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159. Synthese von 5,6-Epimino-5,6-dihydro-/-jonon

von Ernst Peter Miiller

Institut fiir Organische und Pharmazeutische Chemie der Universitdt Innsbruck, Innrain 52a,
A-6020 Innsbruck

(7. V. 82)

Synthesis of 5,6-Epimino-5,6-dihydro-S-ionone
Summary

In order to synthesize the title compound 5 the 2-azidoalcohols 3 and 4 were
treated with various nucleophilic phosphorus compounds. It was found that the
course of the reaction depends strongly upon the kind of nucleophilic phosphorus
derivative used.

1. Einleitung. — Die Synthese von 5,6-Epimino-5,6-dihydro-f-jonon') wurde aus
mehreren Griinden in Angriff genommen: 1) Durch Einfithrung einer Stickstoff-
funktion in #-Jonon wird ein Zugang zu unnatiirlichen N-haltigen Jononen und Ca-
rotinoiden er6ffnet; 2) aufgrund der Aziridin-Teilstruktur ist biologische Aktivitit
nicht auszuschliessen [1]; 3) Untersuchungen iiber den Einfluss des N-Atoms auf
das thermische und photochemische Verhalten im Vergleich zu den bereits unter-
suchten O- und C-analogen Verbindungen [2] werden erméglicht; 4) unseres
Wissens ist bislang noch kein a,f-ungesittigtes y,6-Epimino-enon beschrieben.

2. Herstellung. — Zunéchst wurde daran gedacht, mit Hilfe einer der bekannten
einstufigen Aziridinsynthesen von f#-Jonon (1) ausgehend die Zielverbindung 5 zu
erstellen. Da in orientierenden Versuchen weder mit Diphenylsulfimid [3]) noch mit
Azidoameisensdureester [4], vermutlich aufgrund sterischer Hinderung, eine direkte
Einfiihrung der Epiminogruppierung gelang, wurde folgender Syntheseplan ent-
wickelt: An dem durch Epoxydierung von f-Jonon (1) leicht erhiltlichen 5,6-
Epoxy-5,6-dihydro-f#-jonon (2) [5] sollte zuerst mit einem N-Nucleophil der Epo-
xidring geoffnet werden; das N-haltige Zwischenprodukt solite dann direkt oder
iber weitere Stufen in die Zielverbindung libergefiihrt werden.

Zuerst wurde versucht, 2 zu einem 2-Aminoalkohol umzusetzen; da tetrasubsti-
tuierte Epoxide aus sterischen Griinden nur sehr schwer von Aminen angegriffen
werden [6], war es nicht weiter liberraschend, dass eine Reaktion im gewiinschten
Sinne zwischen 2 und Benzylamin nicht gelang. Mit dem weniger raumbeanspru-

1y Alle Jonon-Derivate werden nach der Carotinoid-Nomenklatur numeriert. Systematische Namen
sind im Exper. Teil angegeben.
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chenden, guten Nucleophil Azid-lIon konnte hingegen der Epoxidring leicht zum
Azidhydrin 3 geoffnet werden. Letzteres und das daraus unter den iiblichen Bedin-
gungen hergestellte Acetal 4 wurden den Bedingungen der modifizierten Staudin-
ger-Reaktion — Umsetzung eines 2-Azidoalkohols mit dreibindingen Phosphorver-
bindungen [7] - unterworfen. Dabei zeigte sich, dass der Reaktionsverlauf je nach
Art der verwendeten nucleophilen P-Verbindung unterschiedlich ist: wiahrend mit
Trimethylphosphit oder Tridithylphosphit Bildung der Aziridine 5 bzw. 6 in hoher
Ausbeute erfolgte, wurden mit Tributylphosphin oder mit Triphenylphosphin kom-
plexe, aziridin-freie Gemische erhalten. Aus den durch Umsetzung von 3 mit Phos-
phinen entstandenen Gemischen wurde nach Sdulenchromatographie als einzige
definierte Verbindung 5,6-Epoxy-5,6-dihydro-£-jonon (2) isoliert; die in geringer
Menge gebildeten basischen Verbindungen erwiesen sich vermutlich als Folge inter-
molekularer Kondensationsprozesse als zu instabil, um isoliert werden zu kénnen.
Die Reaktion von 4 mit Phosphinen fiihrte unter gleichen Bedingungen zum 5,6-
Epoxy-5,6-dihydro-f-jonon-acetal (7) und zum Aminohydroxyacetal 8.

3. Strukturbelege. - Anhand der instrumentalanalytischen Daten (s. Exper. Teil)
konnen die Strukturen der Verbindungen 3-8 als weitgehend gesichert angesehen
werden. Zusitzlich durchgefiihrte strukturbelegende Reaktionen sind im folgenden
beschrieben.

Azidhydrin3. Die instrumentalanalytischen Daten lassen keine Aussage dariiber
zu, ob das 5-Azido-6-hydroxy-5,6-dihydro-fS-jonon (3) oder das isomere 6-Azido-5-
hydroxy-5,6-dihydro-g-jonon vorliegt. Bei der Umsetzung mit Mesylchlorid/Tria-
thylamin nach [8] oder mit Mesylchlorid/Pyridin nach [9] sollte 3 nicht reagieren,
wihrend die isomere Verbindung sowohl mesyliert wie auch dehydratisiert werden
sollte (vgl. [10]). In beiden Féllen wurde eingesetztes Azidhydrin quantitativ unver-
andert wiedergewonnen, wodurch die Struktur von 3 gesichert ist. Sie entspricht im
iibrigen auch der Erwartung, dass der Angriff des Azid-Ions am sterisch weniger
gehinderten C(5)-Atom erfolgt.
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Epimino-enon 5. Das Vorliegen eines Aziridinringes in § wird durch die charak-
teristische (N-H)-Streckschwingung (3300 cm™') bzw. die typische Lage des 'H-
NMR.-Signals von NH (< 1 ppm) bestitigt, ferner durch Uberfiihrung von 5 in das
Urethan 9 und das p-Nitrobenzamid 10, deren analytische Daten strukturbelegend
sind?). Die Erhaltung des Jonon-Kohlenstoffgeriistes wird durch die Desaminie-
rung von 5 zu f-Jonon (1) im System Isopentylnitrit/Tridthylamin [11] belegt.

