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287. Cob(I)alamin als Katalysator
2.Mitteilung [1]. Reduktion von gesiittigten Nitrilen in wasserfreier Lésung

von Albert Fischli
Pharmazeutische Forschungsabteilung der F. Hoffmann-La Roche & Co. AG, CH-4002 Basel

(13.1X.78)

Cob(I)alamin as Catalyst
2. Communication [1]. Reduction of Saturated Nitriles in Anhydrous Solution

Summary

Using cob(I)alamin as homogenous catalyst in glacial acetic acid saturated nitriles
are reduced following the path of a reductive amination. The results prove the
presence of an intermediate imine during the reduction of saturated nitriles with
cob(I)alamine.

1. Einleitung. - Wie in einer ersten Mitteilung [1] gezeigt wurde, lassen sich
gesattigte Nitrile in Gegenwart von katalytischen Mengen Cob(l)alamin (vgl.
Schema I) reduzieren, wobel iiberschiissiges metallisches Zink die Rolle des Elek-
tronenlieferanten fiir den homogenen Cobalaminkatalysator iibernimmt. Dabei
wurde angenommen, dass die Nitrilreduktion primir zu einer intermedidren
Schiffschen Base!) fithrt, die dann unter wisserig-sauren Reaktionsbedingungen
durch das Nukleophil Wasser schnell zum entsprechenden Aldehyd solvolysiert
wird. Ein Beweis fiir diese Annahme konnte damals nicht angefiithrt werden. Unter
wasserfreien Bedingungen ist nun aber eine Uberfithrung in den Aldehyd nicht
mehr zu erwarten, so dass Folgeprodukte von Angriffen anderer nukleophiler
Partikel auf das intermediar anfallende Imin zu erwarten sind.

Cyclododecancarbonitril (1)?) wurde mit katalytischen Mengen Cob(I)alamin
in Gegenwart von {iberschiissigem, metallischem Zink in Eisessig®) in guter Aus-
beute zu Bis (cyclododecylmethyl)amin (2; 81%) und in Spuren zum Imin 3 (2%)
und Aldehyd 4 (5%) reduziert (vgl. Schema 2). Dieses Resultat stiitzt die Annahme
des Auftretens cines intermedidren Cyclododecylmethanimins der Struktur I14),
das unter den Reaktionsbedingungen zu einem entsprechenden Amin III D%
reduziert wird. Kondensation des intermedidren Imins mit III D wiirde anschlies-
send unter Ammoniak-Eliminierung zu einer neuen Schiffschen Base vom Typus
III E% fithren, die im vorliegenden Falle als Nebenprodukt isoliert wurde. Wiis-

Y Vgl auch Schema 3, Schritt 1 1L

2y  Zur Herstellung vgl. [1] und [2].

3)  Zur Herstellung des Katalysators aus Cyanocob(I1l)alamin s. exper. Teil: 1-2.
4 Vgl. Schema 3, R = Cyclododecyl.
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serige Aufarbeitung dieses zweiten Imins III E koénnte schlussendlich unter
Hydrolyse zum Aldehyd 4 gefithrt haben. Das vorliegende Ergebnis ist also ein
deutliches Indiz fur ein intermedidres Imin bei der katalytischen Reduktion von
gesittigten Nitrilen mit Cob(I)alamin.

Bei der in Schema 2 dargestellten Umwandlung treten zwei zu unterscheidende
Reduktionsschritte auf. Beim ersten handelt es sich um die Umsetzung des Aus-
gangsnitrils zu einer primiren, intermedidren Sckiffschen Base (I- 11%)), und beim
zweiten werden im System auftauchende Imine zu den entsprechenden Aminen
reduziert (z.B.: II-1II D bzw. III E~IV E%). Wihrenddem gezeigt werden
konnte, dass der primidre Reduktionsschritt —C=N-—»—CH=NH nur in Gegenwart
von Cob(l)alamin ablduft (vgl. Schema 2)°), fithren am Schluss dieser Arbeit
diskutierte Kontrollexperimente zur Annahme, dass die intermedidren Schiffschen
Basen in einer cobalamin-unabhingigen Reaktion direkt durch das iiberschiissige
metallische Zink reduziert werden.

