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Ein einfaches Syntheseprinzip fur alkylierte Polyenaldehyde aus Vinyllithiurn-Verbindungen 
und Vinylogen des Dimethylformamids wird an drei Beispielen beschrieben : 3-Methyl-5- 
dimethylamino-pentadien-(2.4)-al (2) setzt sich rnit Cyclohexenyllithium zu 3-Methyl-5-[cyclo- 
hexen-( l)-yl]-pentadien-(2.4)-al (7a), rnit 2.5.5-Trimethyl-cyclohexenyllithiurn (1) zu P-Jonyli- 
den-acetaldehyd (3) und rnit P-Jonyliden-chlor(bzw. -brom)methyllithiurn (26, 27 bzw. 22) 
zu IO-Chlor(bzw.-brom)-P-retinen vorn Typ 28 um. 

Einleitung und Syntheseplan 
Die Dezennien zwischen Kuhns3) erstem Versuch einer Synthese des Vitamins 

A und der seit einigen Jahren moglichen Erzeugung in technischem MaRstab 
umreirjen einen Zeitabschnitt sturmischer Entwicklung der synthetischen Polyen- 
Chemie4). Ein grundsatzlicher Wandel hat sich vollzogen: Muaten die Polyenketten 
zunachst in zahlreichen Einzelschritten aufgebaut werden, so sind die neueren Ver- 
fahren durch die Verknupfung weniger groBerer, maBgerecht ,,vorfabrizierter" Teil- 
stucke gekennzeichnet ; dabei kommt der Wittig-Reaktion rnit ihren zahlreichen 
systematisierbaren Wegen ein zentraler Platz ~ 1 1 5 ) .  

Ein neuer, direkter Zugang fur Verbindungen der Vitamin A-Reihe benotigt nur 
zwei Bausteine: Bekanntlich kann man an Arylgrignard- oder -lithium-Verbindungen 
in nur einem Schritt eine (ggf. substituierte) 5-Kohlenstoff-Kette rnit zwei konju- 
gierten Doppelbindungen und endstandiger Carbonylfunktion angliedern, indem 

*) Herrn Professor G. Wittig in Bewunderung seiner zukunftweisenden Arbeiten mit besten 
Wunschen zurn 70. Geburtstag gewidmet. 

1) Konjugierte Verbindungen, IV (111. Mitteilung: Lit?)). - Zugleich XXV. Mitt. uber 
stabile Carbenoide [XXIV. Mitteilung: G. Kobrich, H .  Trapp und I .  Hornke, Chem. Ber. 
100, 961 (1967)l. 

2) G. Kobrich und W .  E. Breckof, Liebigs Ann. Chem. 704, 42 (1967), voranstehend. 
3)  R .  Kuhn und C. J. 0. R. Morris, Ber. dtsch. chern. Ges. 70, 853 (1937). 
4) Zusammenfassungen: 0. Isler, Chimia [Aarau, Schweiz] 4, 103 (1950); J .  G. Baxter, 

Fortschritte der Chernie organischer Naturstoffe, Bd. 9, S. 41, J. Springer-Verlag, Wien 
1952; I .  Heilbron und B. C. L. Weedon, Bull. SOC.  chim. France 1958, 83; H .  Pommer, 
Angew. Chem. 12, 811, 911 (1960); K .  Eiter, E. Truscheit und H. Oediger, Angew. Chern. 
72, 948 (1960); 0. Isler und P .  Schudel, in R. A .  Raphael, E. C. Taylor und H.  Wynberg, 
Advances in Organic Chemistry, Bd. 4, S. 115, Interscience Publishers, New York 1963. 

5 )  Ubersicht: A .  Maercker, Org. Reactions 14, 270 (1965). 
4' 



52 G. Kobrich, W .  E. Breckoff und W .  Drischel Bd. 704 

man sie nii t Trimethylpyrylium-Salz6) oder rnit N.N-disubstituierten 5-Amino-penta- 
dienalen 7 )  umsetzt. Das letztgenannte Verfahren ist auf hohere und niedere Viny- 
loge ubertragbar und gestattet die Produkte in Form der Imoniumsalze bequem zu 
isolierenz). Aus alkylierten Vinyllithium-Verbindungen sollten entsprechend alkyl- 
substituierte Polyenaldehyde (oder auch -ketone) hervorgehen. Beriicksichtigt man, 
darj die Kohlenstoffkette a n  bestimmten Stellen methylsubstituiert sein murj und darj 
3-Methyl-5-dimethylamino-pentadienal (2) durch Zincke-Spaltung von y-Picolin be- 
quem zuganglich ist 8), so sind unter zahlreichen denkbaren Moglichkeiten die zwei 
nachfolgenden besonders reizvoll: Aus 2 und Trimethylcyclohexenyllithium (1) 
muRte P-Jonyliden-acetaldehyd (3) und aus 2 rnit F-Jonyliden-methyllithium (4) F- 
Retirien (5) hervorgehen - falls sich die Lithiumorganyle 1 und 4 herstellen und im 
gewunschten Sinne umsetzen lassen. Hieriiber berichtet die vorliegende Arbeit. 