Schema 3
° O @
6 5 1
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2)  N-Methylierung mittels Methyljodid/K,CO3 oder Methansulfonsiure-methylester/K,CO; gelang
vermutlich aufgrund sterischer Hinderung ebensowenig wie eine Addition von Acrylonitril oder
Acrylsdure-methylester. Das Epimino-enon § wurde aus allen Ansdtzen unveridndert wiedergewon-
nen.
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Epimino-acetal 6. Die Struktur von 6 wird durch die Hydrolyse zu 5 und durch
die analytischen Daten des Acylierungsproduktes 11 zusétzlich gesichert.

Epoxy-acetall. Zur Sicherstellung der Struktur wurde 7 auf unabhingigem Weg
hergestellt. Die Epoxydierung des aus f-Jonon (1) und Athylenglycol unter den iib-
lichen Bedingungen erhaltenen Acetals 12 erfolgte erwartungsgemiss an der hoher
substituierten Doppelbindung unter Bildung von 7. Letzteres erwies sich nach DC.,
IR.- und 'H-NMR.-Spektrum als identisch mit der nach Umsetzung von 4 mit Phos-
phinen erhaltenen Substanz.

Aminohydroxyacetal 8. Zur weiteren Stiitzung der Struktur wurde 8 in die p-Ni-
trobenzamide 13 bzw. 14 iibergefiihrt, deren instrumentalanalytische Daten das
Vorliegen des aus 4 im Sinne der Staudinger-Reaktion entstandenen 8 bestitigen.

4. Diskussion. — Azidhydrine wurden von Blum et al.[7] sowohl mit Phosphinen
wie auch mit Phosphiten erfolgreich zu 9,10-Epimino-9,10-dihydrophenanthren
umgesetzt. Unsere Untersuchungen an den von Jononen abgeleiteten 2-Azid oalko-
holen und weiteren aliphatischen Azidhydrinen [12] zeigen im Gegensatz dazu eine
starke Abhingigkeit des Reaktionsverlaufes von den verwendeten nucleophilen P-
Verbindungen. Mégliche Griinde fiir dieses unterschiedliche Verhalten seien im fol-
genden angefiihrt: aus Untersuchungen zum Mechanismus der Staudinger-Reak-
tion ist bekannt, dass nach N,-Abspaltung aus dem Primaraddukt ein Iminophos-
phoran gebildet wird; durch nucleophile Substitution der Hydroxygruppe in den
aus Phosphinen und 2-Azidoalkoholen erhaltenen 2-Hydroxyalkanimino-phospho-
ranen a entstehen Aziridinyl-phosphoniumhydroxide, die Phosphinoxid abspalten
und in Aziridine ibergehen [7]. Ein ganz dhnlicher Reaktionsverlauf iiber einen 2-
Hydroxy-alkanimidophosphorsdureester b kann auch fiir die Umsetzung eines
Azidhydrins mit Trialkylphosphit angenommen werden (vgl. [13]); nach Ring-
schluss zum Aziridinyl(trialkoxy)-phosphoniumhydroxid wird durch Abspaltung
von Trialkylphosphat das Aziridin erhalten.
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Im Falle der Umsetzungen von 3 und 4 scheint im Zwischenprodukt b das N-
Atom hinreichend nucleophil zu sein, die Reaktion nach 5 bzw. 6 zu erméglichen,
wihrend in 2 diese Nucleophilie zu gering ist, so dass andere Reaktionswege
beschritten werden (Bildung von 2 bzw. 7, 8 u. a.). Dass die in der Literatur beschrie-
benen Umsetzungen von 2-Azidoalkoholen mit Phosphinen Aziridine ergaben,
konnte auch darin begriindet sein, dass die Alkoholfunktion primér oder sekundir
und damit im Vergleich zu den hier beschriebenen tertidren Alkoholen leichter zu
substituieren war. Eine genauere Festlegung der den Reaktionsverlauf bestimmen-
den Parameter scheint jedoch erst nach eingehenderen Untersuchungen méglich.

Die Elemtaranalysen wurden im mikroanalytischen Laboratorium der ETHZ und die NMR.- und
Massenspektren in der Instrumentalabteilung der ETHZ ausgefiihrt. Herrn D. Manser (Elementaranaly-
sen), Frl. B. Brandenberg und den Herrn K. Hilthrunner und F. Bangerter (NMR.) sowie Frau L. Golgow-
ski und Prof. J. Seibl (MS.) sei dafiir herzlich gedankt.

Experimenteller Teil

Allgemeines. Die Schmelzpunkte (Smp.) wurden auf einem ReichertMikroskop mit Kofler-Mikro-
heiztisch bestimmt und sind nicht korrigiert. - Bei Kugelrohrdestillation ist die Ofentemperatur, an-
sonsten der intern gemessene Siedebereich als Siedepunk: (Sdp.) angegeben. — Fiir die Diinnschichtchro-
matographie (DC.) wurden Macherey-NagellPOLYGRAM SIL G/UV,s, Kunstoff-Plittchen beniitzt.
Nachweis der Substanzflecken: UV.-Licht, Einwirkung von Jodddmpfen, Bespriihen mit konz. H,SO4
und anschliessendes Erhitzen auf 140° oder Bespriihen mit 1proz. wissr. KMnO,-Losung. — Fiir die Sdu-
lenchromatographie wurde Kieselgel Merck (Korngrésse 0,063-0,2 mm), fiir die Mitteldrucksaulenchro-
matographie Kieselgel Merck (Korngré8e 0,04-0,063 mm) verwendet. — Die UV.-Spektren wurden mit ei-
nem Gilford Spektrophotometer 250 aufgenommen. Angabe von A, (¢)in nm (S8 =Schulter). — Die IR.-
Spektren wurden als ca. Sproz. Losungen, falls nicht anders vermerkt, in CCl, mit einem Beckmann Ac-
culab 2 aufgenommen. Angaben in Wellenzahlen (cm—1); s=stark, m=mittel, w=schwach, br. =breit,
S =Schulter. — Die {H-NMR.-Spektren wurden in CDCly (Ausnahmen sind erwihnt) mit einem JEOL
INM-PMX 60- oder einem Varian-HA-100-Gerit gemessen. Die chemischen Verschiebungen sind in
ppm beziiglich TMS (=0 ppm) als internem Standard angegeben; s==Singulett, d=Dublett, t="Triplett,
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ga=Quadruplett, m=Multiplett, br.=breites, undeutlich strukturiertes Signal, J=XKopplungskonstante
in Hz, w,=Signalbreite in Hz auf halber Hohe. Die durch elektronische Integration bestimmte
Protonenanzahl stimmte mit der getroffenen Zuordnung iberein. — Die /3C-NMR.-Spektren wurden mit
einem Varian-XL-100- oder einem Bruker WM-300-Gerat in CDCl; als Losungsmittel aufgenommen
(Ausnahmen sind erwihnt). Die Linienfrequenzen sind den !H-breitband-entkoppelten und die Multi-
plizitit der Signale den !'H-‘off-resonance’-entkoppelten Spektren entnommen. Die chemischen Ver-
schiebungen sind in ppm bzgl. TMS (=0 ppm) als internem Standard angegeben. Abkiirzungen: s. 'H-
NMR. Die Massenspektren (MS.) wurden auf einem Hitachi-Perkin-Elmer RMU-6M aufgenommen;
Angabe von (m/z), in Klammern die Intensitét in % bzgl. des Basispiks (100%). In der Regel sind Pike
mit < 10% nicht angefiihrt.

