6-Trimethylcyclohexanon
und nachfolgender Wasserabspaltung erhalten. Mit der Ausnahme von 3 erwiesen
sich diesec Verbindungen als relativ stabil und konnten unter Luftabschluss lingere
Zeit bei 0° ohne Zersetzung oder Polymerisation aufbewahrt werden. Das Olefin 3
musste sofort nach seiner Herstellung in die jeweiligen Reaktionen eingesetzt wer-
den, da es sich selbst bei tiefen Temperaturen zersctzt [4].

Hydroborierung. — Bekanntlich addiert Diboran schnell und quantitativ an
C,C-Doppel- und -Dreifachbindungen. Die dabei entstehenden Organoborane lassen
sich ebenfalls quantitativ durch alkalische Wasserstoffperoxidoxydation in dic ent-
sprechenden Alkohole umwandeln. Diese Reaktion wurde an vielen isolierten Doppel-
bindungen und auch an Diensystemen von Brown et al. cingehend untersucht [5].
Da die Stcllung der Boranlagen stark von elektronischen und sterischen Einfliissen
bestimmt wird, schien es von Interesse, dicse Reaktionssequenz auch auf Polyene
auszudehnen. Es wurde entweder eine Diboranlésung in Tetrahydrofuran zu ciner
Lasung des Olefins getropft, oder Diboran in Anwesenheit des Olefins aus Natrium-
borhydrid und Bortrifluorid (6], beziehungsweise Natriumborhydrid und Dimethyl-
sulfat [7], ¢n situ hergestellt, bis der grésste Teil des Olefins umgesetzt war?). In fast
allen Fillen wurde dazu auf 4 mol eines Polyens 1 mol Diboran benétigt. Dies deutet

1) Durch Dinnschichtchromatographic gut nachweisbar.
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Tabelle 1. Hydroborierung von Polyenen

R R
RB 2 1 113
>‘< B — H‘H‘ B agr™ H o
Rz Ra|n Rz Ry
Olefin [dentifizierte Produkte (%)
1 b)
P CH,OH (52)
2
39 W CHOH  (38)
a EE\ACHQOH (©6)
59) ii\J\CHZOH (36)
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CHLOH N EI\)\/CHQOH
OH (44 (27)

)\CHZOH

{65)
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8 CH,OH am  + b

Olefin nicht schr stabil,

b}  Viele, nicht identifizierte Produkte.

darauf hin, dass dem entstehenden Organoboran die generelle Formel R,BH zuzu-
sprechen ist.

Dic in Tabelle 1 zusammengefassten Ergebnisse zeigen deutlich, dass die Hydro-

borierung eines Polyensystems tatsichlich mit ziemlich hoher, im Falle des Olefins 2
sogar mit ausschliesslicher Selektivitit an der endstindigen Doppelbindung statt-
findet. Die Reaktionen verlaufen sehr schnell und, mit Ausnahme von Qlefin 6, inter-
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molekular. Das bei der Hydroborierung von 6 auftretende Hauptprodukt liesse sich
durch eine intramolekulare Reaktion erkliren. Bei den Olefinen 1-3, 5 und 8 ist
eine intramolekulare Hydroborierung durchaus denkbar, die entsprechenden Pro-

dukte konnten aber von uns nicht identifiziert werden?),
Raa e RW’}BH
2
y’

H

Ragng —= Bnn—BH:

Formylierung, - Aktivierte aromatische Verbindungen lassen sich mittels Form-
amiden in Anwesenheit von Phosphoroxychlorid formylieren. Die unter dern Namen
Vilsmeyer-Aldehydsynthese bekannte Reaktion wurde auch vereinzelt zur Formy-
lierung von einfachen Olefinen herangezogen, aber meistens mit geringem Erfolg [6].
Wir fanden nun, dass diesc Reaktion sich in manchen Fallen auch bei Polyenen zur
Einfithrung ciner Formylgruppe eignet und zwar, wie Tabelle 2 zeigt, bevorzugt am
Ende der Polyenkette. Das Auftreten verschiedener Stellungs- und cis/trans-Isomeren
ist leicht erklirbar, wie am Beispiel des Olefins 1 in Schema 1 gezeigt wird. Im Ver-
gleich zur Hydroborierung eignet sich die Formylierung weniger gut zur selektiven
Funktionalisierung eines Polyens, da zwangsldufig gcometrische Isomere hierbei
entstehen, die in vielen Fillen nicht isomerisierbar sind; ausserdem treten auch unter
den geforderten Reaktionsbedingungen Nebenreaktionen (z.1B, Polymerisation) auf.

Anlagerung von Schwefeldioxid, -- Bei der Anlagerung von Schwefeldioxid
an Diene bilden sich cyclische Sulfone [7]. Diese thermisch reversible Reaktion ist
stark strukturabhiingig; um reagieren zu kénnen, muss ein Dien in cisoider Konfi-
guration vorlicgen. Wie zu erwarten, reagierten deshalb auch die Olefine 1 und 7
nicht mit Schwefeldioxid. Auch Verbindung 2 gab kein cyclisches Sulfon, obwoht
eine cisoide Dienanordnung hier durchaus moglich wire. Dic anderen Polyene reagier-
ten jedoch erwartungsgemiss (siehe Tabelle 3). Die entstehenden kristallinen Sulfone
lassen sich leicht thermisch in die Ausgangsmaterialien zuriickverwandeln, kénnen
aber tiber Monate unzersetzt bei — 10° aufbewahrt werden. Im Prinzip ist diese Reak-
tion zur Reinigung und Abtrennung eines Olefingemisches brauchbar (7].

