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RETINOIDE-V.') SYNTHESE ACETYLENISCHER RETINOIDE DURCH CADIOT-CHODKIEWICZ- 

KUPPLUNG 
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Institut fiir Organische Chemie der Technischen Universitat Braunschweig, 

Schleinitzstrasse, D-3300 Braunschweig, Bundesrepublik Deutschland 

Abstract: The Cadiot-Chodkiewicz and related coupling reactions are shown to 
be valuable methods for the preparation of acetylenic (10, l5, lJ) 
and diacetylenic retinoids (8). 

Die Cadiot-Chodkiewicz-Kupplung, d.h. die Verkniipfung eines terminalen 

Alkins mit einem 1-Bromalkin in Gegenwart von Kupfer(I)-Salzen und einem 

Amin stellt ein ergiebiges und abwandlungsfahiges Verfahren zum Aufbau un- 

symmetrisch substituierter Diine dar 2) . Uns interessierte, ob sich diese 

Methode such zur Gewinnung diacetylenischer Retinoide verwenden 1aBt. 

Vitamin A-Abkommlinge, in denen einzelne Doppel- durch Dreifachbindungen er- 

setzt sind, spielen als Synthesezwischenstufen bereits seit langerem eine 

Rolle 3) und wurden in jiingster Zeit als Modellsubstanzen zum Studium der 

molekularen Mechanismen verschiedener lichtenergiewandelnder Prozesse ein- 

gesetzt (Sehvorgang, Protonentranslokation in Halobakterien 4)). Fiir di- 

acetylenische Retinoide und ihre Vorstufen, iiber die in der vorliegenden 

Mitteilung erstmalig berichtet wird, sind ahnliche Verwendungsmoglichkeiten 

au erwarten. 

19-Nor-7,8,9,10_tetradehydroretinaldehyd (S) 1PBt sich als 13-E/Z- 

Diastereomerengemisch in vier Schritten aus Z-Ethinyl-1,3,3-trimethylcyclo- 

hexen (1) 5) gewinnen. Cadiot-Chodkiewicz-Kupplung von 1 mit 3-Brompropin- 

l-01 (2) 6, liefert mit 38%iger Ausbeute den Feststoff 3 (Schmp. 38°C 7)) , 

der durch Braunstein-Oxidation in das Diinal 4 iibergeftihrt wird. Wie andere 

Aldehyde dieses Typs, neigt such & zur Decarbonylierung ') (Bildung von 

I 
7) 

), was die vergleichsweise niedrige Ausbeute (22%, bezogen auf 3) seiner 

Wittig-Horner-Kettenverlangerung mit 4-Diethoxyphosphoryl-3-methylcroto- 

nitril (6, Isomerengemisch) au dem Dehydroretinsaurenitril 1 erklaren mag. 

Reduktion von 1 mit DIBAH/Benzol ergibt in 79%iger Ausbeute ein Gemisch 

isomerer Aldehyde, aus dem die intensiv gelben idle all-trans- ') (Produkt- 

anteil 77%) und 13-cis-8 - lo) (22%) durch praparative HPLC (Diethyletherl 
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Cyclohexan = 1:4) abgetrennt wurden. Intermediat 2. 1aBt sich such zur 

Synthese des Monoalkinals u verwenden: LAN-Reduktion van 3 fiihrt in guter 

Ausbeute (81%) zu dem Feststoff 9.(Schmp. 36'C), dessen trans-Konfiguration 

durch die J9 lo -Kopplungskonstante van 15.8 Hz belegt wird 7) . Durch die 

Standardreak;ionsfolge Oxidation (MnO2, 77%), Wittig-Horner-Kupplung 

(+k/NaH, 33%) und Reduktion (DIBAH/Benzol, 75%) wird j_ in ein Gemisch der 

isomeren 19-Nor-7,8_didehydroretinaldehyde 10 iiberfiihrt (Zusammensetzung - 

laut NMR- und HPLC-Analyse: 13-cis- (25X), 9,13-dicis- (ll%), 9-cis- (22%) 

und all-trans-10 (42%) '1)). - 

Auch die Cadiot-Chodkiewicz-Kupplung zwischen dem C16-Alkin 11 12),13) 

und 2 verlauft glatt. Allerdings gelingt es nicht, den mit 45% Ausbeute er- 

haltenen Alkohol 12 zu dem terminalen Diinal 13 zu oxidieren. Stattdessen - - 

liefert die Braunstein-Oxidation ausschliel3lich das Decarbonylierungsprodukt 

14 7, - * Eine praparative Nutzung van 12 besteht in seiner Reduktion mit - 
Lithiumaluminiumhydrid (59%) und der Reoxidation des resultierenden Mono- 

alkinols mit Braunstein. Das in 83%iger Ausbeute isolierte Rohproduktgemisch 

besteht in wesentlichen aus 13-cis- (2%), 9,13-dicis- (2%), 9-cis- (46%) und 

all-trans-15 (34%: NMR- 14) und HPLC-Analyse), begleitet van kleinen Mengen 

der vermutlich durch Luftoxidation gebildeten Epoxide 16 (9% all-trans- und - 

7% 9-cis-Isomer 7)) . 
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/ / \ w + 2 

I 1. GUI (+11-Cu) 

2. &xl Br ' 

Pyridin, A 

I Mn02 

CuCl 

MeOH, EtNH2 

Die Niitzlichkeit Kupfer-mediierter Kupplungsreaktionen in der 

Vitamin A-Chemie wird abschlieBend durch die Verkniipfung des Kupfer(I)- 

Salzes van 11 15) mit E-3-Brom-Z-buten-l-01 16) illustriert: nach - 

15stiindigem RiickfluBkochen in Pyridin 17) werden 49% des Alkohols 17 er- 

18) halten , der sich zu dem literaturbekannten Aldehyd 18 
13) - oxidieren 1aBt 

(Ausbeute 50%; Produktverteilung laut HPLC- und NMR-Analyse: 4% 13-cis-, 

3% 9,13-dicis-, 41% 9-cis- und 41% all-trans-18 sowie 7% des all-trans- und - 

4% des 9-cis-5,6-Epoxids 7)) . 

