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Abstract: The addition of hydrazoic acid to the acetylenic aldehydes 2 and 11 _ 

provides an access to retinoids bearing an azido group in the 9- 

and 13-position, respectively. 

Vitamin-A-Analoga, in denen eine oder mehrere Doppelbindungen der Poly- 

enkette durch Dreifachbindungen ersetzt sind, besitzen Eigenschaften, die sie 

fur die praparative Vitamin-A-Chemie besonders interessant machen. Zum einen 

sind diese acetylenischen Retinoide leicht zuganglich I,2) , zum anderen 1aRt 

sich durch Additionsreaktionen an die Dreifachbindung das Substitutionsmuster 

der Polyenkette variieren; letzteres wurde von uns durch die Addition von 

Cupraten an acetylenische Ester demonstriert3). In der vorliegenden Mittei- 

lung wird nun tiber die Synthese von Azidoretinoiden durch Addition von Stick- 

stoffwasserstoffsaure an acetylenische Aldehyde berichtet. Derartige Vit- 

amin-A-Abkommlinge konnten fur die Untersuchung der molekularen Vorgange beim 

SehprozeR4) und beim ProtonenpumpprozeO von Halobacterium halobium 5,6) Ver- 

wendung finden; insbesondere konnten sie sich aber fur die Anwendung der 

photoaffinity-labeling-Technik 738) auf Rhodopsin bzw. Bacteriorhodopsin 

eignen. 

Die Einfiihrung der Azidofunktion in die 9-Position gelingt durch Um- 

setzung des durch Braunstein-Oxidation von 1 I) erhaltenen rohen Aldehyds 2 ~ _ 

mit einer Losung von Stickstoffwasserstoffsaure in Chloroform Man erh8lt 

ein l:l-Gemisch aus dem Vinylazid 3 
10,ll) 

_ und dem Azirin ,")'jn einer Aus- 

beute von 13%, bezogen auf 1; fi.ir die Bildung von 4 aus 3 durch Abspaltung 

von Stickstoff existieren in der Vinylazid-Chemie zahlreiche Beispiele 13) . 

Diese Folgereaktion wird vermieden, wenn man 2 in Anlehnung an eine Vor- _ 

schrift von Priebe14) mit einer waBrigen Natriumazid-Losung ruhrt; allerdings 

erfolgt unter diesen Bedingungen such die literaturbekannte 15) baseninduzier- 

te Decarbonylierung des acetylenischen Aldehyds 2, was die schlechte Ausbeute 

von 16% 2 (bezogen auf 1) erklaren mag. Bei beiden Darstellungsweisen wird 

ausschliel3lich das 9-Z-Isomer von 3 gebildet. _ 
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Die Kettenverlangerung von 3 zum 19-Nor-9-azidoretinal (7) erwies sich 

als problematisch. Zwar gelingt die Wittig-Horner-Olefinierung von 3 mit 

4-Diethoxyphosphoryl-3-methylcrotonitril (516), Isomerengemischj zu dem 

Nitril !_l"), wenngleich nur in 18%iger Ausbeute; bei der DIBAH-Reduktion von 

6 tritt jedoch vollstandige Zersetzung ein. Offenbar greift das Hydrid wie _ 

LiAlH 13) 
4 

bevorzugt die Azidogruppe an. Auch ein schrittweiser Aufbau der 

Polyenkette flihrt nicht zum Erfolg. Die Aldolkondensation von 3 mit Aceton 

nach einer Vorschrift von Huisman 17) liefert zwar das Keton 8 
1s; 

*in 40% Aus- --- 

beute; die Verlangerung mit den C2-Bausteinen 9 "I bzw. ~_~20J scheitert je- 

doch an der geringen Carbonylreaktivitat von 8. 

Der fur die Synthese von ZO-Nor-!3-azidoretinal (13) benotigte acetyle- 

nische Aldehyd 12 ist literaturbekannt 21) ; hier erfolgte die Darstellung von 

12 jedoch auf einem anderen Weg, namlich aus dem Kohlenwasserstoff 11 31 durch 

Kettenverlangerung mit n-BuLilParaformaldehyd 22) und Braunstein-Oxidation. 

Die Umsetzung des rohen Aldehyds 12 mit einer Losung van Stickstoffwasser- 

stoffsaure in Chloroform liefert ein Gemisch aus dem Vinylazid 13 

dem Azirin J.424) in 8% A::beute, 

23) und 

bezogen auf 11. Das Produktgemisch bestand .~ 

nach HPLC-Analyse (Kieselgel; Diethylether/Cyclohexan = 1:4, v/vi aus 8% 14, 

48% 13-cis-13 und 44% 9,13-dicis-13; durch praparative HPLC konnteri die Kom- 
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ponenten rein erhalten werden. Wie im Falle von 3 kann die Bildung des Azi- 

rins 14 durch Verwendung einer wal3rigen Natriumazid-Losung anstelle von - 

Stickstoffwasserstoffsaure/Chloroform vermieden werden; man erhalt 13 in 7% - 
Ausbeute, bezogen auf 11. - Analog zu 3 wird bei beiden Darstellungsweisen aus- 

schliel3lich das Vinylazid mit der 13-Z-Struktur gebildet. 