Synthese von 5-Azido-6-hydroxy-5,6-dihydro-B-jonon (= (3E)-4-(2-Azido-1-hydroxy-2,6,6-trimethylcy-
clohexyl)-3-buten-2-on; 3). — a) Eine Mischung aus 20,8 g (0,1 mol) 5,6-Epoxy-5,6-dihydro-#-jonon (2) [5],
30,5 g (0,15 mol) MgCl,-6H,0 und 26,0 g (0,4 mol) NaN; wird in 150 ml Methanol unter Rijhren und
Riickfluss erhitzt (Np-Atmosphire). Nach 5 Tagen wird das ausgefallene Mg(OH), iiber Celite abfiltriert,
das Filtrat i. V. eingeengt, mit ges. NaCl-Ldsung verdiinnt und mit Essigester extrahiert. Die org. Phase
wird liber MgSO, getrocknet und i. V. eingedampft und der kristalline Riickstand aus Toluol/Petroldt-
her umkristallisiert: 10,3 g (41%) 3.

b) Eine Mischung aus 20,8 g (0,1 mol) 2, 21,2 g (0,4 mol) NH4Cl1 und 26,0 g (0,4 mol) NaN; wird in
300 ml 80proz. Athanol 5 Tage unter Riickfluss erhitzt. Die dunkel gefarbte Lésung wird mit ges. NaCl-
Ldsung verdiinnt und mit Essigester extrahiert. Die org. Phase wird wie unter a) beschrieben aufgearbei-
tet: 9,0 g (36%) 3 als farblose Kristalle, Smp. 124°. - UV. (0,565 mg in 20 ml Pentan): 221 (13000). - IR.
(CHCl3): 3620m, 3500m br., 3040w S, 3000m, 29505, 2880m, 2100s, 16705, 1645m, 1625m, 1455m, 1420m
S, 1385m S, 1375m, 1360s, 1250s, 1200s'S, 1180m, 1105m, 1055m, 9855, 895w. — IH-NMR.: 0,81, 1,21, 1,22
(3 5, 2 H3C-C(1) und H3C-C(5)); 1,10-1,95 (br. m, H,C(2), HyC(3) und H,C(4)); 1,81 (s, D,O-Aus-
tausch, HO-C(6)); 2,28 (s, H;C~C(9)); 6,29 (d, J=16, H-C(8)); 7,09 (d, J=16, H-C(7)). - 13C-NMR.:
18,07 (1, C(3)); 22,44, 24,76, 26,72, 27,21 (4 ga, 2 CH3—C(1), CH3~C(5) und CH3-C(9)); 32,42 (1, C(4));
35,82 (1, C(2)); 38,67 (s, C(1)); 65,89 (s, C(5)); 78,82 (s, C(6)); 131,61 (d, C(8)); 148,20 (d, C(7)); 198,40 (s,
C(9)). - MS.: 251 (2, M+, C13H,N305), 223 (12), 208 (19), 205 (17), 190 (19), 180 (37), 167 (19), 162 (16),
152 (21), 140 (23), 139 (30), 138 (21), 126 (56), 125 (68), 124 (23), 123 (25), 122 (12), 112 (14), 111 (30), 110
(34), 109 (34), 107 (14), 99 (14), 98 (70), 97 (65), 96 (31), 95 (34), 94 (12), 93 (12), 85 (14), 84 (28), 83 (25),
82 (21), 81 (21), 79 (16), 77 (16), 71 (21), 70 (62), 69 (93), 68 (25), 67 (19), 58 (25), 57 (56), 56 (20), 55 (77),
53 (19), 43 (100), 42 (44), 41 (75), 39 (23).

C13Hy N30, (251,33)  Ber. C 62,12 H842 N 1686% Gef. C62,20 H845 N 16,76%

Synthese von 5-Azido-6-hydroxy-5,6-dihydro-f-jonon-dthylenacetal (=(3E)-4-(2-Azido-1-hydroxy-
2,6,6-trimethylcyclohexyl)-3-buten-2-on-dthylenacetal; 4). Eine Losung von 5,02 g (0,02 mol) 3, 6,2 g (0,1
mol) Athylenglycol und 50 mg (0,26 mmol) p-Toluolsulfonsiure in 150 ml Benzol wird am Wasserab-
scheider 12 Std. unter Riickfluss erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird mit ges. NaHCO;-Lésung neutralge-
waschen, die org. Phase iiber MgSO, getrocknet und i. V. eingedampft. Der kristalline Riickstand wird
aus Pentan umkristallisiert: 5,0 g (85%) 4 als farblose Kristalle, Smp. 76° (Pentan). — IR.: 3620m, 3530m
br., 3340w, 2990s S, 2940s, 2880s, 2670w, 2520w, 2090s, 1670w, 1470m, 1450m, 1380m S, 1370s, 1335w,
1260s, 1205s, 11755, 1110m, 10905, 1050m S, 10355, 9755, 945m, 890w, 860m. — 'H-NMR.: 0,78, 1,16, 1,18
(3 5, 2 H3C-C(1) und H3C-C(5)); 1,47 (s, H;C-C(9)); 1,00-2,00 (br. m, H,C(2), H,C(3), H,C(4) und
HO-C(6), D,0-Austausch); 3,92 (m, OCH,CH,0); 5,62 (d, J=16, H-C(7)); 6,15 (d, J=16, H-C(8)). -
I3C-NMR.: 18,18 (1, C(3)); 22,07, 24,72, 25,32, 26,69 (4 ga, 2 CH3~C(1), CH3~C(5) und CH3-C(9)); 32,89
(1, C(4)); 3591 (1, C(2)); 38,26 (s, C(1)); 64,50 (2 t, OCH,CH,0)); 65,73 (5, C(5)); 78,15 (s, C(6)); 107,61
(s, C(9)); 130,87, 131,77 (2 d, C(7) und C(8)). — MS.: 295 (gerade noch sichtbar, M+, C{sH,5N;03), 211
(10), 169 (10), 149 (16), 142 (37), 141 (21), 126 (58), 113 (11), 111 (10), 109 (12), 99 (10), 98 (30), 97 (21),
95 (11), 87 (100), 84 (18), 83 (19), 73 (63), 71 (12), 70 (32), 69 (56), 58 (19), 57 (60), 55 (32), 53 (10), 45
(16), 43 (61), 42 (16), 41 (30).