Beim im Schema 2 angefihrten Beispiel diente das durch Reduktion aus dem
Nitril entstehende Amin als nukleophile Komponente, die zur Kondensation mit
dem intermedidren Imin befahigt ist. Formal sollte es aber moglich sein, die
reduktive Aminierung von Nitrilen auch in Gegenwart von systemfremden
Aminen durchzufithren, die nicht durch Reduktion des Ausgangsnitrils gebildet
worden sind. Damit wirde sich die Moglichkeit der Ausbildung von verschieden-
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artigen Kreuzungsprodukten ergeben, deren Verteilung durch die Konzentration
der externen Zusatzamine steuerbar ist. Die damit gegebenen Produktverteilungs-
moglichkeiten sind in Schema 3 wiedergegeben. Es handelt sich dabei mutatis
mutandis, und nach erfolgter Primirreduktion zur Schiffschen Base vom Typus H
um den bekannten Reaktionsablauf einer reduktiven Aminierung, beispielsweise
nach Leuckardt-Wallach®), nach der Variante Eschweiler-Clarke’), oder aber mit
Natriumcyanborhydrid®). Mit katalytischen Mengen Vitamin B,,, sind von anderer
Seite [13] [14] reduktive Methylierungen von Anilin, N-Methylanilin und Thiolen
mit Formaldehyd und Wasserstoff in wisserigem Methanol bei RT. zu N-Methyl-
anilin, N, N-Dimethylanilin bzw. Methylthioidthern beschrieben worden. Diese
Reaktionsbedingungen lassen sich aber nicht mit den hier angewandten vergleichen.
Die hier beschriebene Umwandlung stellt also eine neuartige Methode zur reduk-
tiven Aminierung von gesittigten Nitrilen mit und ohne Zusatz von Fremdaminen
vor (s. Kap. 2 und 3).

. Schema 4
R N
R"'/NH
Cob (1) alamin kat. v e
1 ? > 1-4 &\ NR'R
CH5COOH/Zn

5 a-f

2. Reduktive Aminierung von gesittigten Nitrilen. - Ausgehend von Cyclodo-
decancarbonitril (1) (vgl. Schema 4 und Tab.) wurden durch Reduktion mit
katalytischen Mengen Cob(I)alamin in Gegenwart von im Uberschuss zugesetzten
Aminen verschiedene Produkte und Produktverteilungen gebildet. Beim Zusatz
von iberschiissigem®) Ammoniumacetat wurden nach einer Reaktionsdauer von
144 Std. bei Raumtemperatur neben einer Spur Reaktand (0.5%; vgl. Tab.)
Bis (cyclododecylmethyl)amin (2; 30%), Aldehyd 4 (2%) und (Cyclododecylmethyl)-
amin (5a; 49,5%) isoliert. Aufgrund des in Schema 3 skizzierten Weges wird also
die intermediire Schiffsche Base vom Typus II partiell immer noch vom Reduk-
tionsprodukt Sa (Typ III D) unter Ausbildung eines Zwischenproduktes der
Struktur IIT E angegriffen, das dann nach weiterer Reduktion zum Bis (cyclodo-
decylmethyl)amin (2; Typ IV E) umgesetzt wird. Trotzdem grossere Mengen
Ammoniumacetat im Reaktionsgemisch vorhanden sind. ldsst sich dadurch
offenbar das Imin vom Typus II nur partiell vor einem Angriff des Konkurrenz-
nukleophils (Cyclododecylmethyl)amin (5a; Typ 111 D) schiitzen'?).

Bedeutend ausgeprigter ist die Bildung der entsprechenden Kreuzungspro-
dukte 5b-f bei Zugabe tiberschiissiger Mengen®) primérer oder sekundirer Amine
(vgl. Tab.: Experimente b-f). Bei Zugabe von Butylamin wurde neben dem ge-

6 Vgl [3-6].

7y Vel [ST{TI18].

&) vgl. [9-12].

%) Jeweils 20 mol-Aquiv.

10) In Abwesenheit von Ammoniumacetat wurde kein (Cyclododecylmethyl)amin (5a) nachgewiesen
(vgl. Schema 2).
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Tabelle. Reduktive Aminierung von Cyclododecancarbonitril (1)

Experiment Zugesetztes Amin (Uberschuss) Ausbeute [%] nach Chromatographie

R”R”NH

1 2 3 4 Sa-f

a NHj in Form von

(NHy) (CH3COO) 0,5 30 - 2 49,5
b Butylamin 5 - 1 - 83
c Cyclohexylamin - 3.5 - 5 82
d Athylamin 2,5 - - 5 70
e Piperidin - - - 3 85
f Morpholin 2 - - 2 83