Fur die Aufnahme und Interpretation der Hochfeldkernresonanzspektren danken 

wir Herrn Doz. Dr. L. Ernst, fur die Massenspektren Herrn Dr. L. Grotjahn 

(beide Gesellschaft fur Biotechnologische Forschung, Braunschweig-Stockheim 

und Herrn Dr. H.M. Schiebel ; der BASF Aktiengesellschaft sind wir fur 

Chemikalienspenden verpflichtet. N.K. dankt dem Fonds der Chemischen 

Industrie fiir die Gewahrung eines Promotionsstipendiums. 
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Alle neuen Substanzen wurden durch ihre spektroskopischen Daten und - 

bei hinreichender Stabilitat - Elementaranalysen charakterisiert. Aus 

Platzgriinden werden im folgenden nur die 'H-NMR-Daten (CDC13, int. TMS) 

der wichtigsten Isomeren aufgefiihrt. 

R.F. Curtis und J.A. Taylor, J. Chem. Sot. (C), 186 (1971). 

all-trans-8: 6 =10.12 (d,Jl4 15 =7.9Hz, lH,15-H), 6.80(dd, Jll l2 =15.9, 

'12,14 
=0.8Hz, lH, 12-H), 6.;2 (d, lH, 11-H), 5.98 (dm, lH, 14-H),'2.26(d, 

J14,13-Me =1.2Hz, 3H, 13-CH3), 2.07 (m, 2H, 4-H), 1.92 (t,J4 5_Me=l.0Hz, 

3H, 5-CH3), 1.65-1.57 (m, 2H, 3-H), 1.49-1.45 (m, 2H, 2-H), 1.1; (s, 6H, l-CH3). 

13-cis-8: 6 =10.17 (d, J14,15=7.9Hz,1H, 15-H), 7.70(dd, J11,12 = 15.8, 

J 1? 14=0.7Hz, lH, 12-H), 6.14(dd, Jll 14=0.6Hz, lH, 11-H), 5.87 (m, lH, 

141;1), 2’08 cd, J14,13-Me =1.3Hz, 3H, I:-CH3), 2.07 (m, 2H,4-H), 1.92 (t, 

J4,5-Me 
= l.OHz, 3H, 5-CH3), 1.66-1.57 (m, 2H, 3-H), 1.49-1.45 (m, 2H, 2-H), 

1.12 (s, 6H, l-CH3). 

all-trans-u: 6 = 10.11 (d, J14 l5 = 8.1Hz, lH, 15-H), 6.78 (dd, Jlo 11= 11.1, 
, 

J11,12 
=15.3 Hz, lH, 11-H), 6.64 (dd, J 

12-H), 

5 g8 (dq 1H gl;l_o,; 15.3Hz, lH, 10-H)) 6.39 (d, lH, 

6.06(d,lH,9-H), . , , , 2.29(d,J14 13_Me=1.2Hz, 

3H, 13-CH3), 2.06(m, 2H, 4-H), 1.90(t,J4 5_Me=l.0Hz, 3i, 5-CH3), 

1.66-1.57 (m, 2H, 3-H), 1.51-1.46 (m, 2H, 2LH), 1.11 (s, 6H, l-CH3). 

A. Kini, H. Matsumoto und R.S.H. Liu, Bioorg. Chem. ?J, 406 (1980). 

J.-L. Olive?, M. Mousseron-Canet und J. Dornand, Bull. Sot. Chim. France, 

3247 (1969). 

9-cis-15: 6 =9.56 (d,J14,15= 7.9Hz,lH,15-H), 6.80(d,J7,8=16.2Hz, lH, 

8-H), 6.79 Cd, J13,14 =15.7Hz, lH, 13-H), 6.46(d, lH, 7-H), 6.39 (dd, lH, 

14-H), 5.56 (4, Jlo g-Me =1.3Hz, lH, 10-H), 2.07 (m, 2H, 4-H), 2.03 (d,3H, 

9-CH3), 1.77 (t, J4'5_Me 

1.51-1.45 (m, 28, 2-k), 

=0.8Hz, 3H, 5-CH3), 1.67-1.60 (m, 2H, 3-H), 

1.07 (s, 6H,l-CH3). 

all-trans-15: 6 =9.57 (d,J14 15=7.9Hz, lH, 15-H), 6.81(d, J13 14= 

15.7 Hz, lH, 13-H), 6.43(dd, l)H, 14-H), 6.41(d,J7 8 = 16.1Hz, lH', 7-H), 

6.17 (d, lH, 8-H), 5.63(q, Jlo g_Me=0.9Hz, lH, lO:H), 2.11(d, 3H, 9-CH3), 

2.03 (m, 2H, 4-H), 1.71(t, J4 ;_Me =0.8Hz, 3H, 5-CH3), 1.67-1.60 (m, 2H, 

3-H), 1.51-1.45 (m, 2H, 2-H),'1.03 (s, 6H, l-CH3). 

Darstellung des Kupferacetylids gemal einer Vorschrift von R.D. Stephens 
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