Fur die HPLC-Trennung von 13/14 und die Charakterisierung dieser Verbindungen -- 

danken wir Frau Dr. E. Kollinq (MPI fur Biochemie, Martinsried), fur die 

Aufnahme und Interpretation der Hochfeldkernresonanzspektren Herrn Prof. Dr. 

L. Ernst (Gesellschaft fur Biotechnologische Forschung, Braunschweig-Stdck- 

heim). Der BASF Aktiengesellschaft sind wir fur Chemikalienspenden zu Dank 

verpflichtet. N.K. dankt dem Fonds der Chemischen Industrie fur die Gewahrung 

eines Promotionsstipendiums. 
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10) Alle neuen Substanzen wurden durch ihre spektroskopischen Daten und - 

bei hinreichender Stabilitat - Elementaranalysen charakterisiert. Aus 

Platzgrtinden werden im folgenden nur die 
1 
H-NMR-Daten (CDCT3, ini. TMS) 

aufgeftihrt. 

11) _ l1 8 3: S = 10.01 (d,lH,H-ll,J10 = 7.3 Hz), 7.03 (d,lH,H-7,J7 = 15.5 Hz), 

6.79 (d,lH,H-8), 5.80 (d,li,H-lo), 2.08 (m,2H,H-4), 1.78 ~~s,3H,5-CHjj, 

1.67-1.61 (m,ZH,H-3), 1.51-1.47 (m,ZH,H-Z), 1.07 (s,GH,l-CH3). 

12) 4.: 6 = 8.84 (d,lH,H-ll,JID 6.9 Hz), 7.17 (d,lH,H-7,J7,8 7 15.9 Hz), 11= 

6.71 (d,lH,H-8), 2.65 (d,iH,H-lo), 2.17 (m,ZH,H-4), I.86 js,3H,5-CH3), 

1.67-1.62 (m,ZH,H-31, 1.54-1.51 (m,2H,H-Z), I.13 (s,GH,l-CH3). 

13) A. Hassner, Vinyl Azides and Nitrenes, in: E.F.V. Striven (Ed.), Azides 

and Nitrenes, pp 35-94, Academic Press, Orlando 1984. 
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2H,H-4), 2.05 (s,3H,9-CH3), 1.76 (s,3H,5-CH3), 1.66-1.63 (m,ZH,H-3), 

1.50-1.48 (m,ZH,H-Z), 1.05 (s,6H,l-CH3). 

14: Cr = 8.79 (d,lH,H-15,J14 15 = 7.0 Hz), 7.43 jdd,lH,H-ll,J10 11= 12.0 Hz, 

J 11 12= 14.6 Hz), 

(d,iH,H-7), 

6.61 (d,;H,H-8,J7 8 = 15.9 Hz), 6.60 jd,;H,H-12), 6.48 

6.26 (d,lH,H-lo), 2.65 id,lH,H-14), 2.10 (S,3H,9-CH3), 2.05 

(m,ZH,H-4), 1.72 (s,3H,5-CH3), 1.67-1.62 (m,ZH,H-3), 1.50-1.47 jm,2H, 

H-21, 1.03/1.02 (Zxs,6H,l-CH3). 
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13-cis-13: C = 10.03 (d,lH,H-15,J14 15 = 7.2 Hz), 7.38 jdd,lH,H-11,J 

11.9 Hz,Jll i2 = 14.4 Hz), 6.88 (d,iH,H-12), 
10,ll = 

6.42 (d,iH,H-7,J 

16.1 Hz), 6:20 (d,lH,H-lo), 6.18 (d,lH,H-X), 5.78 (d,iH,H-!41:R2Z.l15 (m, 

2H,H-4), 2.05 (s,3H,9-CH3), 1.72 (s,3H,5-CH3), 1.65-1.61 (m,Zh,H-31, 

1.49-1.46 (m,2H,H-Z), 1.04 js,6H,l-CH3). 

9,13-dicis-13: fi = 10.03 (d,iH,H-15,J14 15 = 7.2 Hz), 7.45 (dd,lH,H-11, 

J 1o 11= 12.0 Hr,Jll 12 = 14.4 Hz), 682'(d,lH,H-12), 

15.4 Hz), 6.39 (d&,&7), 6.11 (d,lH,H-lo), 

6.58 (d,!H,H-8,J7 8 = 

5.78 jd,lH.H-141, 2.06 ;A, 