suchten Produkt 5b (83%) und Spuren des Reaktanden 1 (5%) interessanterweise
auch die nach Kondensation entstandene Schiffsche Base 3 (Typ III E, vgl.
Schema 3) in 1% Ausbeute isoliert. Beim Experiment mit iiberschiissigem®) Cyclo-
hexylamin entstand neben dem angestrebten Produkt 5S¢ (82%) auch in geringer
Ausbeute das Hydrolyseprodukt des intermedidren Imins (Typus II), ndmlich der
Aldehyd 4 (5%). Daneben wurden 3,5% Bis(cyclododecylmethyl)amin (2) isoliert,
dessen Entstechungsweg wiederum [— 11111 D, IIl E~IV E=2 sein dirfte (vgl.
Schema 3). Die iibrigen in der Tabelle aufgefithrten Experimente fithrten in guten
Ausbeuten zu den Kreuzungsprodukten 5d-f, wobei spurenweise auch Reaktand 1
und/oder Aldehyd 4 nachgewiesen wurden. Die Entstehung der tertidren Amine Se
und S5f ldsst sich in Schema 3 auf dem Weg I-11—-1IV A—>A (=5e bzw. 5f)
verfolgen.

Unter den diskutierten Reaktionsbedingungen lassen sich einerseits Experi-
mente mit Aminiitberschuss (vide supra), andererseits aber auch solche mit Nitril-
iiberschuss durchfithren (vgl. Schema 5). (Cyclododecylmethyl)amin (5a) wurde
auf diese Art mit Acetonitril'') und katalytischen Mengen Cob(I)alamin zu einem
Gemisch verschiedenartig alkylierter (Cyclododecylmethyl)amin-Derivate um-
gesetzt. Zu 30% wurde das erwartete N, N-Didthylderivat 7 und zu 22% das N-
Athylderivat 6 gebildet. Daneben wurden aber auch die N-Athyl-N-but-2-en-1-yl-
und N-Athyl-N-butylderivate 8 (11%) bzw. 9 (6%) nachgewiesen. Deren Ent-
stchung deutet darauf hin, dass sich das intermediar gebildete Athanimin (vgl.
Schema 3, Typ I1) unter den sauren Bedingungen zu 2-Buten-1-imin kondensiert,
das seinerseits durch N-Athyl-(cyclododecylmethyl)amin (6) angegriffen wird
unter Bildung von 8!2). Eine Absittigung der Doppelbindung in 8 fithrt dann
formal zum Derivat 9. Dabei kann aufgrund der vorliegenden Untersuchung
nicht ausgesagt werden, ob diese isolierte Doppelbindung in 8 hydriert wird oder
schon auf der Stufe von 2-Buten- 1-imin!3).

(—)-3-Hydroxymorphinan (10) ldsst sich mit iiberschiissigem'4) Acetonitril
ebenfalls zu den N-alkylierten Derivaten umsetzen (Schema 5). Neben (—)-N-

1y 20 mol-Aquiv.

12y (E/Z)-Gemisch.

13) Zusitzlich kann keine Aussage gemacht werden, ob die Doppelbindung durch Cob(l)alamin oder
direkt durch Zink reduziert wird.

14y 10 mol-Aquiv.
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Schema 5
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H + K
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(£/2)-Gemisch

Athyl-3-hydroxymorphinan (11; 70%) wurde wiederum in schwacher Ausbeute
das Produkt 12 (7,5%)'?) der reduktiven Aminierung mit 2-Buten-1-imin isoliert.

Wie schon ausgefiihrt (vide supra), laufen unter den Reaktionsbedingungen zwei
verschiedenartige Reduktionen ab. Von der Reduktion Nitril - Imin (vgl. Schema 3.
I-II) wurde gezeigt, dass sie nur in Gegenwart von Cob(I)alamin ablduft'®). Fiir
die Reduktion der verschiedenen intermediir gebildeten Imine (vgl. Schema 3,
Typen II, Il C, Il E, IV A, IV B, IV F) zu den entsprechenden Aminen bieibt
noch abzukliren, ob Cob(l)alamin oder metallisches Zink verantwortlich ist.