Woeitere Reaktionen. — Mit Ausnahme von 1 gaben alle Polyene bei der Ein-
wirkung von Brom in Hexan, von Quecksilber(II)acetat in Eisessig, oder von Thal-
lium(IIT)nitrat in Methanol nur undefinierbare Gemische von vielen Produkten und
Polymeren. Das Qlefin 1 hingegen reagierte mit den oben aufgefiihrten Reagentien
einheitlich und gab in einer 1,6-Addition die in Schema 2 gezeigten Verbindungen.
Das Dibromid 9 ist eine bei Raumtemperatur instabile Verbindung, kann jedoch

%) Da die entstchenden Organoborane, RyBH, noch iiber cin aktives H-atom verfiigen, wire ein
intramolckulares Weiterrcagieren mit ciner sich in der Molekel befindlichen Doppelbindung
mbglich. Da wir hauptsichlich an einer selektiven Funktionalisierung interessiert waren,
wurde die Bestéindigkeit dicser Borane nicht untersucht.
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@ ® 4.0
éz\/\ +  [RoN=CHX ~——=R;N~CHX|CI
1
X-CH-NR,
- ®
RaN EH\@% n e
'H® _H®
X'CH‘NR2
RzN-?H \&\{n\ d/\J/I\ + @\ACH_NR?
X X
-Xe _X@
H;0® H,0®
CHQ
OHCW\ éﬁ\)\ N &\ACHO
X=-QPQCl,

durch Behandein mit Natriumacetat oder Natriummethylat in das entsprechende
Diacetat 10 bzw. in die Dimethoxyverbindung 11 iibergeitihrt werden. Das Di-
acetat 10 bildet sich auch direkt aus 1 beim Kochen mit Quecksilber(IT)acetat in Eis-
essig. Das Ketoacctat 17 tritt bei dieser Reaktion als Nebenprodukt auf. Die Di-
methoxyverbindung 11 ist ebenfalls direkt aus 1 erhiiltlich und zwar auf drei Arten:
a) durch Erhitzen von 1 in Methanol in Anwesenheit von Quecksilber(II)acetat, b)
durch Behandeln von 1 bei Raumtemperatur mit Thallium(III)nitrat in Methanol
und c) durch Elcktrolyse von 1 in Methanol in Anwesenheit katalytischer Mengen
Ammoniumbromids, Die Reaktion mit Thallium(III)nitrat ist die vorteilhafteste
Methode, denn dabei ist 11 in 97proz. Ausbeute in weniger als einer Minute erhiltlich.
Das Dibromid 9 reagiert noch mit anderen Nukleophilen; so entsteht zum Beispicl
bei Zugabe von Dimethylamin Verbindung 12, die beim Behandeln mit Methyljodid
als festes Monojodid 13 isoliert werden kann.

Obwohl die entsprechenden NMR.-Spektren der Verbindungen 10-13 keinen
Hinweis auf das Vorhandensein von Isomcren gaben, kinnen Diastereomerenge-
mische nicht ausgeschlossen werden.
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Schema 2
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Tabelle 2. Vilsmeyer-Formylierung von Polyenen

Fh: _ :Rz CgHsN (CHy) CHO R,; {R'z
RY W POCl, R CHO
Qlefin Identifizierte Produkte (%)
HO
(20) (20) (40)
%WCHO
2 &k&
(42)
(35) (5 CHO (10)
5
(33) (Spuren)
CHO
6 Undefinierbares Gemisch
7 Undefinierbares Gemisch
8 W CHO
(16) & andere CHO

Epoxidierung mit Persduren findet bevorzugt an der héchst-substituierten Dop-
pelbindung statt [8). Damit im Einklang steht die Bildung von 14 aus 4 beim Behan-
deln von 4 mit 40proz. Peressigsdure.

<l
Cl
" 24
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Tabelle 3. Schwefeldioxidanlagerung an Polyene

R,-//—\\—RQ + so, - R,-—C-_)—Rg

S0,
Olefin Produkt (%)
1 a
2 a
4 S0
@:&D\ (43)
21
80z
22
6 \
S0, {38)
23
7 a)
8 b)

8) Keinerlei Verinderung des Ausgangsmaterials,
b) Produktcngemisch mit viel Ausgangsmaterial.

Unter den gleichen Reaktionsbedingungen wird jedoch ausgehend von 1 nicht
das Epoxid 15, sondern das Hydroxyacetat 16 isoliert. Das Epoxid 15 muss hier als
instabile Zwischenverbindung angenommen werden (sieche Schema 3). Zum Beweis
der Struktur wurde 16 mit Mangandioxid zum Keton 17 oxydiert, das nach alkali-
scher Hydrolyse cin Gemisch 1:1 der beiden isomeren Hydroxyketone 18 und 19 er-
gab. Das Auftreten beider Ketone kann mit dem Vorlicgen eines {iber das Triendiol
20 laufenden Gleichgewichts erklirt werden. Beide Verbindungen 18 [9] und 19 [10]
sind aus der Literatur bekannt und dort als Semicarbazone charakterisiert. Unser
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Strukturbeweis stiitzt sich hauptsiachlich anf die lcicht zu interpretierenden spck-
tralen Daten (siehe exper. Teil).