C;5H,5N303 (295,38)  Ber. C60,99 H 8,53 N 1423% Gef. C61,02 H 871 N 14,08%
Synthese von 5,6-Epimino-5,6-dihydro-f-jonon (=(3E )-4-(1,2-Epimino-2,6,6-trimethylcyclohexyl)-3-
buten-2-on; 8). Eine Losung von 5,02 g (0,02 mol) 3 in 100 ml abs. Methylenchlorid wird mit 6,64 g (0,04

mol) Tridthylphosphit versetzt und 24 Std. unter schwachem Riickfluss erhitzt. Nach dem Abkiihlen
wird 4mal mit verd. Essigsdure extrahiert, die wissrige Phase durch Zugabe von ges. Na,CO3-L3sung ba-
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sisch gestellt und mit Methylenchlorid extrahiert. Das nach Trocknen iiber MgSO, und Verdampfen der
org. Phase i. V. zuriickbleibende gelbliche Ol wird i. HV. destilliert: 3,1 g (75%) 5 farblose Kristalle, Smp.
35°, Sdp. 6570,05 Torr. - UV. (0,764 mg in 20 ml Pentan): 217 (9’100), 254 (5'800). UV. (5,833 mg in §
ml Pentan): 328 (57), Endabsorption bis 400. - IR.: 3370w, 3300m, 3030m S, 29505, 29205 S, 2860s, 1685,
1670s, 16155, 14555, 13755, 13505, 1300m, 1260s S, 12455, 1210m, 1165m, 1080m, 1050m, 1020m, 970s,
925m, 855m, 845m. — 'H-NMR.: 0,74 (br. 5, D,O-Austausch, HN); 0,90, 1,06, 1,14 (3 5, 2 H3C-C(1) und
H;C-C(5)); 1,10-1,90 (br. m, HyC(2), H,C(3) und H;C(4)); 2,23 (s, H3C-C(9)); 6,18 (4, J=16, H-C(8));
7,08 (d, J=16, H-C(7)). - BC-NMR.: 17,11 (1, C(3)); 23,26, 26,24, 27,08, 27,52 (4 qa, 2 CH;-C(1), CH;-
C(5) und CH;-C(9)); 29,88 (1, C(4)); 32,98 (s, C(1)); 35,43 (1, C(2)); 43,06 (s, C(5)); 52,33 (s, C(6)); 132,64
(d, C(8)); 146,22 (d, C(7)); 196,71 (5, C(9)). - MS.: 207 (16, M, C3H,;NO), 192 (12), 189 (20), 174 (43),
165 (13), 164 (100), 150 (18), 149 (14), 136 (13), 135 (14), 134 (13), 123 (36), 122 (34), 108 (19), 107 (17), 94
(11), 91 (14), 79 (21), 77 (10), 70 (16), 55 (12), 53 (12), 43 (28), 42 (13), 41 (27), 39 (15).

C3HzNO (207,32)  Ber. C 73,69 H 10,01 N 6,56%3) Gef. C73,88 H 10,10 N 6,40%

Synthese von 5,6-Methoxycarbonylepimino-5,6-dihydro-f-jonon (= (3E)-4-(1,2-Methoxycarbonylepi-
mino-2,6,6-trimethylcyclohexyl)-3-buten-2-on; 9). In einem Dreiphasensystem (10 mi Ather, 5 Tropfen
Wasser, 1,5 g K,COj3) werden 0,7 g (3,4 mmol) 5 bei 0° unter Riihren tropfenweise mit einer Losung von
0,5 g (5,3 mmol) Chlorameisensiure-methylester in 2 ml Ather versetzt. Nach 5 Std. wird mit Wasser
verdiinnt, die org. Phase abgetrennt, iiber MgSO, getrocknet und i. V. eingedampft. Das zuriickbleiben-
de Ol wird im Kugelrohr destilliert: 0,77 g (86%) 9, farblose, glasige Substanz, Sdp. 110%0,05 Torr. — UV.
(0,721 mg in 10 ml Pentan): 220 (10'400), 331 (55). — IR.: 3030w S, 2950s, 2860s, 1710s, 16755, 1620m,
1440m S, 1430s, 1390m S, 1375m, 1355s, 1260s, 1200m, 1160m, 1135w, 1105m, 1065w S, 1030m, 980m,
960w S. —~ 'H-NMR.: 1,00, 1,08, 1,16 (3 s, 2 H3C-C(1) und H3C-C(5)); 1,20-2,20 (br. m, H,C(2), H,C(3)
und H,C(4)); 2,24 (s, H3C-C(9)): 3,67 (s, H3CO); 6,21 (d, J=17, H-C(8)); 7,01 (4, J=17, H-C(7)). - 13C-
NMR.: 16,39 (1, C(3)); 21,53, 24,93, 26,78, 27,07 (4 ga, 2 CH3-C(1), CH3—C(5) und CH3-C(9)); 27,92 (1,
C(4)); 33,89 (5, C(1)); 34,28 (1, C(2)); 52,03 (ga, COOCH3); 46,96 (s, C(5)); 55,30 (s, C(6)); 134,70 (d,
C(8)); 139,42 (d, C(7)); 158,75 (s, COOCH3y); 196,78 (s, C(9)). - MS.: 265 (9, M, C;sHy;NO3), 222 (27),
209 (17), 208 (34), 207 (100), 194 (21), 192 (42), 180 (37), 167 (13), 166 (65), 152 (54), 150 (18), 148 (16),
147 (29), 134 (11), 133 (24), 128 (13), 121 (11), 108 (13), 107 (25), 105 (12), 96 (11), 93 (11), 91 (15), 81
(13), 79 (18), 77 (13), 67 (14), 66 (14), 59 (18), 56 (48), 55 (23), 54 (17), 53 (21), 43 (62), 42 (14), 41 (37).