3. Reduktive Aminierung von gesittigten Aldehyden, Kontrollexperimente. -
Die reduktive Aminierung von Dihydrozimtaldehyd (13) mit Morpholin, Eis-
essig, metallischem Zink - mit und ohne katalytischem Cob(Dalamin (vgl.
Schema 6) - fithrte zu vergleichbaren Resultaten. Wihrend das direkte reduktive
Aminierungsprodukt 14 in 54 bzw. 60% Ausbeute isoliert wurde, liess sich das
reduktiv aminierte und hydrierte Selbstkondensationsprodukt 15 in 12,3 bzw. 6%
nachweisen. Diese beiden Experimente legen nahe, dass intermediir gebildete
Imine (vgl. Schema 3, Typen: 11, III C, III E, IV A, IV B, IV F) unter den ange-
wandten Bedingungen vor allem durch das iiberschiissige metallische Zink reduziert

15y Vegl. {1} und Schema 2.
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werden. Das Reaktionsmilieu fithrt auch zur Selbstkondensation der Ausgangs-
aldehyde, wobei die Absittigung der dabei entstehenden Doppelbindung offenbar
ebenfalls cob(I)alamin-unabhidngig durch metallisches Zink erfolgen kann. Auf-
grund der durchgefithrten Versuche ist jedoch nicht zu unterscheiden, ob die
formelle Hydrierung direkt nach der Selbstkondensation am entsprechenden
Acrylderivat oder nach reduktiver Aminierung am resultierenden Allylamin-
system erfolgt.

Experimenteller Teil
(unter Mitarbeit von D. Siiss und R. Unger)

Allgemeine Bemerkungen. S. [1]. Ausserdem oder abweichend davon: «Normale» oder «iibliche»
Aufarbeitung bedeutet: Das Gemisch wurde mit Eiswasser und Ather versetzt. Darauf wurde vom
nicht umgesetzien Zink abfiltriert und der Riickstand mit Eiswasser und Ather gewaschen. Dann wurde
mit Natriumhydroxid bis zur stark basischen Reaktion versetzt. Die wisserige Phase wurde mehrere
Male mit Ather extrahiert, die organischen Phasen wurden vereinigt und gewaschen, mit wasser-
freiem Magnesiumsulfat getrocknet und im RV. eingedampft. Die GC./MS.-Spektren wurden auf einer
oiber einen zweistufigen Glasfritte-Separator (Typ Watson-Beaman) gekoppelien GC. (Perkin Elmer
990 bzw. Aerograph 1740)/MS.(Varian MAT CH 7)-Kombination aufgenommen. Die Elementar-
analysen der Substanzen ergaben innerhalb der Fehlergrenzen iibereinstimmende Daten; ausge-
nommen sind diejenigen Verbindungen, die nur durch Kombination von GC./MS. nachgewiesen
wurden.

Wir danken den zentralen Forschungseinheiten (Leitung Prof. Dr. W. Boguth) bestens fir alle
analytischen und spektroskopischen Daten. Im besonderen mochten wir unseren Dank an Dr.
A. Dirscherl (Mikroanalysen), Dr. M. Vecchi (GC.), Dr. L. Chopard (IR.), D1. G. Englert (NMR.),
Dr. W. Arnold (NMR.) und Dr1. W. Vetter (MS.) richten.

Herstellung von Bis(cyclododecylmethyljamin (2) neben Spuren von 3 und 4 aus 1. a) Herstellung
des Katalysators. 708 mg (0.1 mol-Aquiv. Cyanocob(lil)alamin)'¢) wurden in 40 ml Eisessig unter
Erwarmen mit Hilfe eines auf 70° geheizten Bades gelost. Nach 5 Min. Rithren bei 70° wurden 6,8 g
(20 mol-Aquiv.) aktiviertes Zinkpulver!?) zugegeben und 10 Min. bei 70° unter Argon geriihrt. Dann
wurden ca. 5 ml Losungsmittel i.V. bei RT. abgedampft, wobei sich allmihlich die dunkelgriine

16)  Vitamin By krist.
17y Zink pulv. (techn., Fluka AG, CH-9570 Buchs), 2mal mit 1,0 N HCl aufgeschlimmt und abdekan-
tiert; gewaschen mit Wasser, Athanol und Ather; i. V. getrocknet.
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Farbe von Cob(I)alamin entwickelte. Der Rest des Losungsmittels wurde im RV. bei 50° entfernt.
Der braun-rote Katalysatorriickstand wurde mit 40 ml Eisessig versetzt, aufgeschlimmt und unter
Argon bei RT. gerithrt. Nach Ausbildung der griinen Cob(I)alaminfarbe wurde das zu reduzierende
Nitril zugegeben.

b) Reduktion. 1,0 g Cyclododecancarbonitril (1)1%) wurde in 5 ml Eisessig gelost und in die vor-
bereitete Katalysatorlosung (vide supra) gegeben. Nach 88 Std. gutem Rithren bei RT. unter Argon
und bei Tageslicht wurde wie iblich aufgearbeitet!®). Nach Chromatographie an Kieselgel mit
Ather/Hexan 1:20 wurden 51 mg DC.-reines 4 (5%) isoliert. Die Elution mit Ather und schlussendlich
Essigester/Athanol 5:1 ergab 830 mg DC.-reines 2 (81%) neben 20 mg 3 (2%). Die Struktur von 3
wurde mittels der GC./MS.-Kombination nachgewiesen. Daten von 3: MS.: 376 (Mt +H, 0,5),
375 (M7, 0,3).