Mit einer gewissen Selektivitat verlief auch die Dichlorcarbenanlagerung an 4,
Die vom Ausgangsmaterial schwer abtrennbare Dichlorverbindung 24 wurde in
39proz. Ausbeute erhalten.

Die Ergebnisse der oben diskutierten Versuche zeigten, dass eine selektive Ein-
filhrung einer funktionellen Gruppe in ein Polyensysten durchaus moglich ist. In
den meisten Fillen wurde eine vermehrtc Reaktivitat an der endstidndigen Doppel-
bindung beobachtet. Die Struktur des Polyens und der jeweilige Reaktionstyp
scheint jedoch eine grosse Rolle zu spielen, wobei von Fall zu Fall eine Erklirung
fiir den Unterschied an Selektivitit die relative Wichtigkeit sterischer und clektro-
nischer Einfliisse sein kann. So war zum Beispiel eine einheitliche 1,6-Addition nur
bei 1 méglich; die Polyene 4 und 8, die ebenfalls drei konjugierte Doppelbindungen
besitzen, gaben nur Gemische von Produkten. Die relative Fixierung der Doppel-
bindungen in einer Ebene fiir 1, ein Effekt, der bei 4 und 8 nicht in dem Masse aunf-
tritt, da einzelne Doppelbindungen aufgrund sterischer Einfltisse auns der gemein-
samen Ebene herausgedrcht vorliegen kénnen, mag diesen Reaktivititsunterschied
erkliren. Die bevorzugte Epoxidierung der Doppelbindung mit grosster Elektronen-
dichte, d.h. die hdchstsubstituierte Doppelbindung, ist im Einklang mit der Litera-
tur [8].

Fiir die Aufnahme und Diskussion der Spektren sowie fiir die Ausféhrung der Mikroanalyscn
danken wir unsercn physikalischen Abteilungen. Herrn Dr. /. J. Mayer danken wir fiir vicle
Diskussionen,

Experimenteller Teil

Allgemeines. Die Schmelzpunkte wurden in einem Schmelzpunktapparat nach Tobloli be-
stimmt und sind unkorrigiert. Fiir die Dinnschichtchromatographic dienten DC-Fertigplatten
Kieselgel Foe, (Merck); fur dic Sdulenchromatographie wurde Kieselgel 60 (Merck) verwendet.
Eindampfungen wurden im Rotationsverdampfer (RV.) hei 40-45° im Vakuum vorgenommen;
Trocknung von Extraktionslésung erfolgte mit wasserirciem Natriumsullat (Merck). Diglyme ==
Diithylenglykoldimethylither, THF = Tetrahydrofuran.

Geneyelle Methoden dev Hydrobovierung|Hydroxylierung. ) Zu einer Losung von 0,02 mol des
Polyens in 5 m] absolutem Diglyme wurden bei 0-5° 7,5 ml ciner 1M Natrinmborhydridlésung in
Diglyme gegeben, Im Laufe von 30 Min, wurden dann unter Riihren 1,26 ml Bortrifluorid-Atherat
in 2,5 ml Diglyme zugetropft und das Gemisch so lange bei 0° gerithrt, bis diinnschichtchromato-
graphisch nur noch Spuren des Ausgangsmaterials nachgewicsen werden konnten. Dann wurden
1,32 ml Wasser, gefolgt von 2,4 ml 31 Natronlange und 2,4 mi 30proz. Wasserstoffperoxid zu-
getropft und noch 30 Min. bei 0° gerfihrt. Das Gemisch wurde auf Wasser gegossen und mit Ather
extrahiert. Nach dem Trocknen und Abdampfen des Athers wurde der Riickstand an eincr Kiesel-
gelsiule chromatographiert.

b) Zu einer Lésung von 0,02 mol des Polyens in 10 ml abs. THF wurde bei 0° sehr langsam
eine 1M Losung von Diboran in THF3) getropft. Das Fortschreiten der Reaktion wurde dabei
dinnschichtchromatographisch tiberpriift. Sowie nur noch Spuren des Ausgangsmaterials nach-
gewiesen werden konnten, wurde die Zugabe der Diboranlosung abgebrochen und das Reaktions-
gemisch wie unter a) angegeben mit Wasser, Natronlauge und Wassoerstoffperoxid versetzt und
auigearbeitet.

¢) Zu cinem Gemisch von 0,02 mol des Tolyens und 0,007 mol Natriumborhydrid in 20 ml
abs, THF wurden im Laufe von 5 Min. 0,007 mol Dimethylsnlfat gelost in 10 ml abs. THF ge-

%) Kiuflich bei Alfa Inorganics, Beverly, Mass,, USA.
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tropft. Das Reaktionsgemisch wurde 2 Std. bei 4045 geriihrt, anf 0° abgekthlt und, wie unter a)
angegeben, mit Wasser, Natronlauge und Wasserstoffpcroxid versetzt und aufgearbeitet.