CsHy3NO; (265,33)  Ber. C67,90 H 874 NS528% Gef. C6784 H 884 NS520%

Synthese von 5,6-(p-Nitrobenzoyl)epimino-5,6-dihydro-B-jonon ( = 3E)-4-(2,2,6-Trimethyl-1,6-( p-nitro-
benzoyl)epiminocyclohexyl)-3-buten-2-on; 10). Analog zur Herstellung von 9 werden 0,56 g (2,7 mmol) 5§
mit 0,8 g (4,3 mmol) p-Nitrobenzoylchlorid umgesetzt und aufgearbeitet: 0,8 g (83%) 10, gelbliche Kri-
stalle, Smp. 105° (Methanol). — UV. (1,016 mg in 20 ml Athanol): 218 (18"300), 261 (167000). — IR.:
3100w, 3050w, 29605, 2940s, 2870m, 1690m S, 16555, 1620m, 1600m, 15205, 1450m, 1400m, 1370s, 1355s,
13355, 12755, 1240s, 1160m, 1120m, 1005w, 975m, 920w, 860w, 840m. — 'H-NMR.: 0,99, 1,07, 1,21 (3 5, 2
H3C-((1) und H,C-C(5)); 1,10-2,20 (br. m, H,C(2), H,C(3) und H,C(4)); 2,29 (s, H3C~C(9)); 6,19 (4,
J=17, H-C(8)); 7,35 (d, J=17, H-C(7)); 7,95, 8,23 (intensive Linien, 44’ XX’-System, p-NO,CcH O). -
I3C-NMR.: 16,58 (1, C(3)); 23,40, 25,71, 26,97, 28,08 (4 ga, 2 CH3—C(1), CH;3-C(5) und CH,-C(9)); 28,70
(1, C(4)); 34,61 (1, C(2)); 34,73 (s, C(1)); 50,85 (s, C(5)); 55,56 (s, C(6)); 135,24 (d, C(8)); 139,24 (d, C(7));
123,68, 129,21 (2 d), 141,39, 149,81 (2 5, arom. C); 172,65 (s, ArCO); 197,62 (s, C(9)). - MS.:356 (3, M ¥,
CoH24N,0y), 207 (15), 206 (100), 164 (11), 163 (44), 150 (17), 149 (11), 148 (27), 123 (31), 122 (24), 104
(19), 76 (14), 70 (11), 43 (50), 41 (15).

CyoHpyN,04 (356,42) Ber. C6740 H 6,79 N 7.86% Gef. C6749 H 688 N 7.86%

Synthese von 5,6-Epimino-5,6-dihydro-fi-jonon-dthylenacetal (= (3E)-4-(1,2-Epimino-2,6,6-trimethyl-
cyclohexyl)-3-buten-2-on-dthylenacetal; 6). Eine Losung von 4,8 g (16,3 mmol) 4 in 100 ml abs. Methy-
lenchlorid wird mit 5,4 g (33 mmol) Tridthylphosphit versetzt und 40 Std. unter schwachem Riickfluss
erhitzt. Nach dem Abkiihien wird analog zur Herstellung von 5 aufgearbeitet: 2,4 g (59%) 6, farbloses O,
Sdp. 100°%70,04 Torr. - IR.: 3020w S, 29605 S, 29205, 2860s, 1660w, 1450w, 1395w, 13655, 1350m S, 1335w,
1300m S, 1255m, 1210s, 1190s, 1145m, 1080m, 10255, 965m, 930m, 850s. — 'H-NMR. (CCly): 0,15 (br. 5,
D,0O-Austausch, HN); 0,87, 1,03, 1,07 (3 5, 2 H3C-C(1) und H3C-C(5)); 1,35 (s, H3C-C(9)); 0,80-2,20

3) Die Analysensubstanz enthielt ca. 0,1 mol Kohlensiure; die berechneten Werte wurden dahinge-
hend korrigiert.
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(br. m, H,C(2), H,C(3) und H3C(4)); 3,80 (m, OCH,CH,0); 5,32 (d, J= 16, H-C(7)); 6,05 (d, J=16, H~-
C(8)). - MS#): 251 (8, M+, C15Hp,NOy), 206 (15), 164 (30), 163 (16), 148 (10), 94 (25), 87 (50), 86 (32), 79
(12), 70 (18), 69 (12), 43 (100), 42 (30), 41 (37).