Daten von 2: Rf 0,36 (Essigester/Alkohol 5:1), GC. (5-OV-17) 43,2" (150°—280°). - IR. (liq.):
3344 (NH); 720 ((CHy)p). - NMR.: 1,1-1,9 (br. s, 47H, 22 CH,, 2CH, HN); 2,48 (d, J=6, 4H,
2 CHN). - MS.: 377 (MY, 0,4), 376 (Mt -H, 0,4), 210 (68), 149 (39), 83 (49), 69 (56), 55 (82), 44 (100). -
Cy6Hs N (377,70).

Daten von 4: Rf 0,38 (Hexan/Ather 10:1). - IR. (lig.): 2706 (CHO, Aldehyd); 1726 (C=0, Alde--
hyd); 741, 721 ((CH,),). - NMR.: 1,10-2,0 (br. s, 22 H, 11 CHy); 2,0-2,8 (m, 1 H, CH—CHO); 9,7
(d,J=1,5,1H, CHO). - MS.: 196 (M, 4), 152 (12), 97 (62), 83 (81), 73 (91), 55 (98), 41 (100).

Herstellung von (Cyclododecylmethyl)amin (5a) neben Bis(cyclododecylmethyljamin (2) und Spuren
von 4 aus 1. Der aus 708 mg Cyanocob(lll)alamin wie iiblich hergestellien wasserfreien Katalysator-
16sung?%) wurden 8,0 g wasserfreies Ammoniumacetat und 1 g 1 zugegeben. Das Gemisch wurde 144 Std.
bei RT. unter Argon und bei Tageslicht kriftig gerithrt und wie iiblich aufgearbeitet!®). Nach
Chromatographie an Kieselgel mit Ather, anschliessend mit Essigester/Athanol 5:1 und schliesslich mit
Athanol wurden 5 mg 1 (0,5%)2), 308 mg 2 (30%), 20,5 mg 4 (2%) und 505 mg 5a (49,5%) isoliert.
Daten von 5a: Rf 0,08 (Essigester/Alkohol 1:1), GC. (5-OV-17) 8,05’ (140°— 300°). - IR. (lig.): 3390,
3328 (NH); 1677, 1625, 1598 (NHj3); 724 ((CHy)n). - NMR.: 1,10-1,80 (s, 25 H, 11 CH,, CH, H;N);
2,40-2,90 (m, 2H, CH,;N). - MS.: 198 (M* +H, 13), 180 (M*-NH;, 33), 110 (17), 96 (51), 82 (45),
41 (64), 30 (CH,=NH;,*, 100). - C;3H»;N (197,36).

Herstellung von N-Buty!i(cyclododecylmethyl)amin (5b) und Spuren von 3 aus 1. Der mit 708 mg
Cyanocob(Ill)alamin wie iiblich hergestellten wasserfreien Katalysatorlosung?®) wurden 7,6 g Butylamin
und dann 1 g 1 zugegeben. Nach 120 Std. kriftigem Rithren bei RT. unter Argon und bei Tageslicht
wurde wie iiblich aufgearbeitet!?) und an Kieselgel mit Ather/Hexan 1:20, Ather und schliesslich
Essigester/Alkohol 5:1 chromatographiert: 50 mg 1 (5%), 9,5 mg 3 (1%) und 1090 mg 5b (83%). Die
Struktur von 3 wurde wiederum mit Hilfe der GC./MS.-Kombination nachgewiesen. Daten von 5b:
R¢ 0,20 (Essigester/Alkohol 5:1), GC. (5-OV-17) 18,2’ (120°—280°). - IR. (lig.): 3360 (NH); 740, 726
((CHy)y).- NMR.: 1,60-1,10 (m, 3 H, CH3); 1,10-1,90 (s, 28 H, 13 CH;, CH, HN); 2,25-2,80 (m, 4 H,
2CH;,N). -~ MS.: 254 (Mt +H, 1,5); 253 (M7, 2); 210 (1,8); 86 (CH,=NH(C4Hg)*, 100). - C)7H3sN
(253,47).