Dic Ergebnisse der Hydroborierung/Hydroxylicrung der einzelnen Polyene sind in ‘Tabelle 1
. aufgeftthrt, Die verschicdenen Alkohole wurden als klare, meist farblose Ole crhalten, deren
Identifizierung mittels spekdraler Daten (MS., IR., NMR.) keinerlei Schwierigkeiten bercitetc4),

Generelle Methode der Foymylierung. Eine Mischung von 0,02 mol Phosphoroxychlorid und 6 ml
N Methylformanilid wurde 90 Min. lang bei RT. gerithrt, Nach Abkthlen auf 0° wurden 10 ml
Methylenchlorid zugegeben. Im Laufe von 2 Std. wurde dann eine Lésung von 0,02 mol des Polyens
in 15 ml Methylenchlorid zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde auf kalte 2proz. Natriumacetat-
18sung gegossecn und mit Ather extrahiert. Die Atherphase wurde nacheinander mit 1Qproz.
Schwefclsliure, Wasser und 5proz. Natriumhydrogencarbonatlsung gewaschen. Nach dem
Trocknen und Eindampien wurde der meist dunkelbraunc, zi-ilelﬁssigc Riickstand an eincr Kiesel-
gelsdule chromatographisch gereinigt. Die Ergebnisse der Formylierung der einzelnen Polyene
sind in Tabelle 2 aufgefithrt. Die Identifizierung der dligen Produkte erfolgte durch spektrale
Daten#).

4-Methyl-2-(2,6, 6-trimethyl-1-cyclohexen-1-yl)-2, 5-dikydyo-thiophen-1, -dioxid (21). Durch eine
Ljsung von 0,01 mol des Polycns 4 in 25 ml abs. Benzol wurde bei 0-5° Schwefeldioxid geleitet.
Nach 5 Std. wurde das Reaktjonsgemisch cingedampft (Badtemperatur < 20°) und der Riick-
stand mit kaltcin Pentan verrichen. Das Schwefeldioxidanlagerungsprodukt 21 kristallisicrte aus
und wurde abfiltriert. Nach dem Trocknen it Vakuum (16 Torr) bei 0° wurden 1,1 g reines 21
crhalten, Smp. 76-78° (Zers.). — IR, (KBr): Starke Banden bei 1300 und 1112 cm1, schwiichere
Banden bei 1651, 1315, 1240, 1215, 1155, 825, 805 und 732 cm—),

Cy HgaO,S (254,39) Ber. C66,10 H8,72% Gef, C6594 HB891Y%

4-Methyl-2-(2,6, 6-trimethyl-1, 3-cyclohexadien-1-yl)-2, 5-dihydro-thiophen-1, 1 -dioxid (22). Durch
cine Lisung von 4 g decs Polyens 5 und 400 mg Hydrochinon in 25 mg abs. Benzol wurde bei 0--5°
5 Std. lang Schwefeldioxid geleitet. Danach wurde das Reaktionsgemisch weitere 20 Std. bei RT.
gerithrt. Nach dem Eindampfen (Badtemperatur < 20°) wurde der Riickstand mit Pentan di-
geriert. Nas kristalline Addukt 22, 2,1 g, Smp. 109 -111° (Zers.) wurde abfiltriert und im Vakuum
(16 Torr) bei 0° getrocknet. — IR. (KBr): Starke Bandcn bei 1304 und 1123 cm™!; schwicherc
Banden bei 1669, 1212, 1138, 855, 770 und 732 cm-1,

CraHggO,5 (252,37) DBer. C66,63 H 7,99  Gef. C66,52 H 8,06%

3-Metkyl-2-[(2, 6, 6-trimethyl-1-cyclohexen-1-yl)methyl)-2, 5-dihydro-thiophen-1, 1-dioxid (23). Ein
Gemisch vont 1 g des Polyens 6 und 10 m]l Schwefcldioxid wurde in einem Autoklaven 4 Tage
lang bei RT. stehen gelassen (3,5 Atd), dann 3 Tage Jang anf 75° (Druck steigt auf 10 Atit) und
schliesslich 20 $td. auf 100° erhitzt (Druck 16 Atii). Nach dem Abkthlen und Abdampien des
fiberschiissigen Schwefeldioxids wurde der Riickstand in wenig Ather gelost und an ciner Kiesel-
gelsinle chromatographisch gereinigt (Lauimittel: 59 Athylacetat in Benzol). Das Addukt 23
(500 mg) kristallisicrte aus Pentan nund schmolz bei 55-56° (Zers.), ~ IR. (KBr): Starkc Banden
bei 1302 und 1118 cm!, schwichere Banden bei 1641, 1240, 1215, 1155, 870, 825 und 790 cm™—.
CisH, 0,5 (268,41)  DBer. C67,12 H9,01%  Gef. 67,08 H9,29Y%
3-Methoxy-1-(3-methoxy-1-buten-1-y1)-2,6,6-trimethyl-1-cyclokexen (11). a) Eine Losung von
0,01 mol Thallium(I11)nitrat-Tribydrat in 100 ml Mcthanol wurde unter starkem Rithren mit
ciner Lasung von 0,01 mol des Polyens 1 in 50 mi Mcthanol versetzt. Nach 10 Min. wurde das
entstandenc unlosliche Thallium(I)nitrat abfiltricrt und das Filtrat eingedampft. Der Riickstand
wurde in Ather gelost und die Atherphase 2mal mit Wasser gewaschen, Nach dem Trocknen und
Rindampfen blieben 2,35 g (97.8%) der Dimethoxyverbindung 11 als farbloses Ol zurfick. —
IR. (flissig) : Neben der starken Bande bei 1086 cm™ (C—0O-—C) sah man schwiichere Absorptionen
bei 1208, 1150, 978, 910 und 870 cm-1. -- Das leicht interpreticrbarc NMR.-Spekirum gab keinen
llinweis auf die Anwesenheit cines Diastereomerengemisches.
CysHgeO,p (238,37)  Ber. € 75,58 110,999  Gef. C7594 HI11,19%