CysHppNO, (251,37)  Ber. C 70,41 H 9,86 N 544%%) Gef. C70,38 H 948 N 563%

Synthese von 5,6-(p-Nitrobenzoyl)epimino-5,6-dihydro-B-jonon-dthylencacetal (= (3E)-4-(2,2,6-Trime-
thyl-1,6-(p-nitrobenzoyl)epiminocyclohexyl)-3-buten-2-on-dthylenacetal; 11). Analog zur Herstellung von
9 werden 1,43 g (5,7 mmol) 6 mit 1,2 g (6,5 mmol) p-Nitrobenzoylchlorid umgesetzt und aufgearbeitet:
1,95 g (86%) 11, gelbliche Kristalle, Smp. 124° (Zers., Methanol). -~ IR.: 3100w, 3050w, 29405, 2870m,
16555, 1595m, 15205, 1450m, 1400m, 1380m S, 1370s, 13355, 1305m S, 12755, 1250m S, 1185m, 1120m,
1090m, 10305, 970w, 860m, 840m. - 'H-NMR.: 0,97, 1,04, 1,15 (3 s, 2 H3C-C(1) und H3C-C(5)); 1,44 (s,
H;C-C(9)); 0,80-2,30 (br. m, H,C(2), H,C(3) und H,C(4)); 3,90 (m, OCH,CH,0); 5,61 (d, J=16, H-
C(7); 6,37 (d, J=16, H-C(8)); 7.93, 8,21 (intensive Linien, A4'XX’System, p-NO,C¢H,CO). — 13C-
NMR.: 16,67 (1. C(3)); 23,62, 24,90 25,80, 28,07 (4 ga, 2 CH3—C(1), CH3-C(5) und CH;-C(9)); 28,92 (1,
C(4)); 34,43 (s, C(1)); 34,70 (1, C(2)); 49,96 (s, C(5)); 55,62 (s, C(6)); 64,54, 64,65 (2 1, OCH,CH,0);
107,10 (s, C(9)); 123,13 (d, C(7)); 136,34 (d, C(8)); 123,65, 129,09 (2 d), 142,20, 149,75 (2 s, arom. C);
172,73 (s, ArCO). - MS.: 400 (6, M+, C5,H,5N,05), 251 (17), 250 (100), 178 (13), 164 (12), 150 (16), 104
(15), 87 (83), 43 (26).

Cy;H,gN5,04 (400,48)  Ber. C 6598 H 7,05 N69%  Gef. C66,10 H7,09 N7,17%

Umsetzung von 3 mit Triphenylphosphin. Unter Stickstoff und in Gegenwart von Molekularsieben
3A werden 50 mg (0,2 mmol) 3 mit 52 mg (0,2 mmot) Triphenylphosphin in 5 ml abs. Acetenitril unter
Riickfluss erhitzt, bis kein Ausgangsmaterial mehr nachweisbar ist (ca. 48 Std., DC.-Kontrolle). Der Ein-
dampfriickstand, der eine Vielzahl von Verbindungen, aber kein 5 enthilt, wird an der 100fachen Menge
Kieselgel (Laufmittel Methylenchlorid) chromatographiert; als einheitliche Substanz fallen 10 mg (25%)
5,6-Epoxy-5,6-dihydro-f-jonon (2) an. Die Substanz ist aufgrund des DC.-Verhaltens, des IR. und 'H-
NMR. identisch mit der nach [5] hergesteliten Verbindung.

Umsetzung von 3 mit Tributylphosphin. Eine Losung von 1,25 g (S mmol) 3 in 20 m] abs. Losungs-
mittel (CHCl,, THF oder CH;CN) wird mit 1,5 g (7,5 mmol) frisch destilliertem Tributylphosphin ver-
setzt und bei RT. geriihrt (N,-Atmosphére). Nach ca. 2 Std. ist im DC. kein Ausgangsmaterial mehr
nachweisbar. Das Losungsmittel wird i. V. bei RT. verdampft und der Riickstand zwischen CH,Cl, und
verd. Essigsdure verteilt. Unter den in der org. Phase enthaltenen Verbindungen werden Tributylphos-
phin, Tributylphosphinoxid und 2 {5] im DC. identifiziert. Aus der basisch gestellten wiisserigen Phase
werden durch Extraktion mit CH;,Cl, 0,6 g eines sich rasch verdndernden Basengemisches erhalten; das
Vorliegen von § im Basengemisch kann aufgrund der DC.-Befunde ausgeschlossen werden.

Umsetzung von 4 mit Triphenylphosphin. In 10 ml abs. THF werden 0,5 g (1,7 mmol) 4 mit 1,0 g (3,8
mmol) Triphenylphosphin unter Riickfluss erhitzt (N,-Atmosphire), bis kein Ausgangsmaterial mehr
nachweisbar ist (ca. 4 Tage, DC.-Kontrolle). Der eine Vielzahl von Verbindungen enthaltende Ein-
dampfriickstand wird an der 100fachen Menge Kieselgel mit CH,Cl,/Essigester 9:1 chromatographiert;
als einheitliche Substanz fallen 50 mg (12%) 5,6-Epoxy-5,6-dihydro-f-jonon-dthylenacetal (7) an. Die
Substanz entspricht im DC., und 'H-NMR. der durch Epoxydierung von f-Jonon-ithylenacetal (12)
erhaltenen Verbindungen (s. unten).

Umsetzung von 4 mit Tributylphosphin. Eine Losung von 2,95 g (0,01 mol) 4 in 50 m! abs. Acetoni-
tril (bzw, THF) wird mit 2,4 g (0,012 mol) frisch destilliertem Tributylphosphin versetzt und bei 80°
(Acetonitril) bzw. 50° (THF) gehalten (N»-Atmospéhre) bis kein ‘Ausgangsmaterial mehr vorhanden ist
(ca. 2 Std., DC.-Kontrolle). Dann wird das Losungsmittel i. V. verdampft. Unter den zahlreichen Verbin-
dungen des Riickstandes ldsst sich im DC. kein 6 feststellen. Der Riickstand wird an 250 g Kieselgel Mit-
teldruck-chromatographiert; als Laufmittel dient vorerst Petrolather/Ather, dann werden wachsende
Anteile Essigester und schliesslich Athanol bis zur Zusammensetzung Essigester/Athanol 9:1 zugesetzt.
Ergebnis: 100 mg (4%) 7 und 3,4 g Gemisch aus 8 und Tributylphosphinoxid; durch Aufarbeitung auf
Basen konnen daraus 0,6 g (22%) 8 erhalten werden. Die Substanz 7 entspricht im DC., IR, und !'H-
NMR. der aus 12 erhaltenen Verbindung (s. unten).

4) Fur die Aufnahme auf einem Varian MAT 44 S sei Herrn Dr. K.-H. Ongania herzlich gedunkt.
5) Die Analysensubstanz enthielt ca. 0,1 mol Kohlensiure; die berechneten Werte wurden dahinge-
hend korrigiert. Fiir die Elementaranalyse sei Herrn Dr. D, Scholz herzlich gedankt.
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5-Amino-6-hydroxy-5,6-dihydro-f-jonon-dthylenacetal (= (3E )-4-(2-Amino-1-hydroxy-2,6,6-trimethyl-
cyclohexyl)-3-buten-2-on-dthylenacetal; 8): farbloses Ol, erstarrt unter Aufnahme von Kohlensdure aus
der Luft. — IR. (CHCI3)®): 3280m br., 2980s, 2940s, 2880m, 1750w, S 1720m S, 1690m, 1625m, 1550s,
1450m, 1400s, 1365m S, 1325w, 1250m, 1120w, 1080w, 1025m, 975m. — TH-NMR.€): 1,00, 1,12, 1,43, 1,55
(4 5, 2 H3C-C(1), H3C-C(1), H3C-C(5) und H3C-C(9)); 1,00-2,00 (br. m, H,C(2), H,C(3) und H,C(4));
3,93 (br. 5, OCH,CH,0); 5,87 (d, J=15, H-C(7)); 6,28 (d, J=15, H-C(8)); 6,20 (s, D,0O-Austausch,
HO-C(6), H,N-C(5), Kohlensiure).