Herstellung von N-Cyclohexyl(cyclododecylmethyl)jamin (5¢) und Spuren von 2 und 4 aus 1. In die
mit 708 mg Cyanocob(lll)alamin wie iiblich hergestellte Katalysatorlosung?®) wurden 10,3 g Cyclo-
hexylamin und dann | g 1 gegeben. Nach 91 Std. kriftigem Rithren bei RT. unter Argon und bei
Tageslicht sowie nach iiblicher Aufarbeitung!®) wurde an Kieselgel mit Ather/Hexan 1:20, Ather und
schliesslich mit Essigester/Alkohol 5:1 chromatographiert: 34 mg 2 (3,5%), 51 mg 4 (5%) und 1190 mg
5c¢ (82%). Daten von 5¢: Rf 0,24 (Essigester/Alkohol 5:1), GC. (5-OV-17) 21,2’ (120°—300°). - IR.
(lig.): 3374 (NH); 723 ((CH3),). - NMR.: 1,10-2,10 (br. 5, 34 H, 16 CH,, CH,HN); 2,10-2,70 (m, 1 H,
CHN); 2,50 (d, J=6, 2H, CH)N). - MS.: 279 (M1, 2), 236 (9), 112 (CH,=NH (cyclohexyl)*, 100). -
CoH37N (279,42).

Herstellung von N-Athyl(cyclododecylmethyl)amin (5d) und Spuren von 4 qus 1. In die mit 708 mg
Cyanocob(Ill)alamin wie iiblich hergestellte Katalysatorlosung?®) wurden 5 g Athylamin und dann
1 g 1 gegeben. Nach 93 Std. kriftigem Riihren bei RT. unter Argon und bei Tageslicht sowie nach
iiblicher Aufarbeitung!®) wurde an Kieselgel mit Ather/Hexan 1:20, Ather und anschliessend mit

18y Zur Herstellung vgl. [1].

19y Vgl. allgemeine Bemerkungen.
20y Vgl exper. Teil: 2 aus 1.

21y Analytische Daten in {1].
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Essigester/Alkohol 5:1 chromatographiert: 25 mg 1 (2,5%), 51 mg 4 (5%) und 817 mg 5d (70%). Daten
von 5d: Rf 0,20 (Essigester/Alkohol 5:1), GC. (5-OV-17) 10,3’ (120°—280°). - IR. (lig.): 3350 (NH);
2814 (H~C von CH—N); 737, 724 ((CH;),). - NMR.: 1,10 (+, J=7, 3 H, CH3CH,N); 1,30 (s, 24 H,
11 CH,, CH, HN); 2,49 (4, J=6H, 2H, CHCH,N). 2,63 (qa, J=7H, 2H, CH;CH,N). - MS.: 225
(M7, 1,4), 58 (CH,=NH (CH,CH,3)*, 100). - CsH3,N (225,41).

Herstellung von 1-(Cyclododecylmethyl)piperidin (5e) und Spuren von 4 aus 1. In die mit 708 mg
Cyanocob (IIDalamin wie iiblich hergestellte Katalysatorlosung?’) wurden 8,9 g Piperidin und dann
1 g1 gegeben. Nach 116 Std. kriftigem Rithren bei RT. unter Argon und bei Tageslicht sowie iiblicher
Aufarbeitung'®) wurde an Kieselgel mit Ather/Hexan 1:20, Ather, Essigester/Alkohol 5:1, Essig-
ester/Alkohol 1:1 und abschliessend mit Alkohol chromatographiert: 30 mg 4 (3%) und 1170 mg
5e (85%). Daten von Se: Rf 0,28 (Essigester/Alkohol 5:1), GC. (5-OV-17) 21,2* (100°—250°). - IR.
(lig.): 2804, 2768 (H-C von CH—-N). - NMR.: 1,0-19 (m, 29 H, 14 CH,, CH); 2,10 (4, J=7, 2H,
CHCH,N); 2,10-2,50 (m, 4H, 2 CH,CH,N). - MS.: 265 (M*, 0,5), 264 (M*-H, 0,6), 205 (0,3), 164
(0,3), 136 (0,6), 124 (1,3), 110 (1), 98 (100). - C;gH3sN (265,48).