b) Eine Ldsung von 0,01 mol des Polyens 1 in 50 m| Methylenchlorid wurde bei — 70° tropfen-
weise mit einer [.ésung von 0,01 mol Brom in 50 ml Mcthylenchlorid versetzt. Nach Beendigung

) Besonders die NMR.-Spektren sind leicht zu interpretieren [11] [12].
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der Zugabe wurde das Rcaktionsgemisch eingcdampft (Badtemperatur 0°) und das zuriick-
bleibende, olige Dibromid 9 im Hochvakuum bei — 70° getrocknet.

Eine Losung von 1,35 g des rohen Dibromids 9 in 30 ml Methanol wurde mit 0,45 g Natriumn-
methylat versetzt und 15 Min. bei RT, gerihrt. Dann wurde auf Wasser gegossen und mit Ather
extrahiert. Nach dem Eindampfen der getrockneten Atherphase wurde der Riickstand an einer
Kieselgelsdule chromatographiert. Auf diesc Weisc wurden 0,65 g (69%) der Dimethoxyverbin-
dung 11 erhalten.

c) Ein Gemisch von 0,005 mol des Polyens 1, 10 ml Ather, 0,01 mol Quecksilber(IT)acetat und
70 m! Methanol wurde 6 Std. unter Ruckfluss gekocht. Nach dem Abkithlen und Abfiltricren des
unléslichen Riickstandes wurde das Filtrat cingedampft. Das dlige Rohprodukt wurde in Ather
aufgenommen und mit Wasscr gewaschen, Nach dem Trocknen und Eindampfen der Atherphase
wurde der Riickstand an Kicselgel chromatographiert. Ausbeute an 11: 0,6 g (509,).

d) Eine Lésung von 4,4 g des Polyens 1 in 500 ml Methanol, das 0,5 g Ammoniumbrowmid
enthielt, wurde bei — 25° nach [13] elektrolysicrt. Nach Durchfiuss der theorctischen Menge
Strom wurde das @iberschtissigec Methanol abgedampft, der Riickstand in Ather aufgenommen
und mit Wasser gewaschen. Nach Eindampfen der getrockneten Atherphase wurde das Roh-
produkt an Kiesclgel chromatographiert. Erhalten: 2,6 g (44,5%) reines 11.

3-(3-Acetoxy-1-buten-1-yl)-2, 4, 4-trimethyl-2-cyclohexen-1-yl-acelat (10). a) Eine ILosung von
3,1 g rohem Dibromid 9 in 30 ml Eisessig wurde mit 1,6 g Natriumacetat versetzt und 2 Std. bei
RT. ger@hrt, Dann wurde auf Wasser gegosscn und mit Chloroform extrahiert, Die Chloroform-
phase wurde mit 5proz. Natriumhydrogencarbonatldsung gewaschen, getrocknet und eingedampft.
Das rohe Diacetat 10 wurde an einer Kiesclgelsiule chromatographisch gereinigt. Ausbcute an
Sligem 10: 1,2 g (43,5%). -- IR, (fltissig): Starke Banden bei 1736 und 1241 cm~!, schwichere
Absorptionen bei 1045, 1015, 990 und 960 cm-!. Das leicht interpretierbare NMR.-Spektrum gab
keinen Hinwecis auf das Vorhandensein eines Diastcreomcrengemisches.

CioHy Oy (294,39)  Ber. C69,36 H 8,90%  Gef. C69,26 H 9,08%

b) Ein Gemisch von 0,88 g des Polyens 1, 50 ml Eiscssig und 3,2 g Quecksilber(II)acetat wur-
de 20 Std. bei RT, gertthrt. Dann wurde anf Wasscr gegossen und mit Chloroform extrahiert. Dic
Chloroformphase wurde mit Sproz. Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschen, getrocknet und
cingedampft. Der Riickstand wurde an einer Kieselgelsanle chromatographiert (Lanfmittel: 109,
Athylacetat in Benzol). Es wurden dabei 510 mg Diacctat 10 und 180 mg etwas langsamer
laufendes Ketoacetat 17 isoliert.