Synthese von 6-Hydroxy-5-(p-nitrobenzamido)-5,6-dihydro-f-jonon-dthylencacetal (=(3E)-4-(1-Hy-
droxy-2,2,6-trimethyl-6-(p-nitrobenzamido)cyclohexyl)-3-buten-2-on-dthylenacetal; 13). Analog zur Her-
stellung von 9 werden 0,6 g (2,2 mmol) 8 mit 0,5 g (2,7 mmol) p-Nitrobenzoylchlorid umgesetzt und auf-
gearbeitet: 0,52 g (56%) 13, gelbliche Kristalle, Smp. 185° (Methanol). — UV. (0,499 mg in 5 ml Pentan):
213 (9'600), 269 (117700). — IR. (CHCl3): 3420m, 3300 br., 3020 S, 2980s, 2940s, 2880, 16555, 16005,
15155, 1475m, 1455m S, 1365m, 1340m, 1310m, 1290m, 1100w, 1085w, 1030m, 975m, 855m, 840m. — 'H-
NMR.: 0,87, 1,15,,1,19 (3 5, 2 H3C-C(1) und H3C-C(5)); 1,68 (s, H3C-C(9)); 1,20-2,10 (br. m, H,C(2),
H,C(3) und H,C(4)); 3,74 (stark strukturiertes m, OCH,CH,0); 5,66 (s, D,O-Austausch, HO-C(6)); 6,03
(br. 5, langsamer D,0O-Austausch, HN-C(5)); 5,79 (4, J=15, H-C(7)); 6,15 (d, J=15, H~C(8)); 7,84, 8,28
(intensive Linien, A4’'XX’'System, p-NO,CcH,CO). — 13C-NMR.: 18,38 (1, C(3)); 21,90, 32,87, 25,42,
29,31 (4 ga, 2 CH3-C(1), CH3-C(5) und CH;3-C(9)); 37,30, 38,38 (2 1, C(2) und C(4)); 38,63 (s, C(1));
63,74 (s, C(5)); 64,28, 64,58 (2 t, OCH,CH,0); 80,40 (s, C(6)); 107,61 (s, C(9)); 129,28, 132,75 (2 4, C(7)
und C(8)); 123,74, 128,21 (2 d), 140,50, 149,69 (2 s, arom. C); 166,41 (s, ArCO). - MS.: 418 (10, M+,
CH3gN,04), 356 (21), 303 (12), 298 (33), 273 (10), 252 (12), 219 (12), 207 (12), 206 (12), 191 (10), 190
(38), 189 (12), 186 (32), 183 (10), 151 (10), 150 (100), 149 (12), 124 (24), 123 (61), 120 (19), 115 (76), 109
(21), 104 (38), 87 (56), 76 (15), 71 (27), 70 (19), 69 (22), 55 (10), 43 (36), 42 (10), 41 (16).

CpH3oN,0g (418,49)  Ber. C 63,14 H723 N669% Gef. C6320 H730 N661%

Acylierung von 8 unter gleichzeitiger Entacetalisierung. In einem Dreiphasensystem (50 ml Ather, 5
Tropfen Wasser, 1,0 g K,CO3) werden 2,3 g (8,6 mmol) 8 bei 0° unter Riihren tropfenweise mit einer at-
herischen Losung von 1,7 g (9,2 mmol) p-Nitrobenzoylchlorid versetzt. Nach ca. 2 Std. ist kein Aus-
gangsmaterial mehr vorhanden, der pH ist <7. Die Aufarbeitung analog zur Herstellung von 9 ergibt
2,3 g (72%) 6-Hydroxy-5-(p-nitrobenzamido)-5,6-dihydro-fi-jonon (=(3E)-4-(1-Hydroxy-2,2,6-trimethyl-
6-(p-nitrobenzamido)cyclohexyl)-3-buten-2-on; 14), gelbliche Kristalle, Smp. 205° (Athanol). — UV,
(0,285 mg in 5 ml Athanol): 219 (16'600), 234 (16'200), 267 (12'600). ~ IR. (CHCl3): 3420m, 3300m br.,
3020w, 3000m, 2940s, 2860m, 1680s, 16455, 16155, 1600s, 1520s, 1475m, 1455m, 1410w, 1375w, 1340s,
1310m, 1290m, 1270m, 1095w, 980m, 840m. -~ 'H-NMR.: 0,84, 1,16 (2 5, 2 H3C-C(1)); 1,69 (s, H3C-C(5));
2,09 (s, H3C-C(9)); 1,30-2,15 (br. m, H,C(2), HyC(3) und H,C(4)); 6,05 (br. 5, D,0-Austausch, HN~
C(5)); 6,13 (5, D,O-Austausch, HO-C(6)); 6,53 (d, J=15, H-C(8)); 7,21 (d, J=15, H-C(7)); 7,73, 8,16 (in-
tensive Linien, 44’ XX’ System, p-NO,CsH,CO). - 13C-NMR. (CDCly/DMSO-dg): 17,76 (1, C(3)); 21,74,
23,87, 27,32, 28,90 (4 ga, 2 CH;3—C(1), CH3~-C(5) und CH3-C(9)); 36,63, 36,84 (2 ¢, C(2) und C(4)); 38,49
(s, C(1)); 63,05 (s, C(5)); 80,99 (5, C(6)); 127,57 (d, C(8)); 151,17 (d, C(7)); 123,25, 128,80 (2 d), 140,69,
149,13 (2 s, arom. C); 167,88 (5, ArCOY); 198,25 (s, C(9)). - MS.: 374 (1, M, CygHN,05), 276 (11), 233
(10), 224 (17), 220 (19), 219 (16), 208 (24), 207 (10), 206 (15), 196 (12), 193 (11), 190 (31), 151 (15), 150
(100), 149 (38), 142 (63), 139 (23), 134 (14), 125 (16), 124 (16), 123 (34), 120 (28), 109 (22), 104 (59), 97
(14), 95 (13), 92 (20), 84 (14), 76 (31), 71 (15), 70 (31), 69 (72), 57 (21), 55 (18), 43 (69), 43 (22), 41 (34).