Herstellung von 4-(Cyclodecylmethyl)morpholin (5f) und Spuren von 4 aus 1. In die mit 708 mg
Cyanocob(IIl)alamin wie iiblich hergestellte Katalysatorlssung?®) wurden 9,1 g Morpholin und dann
I g 1 gegeben. Nach 42 Std. kriftigem Rithren bei RT. unter Argon und bei Tageslicht sowie nach
iblicher Aufarbeitung!®) wurde an Kieselgel mit Ather/Hexan 1:20 und dann mit Ather chromato-
graphiert: 20 mg 1 (2%), 20 mg 4 (2%) und 1150 mg 5f (83%). Daten von 5f: Rf 0,09 (Hexan/Ather
10:1), GC. (5-OV-17) 22,3’ (120°—>280°). - IR. (lig.): 2816, 2798, 2774 (H-C von CH-N); 1124
(Atherbande). - NMR.: 1,4 (br. 5, 23 H, 11 CH,, CH); 2,2 (d. J=6, 2H, CHCH,N); 2,3-2,6 (n, 4 H,
2 CH,CH,N); 3,6-3,9 (m, 4H, 2 CH,0). - MS.: 267 (M*, 0,5), 266 (M*-H, 0,3), 100 (100). -
C7H33NO (267,46).

Herstellung von N-Athyl(cyclododecylmethyljamin (6) und N,N-Didrthyl(cyclododecylmethyl)amin (7)
neben N-A1hyl-N-but-2-enyl-(cyclododecylmethyl)amin (8) und N-Athyl-N-butyl-(cyclododecylmethyl)-
amin (9) aus 5a. Der mit 708 mg Cyanocob(Ill)alamin wie iiblich hergestellten Katalysatorlosung2%)
wurden 2,1 g Acetonitril und dann 1,0 g 5a zugegeben. Nach [34 Std. kraftigem Riihren bei RT. unter
Argon und bei Tageslicht sowie nach iiblicher Aufarbeitung!®) wurde an Kieselgel mit Ather, Essig-
ester/Alkohol 5:1 und abschliessend mit Alkohol chromatographiert: 251 mg 6 (22%), 386 mg 7 (30%),
156 mg 8 (11%) und 86 mg 9 (6%). Die Struktur der Verbindung 9 wurde mit Hilfe der GC./MS.-
Kombination bestimmt. Daten von 9:MS.: 281 (M1, 0,5), 280 (M* — H, 0,6).

Daten von 6: Rf 0,08 (Essigester/Alkohol 1:1), GC. (5-OV-17) 13,3’ (100°—220°). - IR. (lig.):
3330 (NH); 2814 (H—C von CH—-N). - NMR.: 1,15 (¢, J=7, 3H, CH;CH;N); 1,35 (s, 23 H, 11 CH,,
CH); 1,85 (br. s, 1 H, NH); 2,52 (d, J=6, 2H, CHCH;N); 2,70 (ga, J=17, 2H, CH3CH;N). - MS.:
225(M*, 1,3), 205 (1,4), 58 (CH,=NH (C,Hs)*, 100). - CysH3N (225,42).

Daten von 7: Rf 0,22 (Essigester/Alkohol 1:1), GC. (5-OV-17) 14,9’ (100 250°). - IR. (lig.): 2800
(CHN). - NMR.: 1,0 (+, J=7, 6 H, 2 CH3;CH,N); 1,35 (s, 23 H, 11 CH,, CH); 2,22 (d, J=6, 2H,
CHCH,N); 2,55 (ga, J=17, 4H, 2 CH3CH,N). - MS.: 253 (M7, 0,4), 252 (M*-H,04), 238 (0,2),
236 (0,3), 86 (CH;=N(C,Hs)F, 100). - C|7H3sN (253,47).

Daten von 8: Rf 0,4 (Essigester/Alkohol 1:1), GC. (5-OV-17) 18,8’ und 19,4’ ((E/Z)-Gemisch im
Verhiltnis 3:5)) (100°—250°). - IR. (lig.): 2800 (CHN). - NMR.: 0,9 (1, J=7, 3 H, CH3;CH,N),
1,0-1,8 (m, 26 H, 11 CH,, CH, H3C-C=C); 2,15 (d, J=6. 2H, CHCH,;N); 2,45 (ga, J=7, 2 H,
CH;CH,N); 2,8-3,2 (m, 2H, C=CHCH;N); 5,2-5,7 (m, 2 H, 2 olefinische H). - MS.: 279 (M7, 0,5),
278 (Mt-H, 0,4), 112 (100). ~ C394H37N (279,5).