(trans-3-[3-(Dimethylamino)-2,6,6-trimethyl-1-cyclohexen-1-yil-1-methylallyl) trimethylammonium-
Jodid (13). Zu einer Losung von 10,5 g des Polyens 1 in 200 m! Kohlenstofftetrachlorid wurden bei
0° im Laufe von 1 Std. 8 g Brom, geldst in 100 m1 Kohlenstofftetrachlorid, getropft, Dann wurden
150 ml einer 10proz. Lésung von Dimethylamin in Benzol zugegeben und das Gemisch 3 Std. bei
RT. geriihrt. Das Losungsmittcl wurde abgedampft, der Risckstand mit Ather zerrieben, und die
Atherphase mit 1N Salzsiure cxtrahiert, Das salzsaurc Extrakt wurde mit Ammoniaklssung
alkalisch gestellt und mit Ather extrahiert, Nach dem Eindampfen der getrockneten Xtherphasc
blieben 10,0 g der 6ligen Bis-dimothylaminoverbindung 12 zuriick, dic in 300 ml Ather aufgenom-
men und mit 5,4 g Methyljodid versetzt wurde. Nach 18 $td. Rihren bei RT. wurden 5,6 g des
Monojodids 13 abfiltriert, Zur Analyse wurde aus Isopropylalkohol umkristallisiert. Dic Substanz
schmolz nicht. — IR. (in KBr): Schwichere Banden bei 2770, 1646, 1045, 1035, 1010, 960 und 850
cm=), Die Struktur von 13 ist leicht aus dem NMR.-Spektrum crsichtlich. Die Stcllung dcs
quaterndren Stickstoffatoms an G(9) ergibt sich aus der tiefen Lage des Signals von H—C(9), das
sich bei & 4,36 befindet (Multipletf}). Das h6her erscheinende Signal von H—C(4) (bei § 3,0) ist tcil-
weise unter dem grossen Signal der drei Methylgruppen am quaterniren Stickstoffatom ver-
borgen. Betde Signale liessen sich eindentig durch Entkopplungsexperimente zuordnen.

CigHgglN, Ber. C53,20 H 8,68 N689 131,239,

(406,40} Gef. ,, 5299 ,, 868 , 6,52 ,, 31,559
2,2,6-Trimethyl-1-(3-methyi-] -trans, 3-butadienyl)-7-oxabicyclo[4.1 .0 heptan (14). Ein Gemisch
von 0,01 mol des Polyens 4 in 25 ml Chloroform, 2 inl kssigsaure und 2 g Natriumacetat wurde
bei 0° mit 2 ml 40proz. Peressigsinre versetzt und 1 Std. geriihrt. Dann wurde auf Wasser gegos-
sen, mit Ather extrahiert und die Atherphase mit 5proz. Natriumhydrogencarbonatlgsung ge-
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waschen. Nach dem Abdampfen des Athers wurde der Riickstand an ciner Kieselgelsiule chroma-
tographiert. Ausbeute von flussigem Epoxid 14 520 mg (25%). — IR. (fltssig): Banden bei 3084
{=CHy), 1642, 1050, 975 und 888 cm1. ~ Tas NMR.-Spektrum von 14 (in CDCl,) zeigte ein Sin-
gulett fur die beiden Mcthylenprotonen bei 8 5,0 und Dublette bei 8 5,85 (H~C(7)) bzw. bei
8 6,38 (H—C(B)), so dass keine Zweifel an der vorgeschlagenen Struktur bestehen.

CHyO (206,33)  Ber. C81,50 H10,75% Gef. C80,75 H 10,78Y%

(E)-3-Methyl-51(E}-2,6, 6-trimethyl-2-cyclohexen-1-yliden]-1, 3-pentadien (2). Eine I.dsung von
2 g Vinyl-f-jonol [14] in 50 ml Ather und 20 ml Aceton wurde mit 1 ml 20proz. Schwefelsdure ver-
setzt und 4 Std. bei RT. gerithrt. Dann wurde auf Wasser gegossen, mit Ather extrahiert und clie
Atherphase mit 5proz. Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschen. Nach dem Trocknen und
Eindampfen der Atherphase bleiben 1,4 g des praktisch reinen Polyens 2 zurtick. — Das NMR..
Spektrum zeigte dic zu erwartenden [11] Lagen der Signale und bestétigte die angenommenc
Struktur. Das Vorhandensein von ungefihr 5%, des 4,-cis-Isomercn ist méglich,

1,3, 3-Trimethyl-2-(trans-3-methyl-2, 4-pentadienyl)cyclohexen (6). Zu einer Suspension von
100 g Methyliriphenylphosphoniumjodid in 1,5 Liter abs. Ather wurden im Laufe von 30 Min.
220 ml eincr 13proz. Phenyllithiumldsung in Ather getropft. Nach weiteren 30 Min. wurden lang-
sam 51 g sog. f-Cy.-Aldchyd [15)] zngetropit und das Reaktionsgemisch 1 Std. unter Rickfluss
erhitzt. Nach dem Abkithlen wurdec filtriert und das Filtrat eingedampft. Der Rtckstand wurde
in wenig Hexan gclost und durch cine kurze Kieselgelsiule filtriert. Dic Hexanphase wurde ein-
gedampft und der Rickstand destilliert. Ausbeute an 6: 18,5 g, Sdp. 60-62° (0,1 Torr). — IR.
(flassig) : Banden bei 3082 (>C=Cll,), 1784 (Oberion von 889 em™1), 1635, 1602, 1115, 1075, 986
und 889 cm—1.