CyoHygN,O5 (374,44)  Ber. C 64,16 H7,00 N 7,48% Gef. C64,09 H7,10 N7,39%

Synthese von 5,6-Epoxy-3,6-dihydro-B-jonon-dthylenacetal (7). — a) p-Jonon-dthylenacetal (=(3E )-
4-(2,6,6-Trimethyl-1(2)-cyclohexenyl)-3-buten-2-on-dthylenacetal; 12). Eine Lsung von 3,84 g (0,02 mol)
B-Jonon (1), 2,5 g (0,04 mol) Athylenglycol und 50 mg (0,26 mmol) p-Toluolsulfonsiure in 150 ml Ben-
zol wird unter dem Wasserabscheider 12 Std. unter Riickfluss erhitzt. Nach dem Abkiithlen wird mit ges.
NaHCOj;-Losung neutralgewaschen, die org, Phase iiber MgSO, getrocknet und i. V. eingedampft. Der
Riickstand wird i. HV. destilliert: 3,55 g (75%) 12, farbloses Ol, Sdp. 65-9%0,08 Torr. — IR.: 3030w S,
29605 S, 2940s, 1640w br., 1555m S, 1540m, 1370m, 1350w S, 1290w S, 1270w, S 1250m, 1200s, 1130w,
1090m, 10355, 970m, 940w, 855m. ~ LH-NMR. (CCly): 098 (s, 2 H3C-C(1)); 1,40 (s, H3C-C(9)); 1,63 (s,
H;C-C(5)); 1,20-2,20 (br. m, H,C(2), H,C(3) und H,C(4)); 3,83 (br. 5, OCH,CH,0); 5,22 (d, J=16, H-
C(8)); 6,08 (dx m, J=16, wy, =4, H-C(7)).

¢)  Aufnahme als Salz der Kohlensiiure.
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b) 5,6-Epoxy-5,6-dihydro-B-jonon-dthylenacetal (= (3E )-4-(1,2-Epoxy-2,6,6-trimethylcyclohexyl)-3-bu-
ten-2-on-dthylenacetal; T). Zu einem Zweiphasengemisch aus 50 m! ges. NaHCO;-Losung und einer
Ldsung von 2,20 g (9,3 mmol) 12 in 25 ml Methylenchlorid wird unter Riihren bei 25° eine Losung von
2,0 g (10 mmol) 90proz. m-Chlorperbenzoesiure in 25 ml Methylenchlorid getropft. Wenn im DC. kein
Ausgangsmaterial mehr nachweisbar ist, werden die Phasen getrennt. Die org. Phase wird mit eiskalter
2n NaOH extrahiert, tiber MgSO, getrocknet wird i. V. eingedampft. Der Riickstand wird i. HV, destil-
liert: 2,34 g (100%) 7, farblose Kristalle Smp. 34°, Sdp. 70%/0,05 Torr. - IR.: 3040w S, 2990s S, 2960s,
2890s, 2820w S, 1660w br., 1465m, 1445m, 1375s, 1340w, 1285w, 1270m, 12455, 1200s, 1140m S, 1115w,
1090, 10355, 970m, 935m, 890m, 860m. — TH-NMR. (CCl,): 0,87, 1,03, 1,07 (3 5, 2 H;C-C(1) und H;C-
C(5)); 1,34 (s, H3C-C(9)); 0,70-2,10 (br. m, H,C(2), HyC(3) und H,C(4)); 3,80 (stark strukturiertes m,
OCH,CH,0); 5,50, 5,90 (2 d, J=15, H-C(7) und H-C(8)). - 3C-NMR.: 17,09 (1, C(3)); 20,87, 25,19,
25,84 (4 ga, 2 ga Uberlagert bei 25,84, 2 CH;-C(1), CH3~C(5) und CH3~C(9)); 29,91 (1, C(4)); 33,29 (s,
C(1)); 35,62 (¢, C(2)); 64,34, 64,44 (2 1, OCH,CH,0); 64,63, 70,01 (2 5, C(5) und C(6)); 107, 26 (s, C(9));
126,24, 134,19 (2 4, C(7) und C(8)). — MS.: 252 (gerade noch sichtbar, M*, C;5H,,03), 135 (10), 124 (10),
123 (100), 109 (10), 107 (11), 87 (56), 69 (10), 43 (41), 41 (10).

CysHp405 (252,35)  Ber. C7139 H9,59%  Gef. C 70,88 H9,57%

Entacetalisierung von 6. In 6 ml wassergesittigtem Ather werden 150 mg (0,6 mmol) 6 mit 150 g (0,8
mmol) p-Toluolsulfonsiure versetzt und 30 Min. bei RT. geriihrt. Die dtherische Losung wird durch
Schiitteln mit ges. NaHCO;-Losung neutralgewaschen. Nach Trocknen iiber MgSO, wird i. V. einge-
dampft. Der einheitliche Riickstand (120 mg, 98%) ist nach IR., !H-NMR. und DC. identisch mit 5
(s. oben).

Desaminierung von 5. Bei 0° werden 0,6 g (2,9 mmol) 5 unter Rithren mit 3,4 g (2,9 mol) 1sopentyl-
nitrit und 1 ml Tridthylamin versetzt. Die gelbe Losung wird nach 30 Min. mit 2 ml CCl, verdiinnt und
auf 80° erwirmt (lebhafte Gasentwicklung); nach weiteren 30 Min. wird die Mischung abgekiihlt und
zwischen Pentan und 2~ Essigsdure verteilt. Die org. Phase wird iiber MgSO, getrocknet und i. V. ein-
gedampft und der Riickstand i. HV. destilliert: 240 mg (43%) farbloses 01, Sdp. 700,01 Torr. Die Ver-
bindung wird durch Vergleich des DC., IR. und 'H-NMR. mit denen einer authentischen Substanz als
fS-Jonon (1) identifiziert.
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