Herstellung von (— )-17-Athyl-3-hydroxymorphinan (11) und Spuren von (— )-17-(But-2-enyl)-3-
hydroxymorphinan (12) aus 10. In die mit 300 mg Cyanocob(IIT)alamin auf ibliche Weise herge-
stellte Katalysatorlosung2®) wurden 900 mg Acetonitril und dann 500 mg (—)-3-Hydroxymorphinan
(10) gegeben. Nach 115 Std. kriftigem Rithren bei RT. unter Argon und bei Tageslicht wurde mit
Eisessig verdiinnt, vom Riickstand abfiltriert und das Filtrat mit konz. Ammoniak bis zur basischen
Reaktion versetzt. Die wasserige Phase wurde mit viel Ather extrahiert. Nach dem Trocknen (MgSO,)
wurde die organische Phase eingedampft und der Riickstand an Kieselgel mit Ather, Essigester/Alkohol
5:1, Essigester/Alkohol 1:1 und dann mit Alkohol chromatographiert: 391 mg 11 (70%) und 46 mg 12
(7,5%).

Daten von 11: Rf 013 (Alkohol), GC. (2-OV-17) 27,2 (120°>300°). [aRT- = — 67,0 (Hg 546),
—57,7 (Hg 578), —54.9 (Na 589) (c=1,0, Athanol). - IR. (KBr): 2678, 2590 (OH); 1624, 1584, 1500
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(Aromat); 1283 (Phenol). - NMR.: 1,25 (t, /=7, 3 H, CH;CH;N); 0,8-3,2 (m, 16 H, 7 CH,, 2 CH);
2,65 (qa, J=1, 2 H, CH3CH;N); 6,5-7,0 (m, 3 H, 3 arom. H); 7,0-7,3 (m, | H, HO). - MS.: 271 (M*, 30),
256 (Mt -CHj, 100). - CigH,5NO (271,40).

Daten von 12: Rf 0,48 (Alkohol), GC. (2-OV-17) 31,5’ (120°— 300°). - IR. (KBr): 2686, 2600 (OH);
1623, 1584, 1501 (Aromat); 1277 (Phenol). - NMR.: 0,8-3,2 (m, 21 H, CH3, 8 CH,, 2 CH); 54-5,9
(m, 2 H, 2 olefinische H); 6,5-7,3 (m, 4 H, 3 arom. H, HO). - MS.: 297 (M*, 68), 296 (M*-1, 100),
256 (92), 243 (65). - CH,7NO (297,40).

Herstellung von 4-(3-Phenylpropyl)morpholin (14) und 4-(2-Benzyl-5-phenylpentyl)morpholin (15) aus
13 in Anwesenheit von Cob(I)alamin. In eine mit 1,02 g Cyanocob(IlI)alamin wie iiblich hergestellte
Katalysatorlosung?®) wurden 13 g Morpholin und dann 1 g Dihydrozimtaldehyd (13) gegeben. Nach
3 Std. kriftigem Rithren bei RT. unter Argon und bei Tageslicht sowie nach iiblicher Aufarbeitung!?)
wurde an Kieselgel mit Hexan/Ather 10:1, Ather und abschliessend mit Alkohol chromatographiert:
830 mg 14 (54%) und 149 mg 15 (12,3%). Reaktand 13 konnte noch spurenweise (1%) nachgewiesen
werden.

Daten von 14: Rf 0,38 (Essigester/Alkohol 5:1), GC. (5-OV-17) 10" (120°—-280°). - IR, (lig.):
2812 (CHN); 1606, 1499 (Aromat); 1122 (Ather). - NMR.: 1,50-2,20 (m, 2 H, CH,); 2,20-2,90 (m,
8H, C¢HsCH,, 3 CH,N); 3,60-3,90 (m, 4 H, 2 CH,0); 7,25 (s, 5H, 5 arom. H). - MS.: 205 (M™*, 7),
100 (100), 91 (10,5), 56 (8), 43 (16). - C13H sNO (205,30).

Daten von 15: Rf 066 (Essigester/Alkohol 5:1), GC. (5-OV-17) 29,8’ (120°—280°). - IR. (lig.):
2816 (CHN); 1605, 1498 (Aromat); 1122 (Ather). - NMR.: 1,0-2,0 (m, SH, 2 CH,, CH); 2,0-3,0 (m,
10H, 2 C¢HsCH,, 3 CH,N); 3,60-3,90 (m, 4 H, 2 CH,0); 7,1-7.3 (br. s, 10H, 10 arom. H). - MS.:
323(M*,0,3), 232 (MT-CgHsCHy,, 0,1), 230 (0,1), 100 (100), 91 (CeHsCHF, 14). - C2;H,0NO (323 ,47).

Herstellung von 14 und 15 aus 13 (in Abwesenheit von Cob(Ijalamin). Ein zum oben beschriebenen
Experiment 13— 14+ 15 identisches Vorgehen, jedoch ohne Cobalamin, fithrte nach Chromatographie
zu 920 mg 14 (60%) und 72,5 mg 15 (6%).
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