CysHy (204,36)  Ber. C88,16 H11,84% Gef. C88,14 H12,16%

1,3, 3-Trimethyl-2-(3-methyl-3-buten-1-inyl)cyclohexen (7). Zu einer aus 4,8 g Magnesium-
spinen und 21,8 g Athylbromid hergestellten Losung von Athylmagnesiumbromid in 250 m] abs.
THF wurden bei RT. 15 g Isopropenylacetylen (IFluka) gelost in 50 ml abs. THF getropft, gefolgt
von 14 g 2,2,6-Trimcthylcyclohexanon. Nach 2 Std. wurde auf eiskaltes Wasser gegossen und,
nachdem das Gemisch mit 2N Salzsfiure sauer gestellt worden war, mit Ather extrahiert. Nach
dem Eindampfen der getrockncten Atherphasc blieben 21,4 g teilwcise kristallines 2-Hydroxy-
1, 3, 3-trimethyl-2-(3-mcthyl-3-buten-1-inyl)cyclohexan zuriick, das ohne Reinigung zur Herstel-
lung von 7 verwendet wurde,

a) Zu e'ner dsung von 14 g des oben erhaltenen Alkohols in 140 ml Isopropylacetat wurden
40 Tropfen kenz, Schwelclsiure getropft und das Gemisch 4 Std. bei RT. gerithrt, Dann wurde
auf 5proz. Natriumhbydrogencarbonatlésung gegossen und mit Hexan extrahiert. Nach dem
Trocknen der organischen Phase wurde dicse durch cine Kieselgelsdule filtriert und eingedampft.
Der Rackstand wurde im Hochvakuum destilliert und gab 6,0 g reines 7, Sdp. 53~54° (0,1 Torr), —
IR. (flossig): Banden bei 3092 (>C=CH,), 2188 (— C=C—), 1780 (Oberton von 887 cm™1), 1606,
1275, 1260, 1200, 1040 und 887 cm-1,

Cpally (188,31)  Ber. € 80,30 1110,76%  Gef C89,49 H 10,61%

b) Eine Ldsung von 55 g des oben erhaltenen Alkobols in 180 ml 90proz. Ameisensiure wurde
3 Std. bei 0° gerithrt, auf 21 Wasser gegossen und mit [{exan extrahiert. Aufarbeitung wic unter a)
angegeben gab 30,5 g reines 7.

(R}-3-Methyl-1-(2,6.6-trimethyl-1, 3-cyclohexadien-1-yl)-1, 3-butadien (5). Zu eincr Suspension
von 10,1 g Mcthyltriphenylphosphoniumjodid in 200 ml Ather wurden 17,3 ml einer 9,3proz.
Butyllithiumlésung in Hexan getrop(t, gefolgt nach 15 Min. von 4,75 g 3,4-Didehydro-f-jonon
gelost in 50 m] Ather. Nach 1 Std. bei RT. warde das Gemisch eingedampft, in Hexan aufgenom-
men und durch einc Kicselgelsiule filtriert. Nach dem Abdampfen des Lisungsmittels blicben
1,6 g fast rcines 5 zurfick. Das NMR.-Spektrum bewics dic Struktur; einc richtige Elementar-
analyse war jedoch wegen der grossen Instabilitdt dicser Verbindung nicht moglich.

3-Hydyroxy-1-(3-ucetoxy-1-buten-1-y1)-2,6, 6-trimethyl-1-cyclohexen (16). Zu ciner Lbsung von
3,6 g des Polyens 1 in 40 ml Chloroform, 4 ml Eisessig und 4 ml Wasser wurde bei 0° 5 ml 40proz.
Peressigsiure getropft. Nach 1 Std. bei 0° wurde auf Wasser gegossen und dic Chloroformschicht
abgetrennt. Dic organische Phasc wurde einmal mit eciner Natriumhydrogencarbonatlésung und



HeLveTIcA CHiMIcA Acta — Vol. 58, Fasc. 1 (1975) — Nr. 4 39

einmal mit Wasscr gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wurde an Kiesclgel
chromatographiert (Laufmittel: 20% Athylacctat in Benzol). Das dlige Hydroxyacetat 16,
1,57 g zeigte im IR.-Spektrum starke Absorptionen bei 3500 cm~! (OH), 1730 und 1240 cm™!
(Acetat) neben Banden bei 1665, 1150, 1050 und 970 ¢cm™3,

3-(3-Acetoxy-1-buten-1-yl)-2,4,4-trimethyl-2-cyclohexen-1-om (17). Eine Suspension von 6 g 16
und 60 ¢ Mangandioxid in 250 ml Chloroform wurde 20 Std. bei RT. geriihrt. Nach dem Ab-
filtrieren wurde das Filtrat eingedampft und das Rohprodukt an ciner Kieselgelsdule chromato-
graphiert, Auf dicse Weisc wurden 4,0 g 6liges Keton 17 crhalten. — TR. (flassig): Keine OH-Ab-
sorptionen mehr, dafur Banden bei 1740 cm™! (Acetat), 1680 (a, f-ungesittigt CO), 1640, 1240,
1100, 1050, 965 und 950 cm™1. - Das NMR.-Spektrum dieser Verbindang zeigtc die zu crwarten-
den [11] Signale, Ein Dublett bei d 1,42 far die Seitenkettenmethylgruppe bewies, dass dic oxydier-
bare Hydroxylgruppe des Ausgangsmaterials im Cyclohexenring gewesen sein musste. In der Tat
ist auch das Quartett, das der in a-Stellung zur Ketogruppe stehenden Methylengruppe zuge-
sprochen werden muss, schén bei § 2,48 sichthar. Dic Ketoverbindung 17 wurde weiterhin durch
ein 2,4-Dinitrophenylhydrazon vom Smp. 115-118° charakterisiert.

Versuch der alkalischen Hydrolyse von 17. Eine Losung von 8,0 g 17 in 120 ml Methanol wurde
mit 30 ml 1N Natronlange versctzt und 3 Std. unter Riickfluss gekocht. Dapn wurde auf Wasser
gegossen und mit Ather extrahiert. Nach dem Trocknen der Atherphasc wurde eingedampft und
der Riickstand an Kiesclgel chromatographiert. Auf diesc Weise wurden 3,1 g eines diinnschicht-
chromatographisch nur einen Fleck zcigenden 1:1 Gemisches der beiden Hydroxyketone 18 und
19 isoliert. Dass es sich hierbei tatsichlich um ein Gemisch handeltc, konate durch NMR.-Spcktro-
skopie nachgeweisen werden, Dic Methylgruppe der Seitenkette far 18 war bei 8 1,46 als Dullett
sichtbar, die fiir 19 bei § 2,3 als Singulett. Ebenfalls gut sichtbar waren dic Signale der ent-
sprechenden olefinischen Protonen. Im Falle von 19 sah man je ein Dublett bei § 6,10 (H--C(8))
und 4 7,2 (H—C(7)); den olefinischen Protonen in 18 ist cin Dublett bei 8 6,25 (H—C(7)) und ein
Quartett bei 4 5,70 zuzusprechen.

2-[2-(2,2-Dichlor-1-methyleyclopropylyvinyl]-1,3, 3-trimethylcyclohexen (24). Eine Losung von
4,1 g des Polyens 4 in 2,75 ml Chloroform wurde mit 60 mg Cetrimid versetzt und untcr Riickfluss
erhitzt. Im Laufe von 15 Min. wurden dann 3,6 g Natriumhydroxid gelfst in 7 ml Wasser zu-
getropft und das Gemisch weitere 2 Std. unter Riickfluss crhitzt. Nach dem Abktihlen wurde auf
Wasser gegossen, mit 28 Schwefelsiure angesiduert und mit Ather extrahiert. Nach dem Ein-
dampfen der getrockneten Atherphase blieben 5,8 g Ol zuriick, das in Hexan gelyst und an
Kieselgel chromatographiert wurde. Das sich diinnschichtchromatographisch von 4 kaum ab-
trennbare Dichlorcarbenaddukt 24 wurde als cin farbloses O} in 39proz. Ausbeute erhalten. —
IR. (flissig) : Banden bei 1660 (schwach), 1085, 1045, 970 und 765 cmn—? (alles stark). — Das typische
[11] NMR.-Spektrum zcigte, dass die Anlagerung nur an der endstindigen Doppelbindung statt-
gefunden hatte.

CysHyCly (273,25)  Ber. C6594 HB8,12 C12595%  Gef. C65,65 H842 C12593%
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décahydroquinoléine, I1%). Alkynyl-4, alkényl-4 et
alkyl-4-décahydroquinolinols-4 N-substitués
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et Clément Van Meerbeeck
Centre de Recherche S. 4. Labaz N. V. (Directeur: F. Rinon), Avenue d¢ Béjar, 1
B-1120 Bruxelles

(28. IX. 74)

Summary. The authors describe the synthesis of decabydro-4-quinolinones and N-substituted
4-alkynyl-, 4-allyl- and 4-alkyldecahydro-4-quinolinols and discuss the stereochemical problems
of this compounds.

1. Introduction, — La parenté structurale des cycles pipéridine et décahydro-
quinoléine nous a incités 4 comparer certains des dérivés de la pipéridine que nous
avons préparés antérieurement [3] aux dérivés de la décahydroquinoléine. Dans ce
but nous nous sommes proposés de synthétiser une série de décahydroquinolinones-4
(I) et des décahydroquinolinols-4 substitués en 1 et en 4 (II) (numérotations suivant

(5b]).

R2 R2
8 "‘l 'lq R} = alkynyl, alkényl,
7 2 alky! (C; 2 C,)
6 07 3 R? = alkyl, aryl, aralkyl,
0 Rl . OH cycloalkyl
I

2. Synthése. — Parmi les décahydroquinolinones-4 de départ, certains dérivés
(R? = H, CH,, CyH; et #- CgH,) ont déja été décrits et les possibilités de synthése
discutées [4] [5]. Pour la synthése de ces cétones, nous nous sommes inspirés des
méthodes décrites par Nazarov & Mistryukov [6]: on forme 'acétylcyclohexéne en
appliquant la transposition de Rupe i I'éthynylcyclohexanol en solution toluénique,
par action d’acide sulfurique dissous dans 'acide acétique glacial; par réaction avecle
formaldéhyde et le chlorhydrate de diméthylamine, on obtient la (cyclohexéne-1-yl)-1-
diméthylamino-3-propanone-1 [7]. On fait ensuite réagir cette base de Mannich, soit

1) XItme Commun., voir [1].
%) Tere Commun,, voir [2].