1 : n = O  2 
4 : n =  1 

3 : n = 1  
5 : n =  2 

Reihe des P-Jonyliden-acetaldehyds 
Modellreaktion mit Cyclohexenyllithium 

Da Umsetzungen vinyloger Formamide rnit Vinyllithiurn-Verbindungen bisher 
nicht bekannt sind und mit Vinyl-Grignard-Verbindungen nicht oder nur unterge- 
ordnet zu Polyenaldehyden fuhren sollen9), wahlten wir als Modell die Reaktion von 
Cyclohexenyllithium 10) rnit 2, die zu dem auf anderem Wege 11) synthetisierten Trien- 
aldehyd 7a fuhren munte. Sie vollzieht sich in T H F  bereits bei -50" glatt. 

7H3 ~ : x = o  
C H = C H - C = C H - C H = X  b: X = N-NHCONH2 (yL1 c: x = N-NHQNo2 

6 7 NO2 

Die nachfolgende Behandlung rnit Semicarbazid ergibt in 57-proz. Ausbeute (bez. auf 2) 
ein Semicarbazon vom Schmp. 210". DaB es sich um 7b  handelt, zeigt die Verseifung zum 
Aldehyd 7a ,  welcher in guter Ubereinstimmung rnit der Literatur 1 1 )  UV-Maxima (Cyclo- 

6 )  G .  Kobrich und D. Wunder, Liebigs Ann. Chem. 654, 131 (1962). 
7) Ch. Jurz, Chern. Ber. 91, 1867 (1958). 
8 )  G .  Kobrich, Liebigs Ann. Chem. 648, 114 (1961). 
9) H. Normant, in R .  A .  Raphael, E. D .  Taylor und H .  Wynberg, Advances in Organic 

Chemistry, Bd. 2, S. 34, Interscience Publishers, Inc., New York 1960. 
10) E. A.  Braude und J.  A .  Coles, J. chem. SOC. [London] 1950, 2014; 1953, 2202. 
1 "  K.  R .  Bharucha und B. C.  L. Weedon, J. chem. SOC. [London] 1953, 1578. 
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hexan) bei 325, 310 und 298 mp (Schulter) aufweist und ein Dinitrophenylhydrazon (7c) 
vom Schmp. 212" (Zers.) liefert. 

Bharucha und Weedon11) haben das von ihnen beschriebene Semicarbazon 7 b  als ein 
2-cis-trans-Isomerengemisch angesprochen. Hierdurch erklaren sich der niedrigere Schmp. 
(201") und die geringeren Extinktionskoeffizienten der UV-Maxima gegenuber unserem 
Produkt, bei dem es sich um die all-rrans-Form handeln durfte. 

Die Umsetzung von Vinyllithium-Verbindungen mit 2 zu Polyenaldehyden ist 
damit im Prinzip moglich. 

2.6.6-Trimethyl-cyclohexen-(l)-yl-lithium (1) 

Das zur Gewinnung von 1 benotigte Trimethylchlorcyclohexen (12) ist bislang un- 
bekannt. Die Verbindung ist (wohl aus sterischen Grunden) nicht aus dem zuge- 
horigen Cyclohexanon und PCl5, dern fur die Darstellung der Desmethyl-Derivate 
ublichen Wege 12), erhaltlich 13). Man unterwirft daher 2-Methyl-hepten-(2)-on-(5) (8) 
einer Wittigschen Chlorolefinierung 14.15) mit Triphenylchlormethylenphosphoran 
und erhalt nach der Piperidid-Methode das Chlorolefin 9 als gaschromatographisch 
trennbares cis-trans-Gemisch in 86-proz. Ausbeute16). 

8 

10 11 12 

Aus der Cyclisierung dieser Verbindung in Eisessig/konz. Schwefelsaure 17) bei 
-20" resultiert zu iiber 80 % ein etwa halftiges Gemisch der Cyclohexen-Isomeren 
11 und 12. Das Auftreten von Chlorwasserstoff und nicht naher untersuchten niedrig- 
siedenden Produkten deutet auf neben der Cyclisierung untergeordnet ablaufende 
Spaltungsreaktionen hin. 

12) Vgl. E. A .  Braude, T. Bruun, B. C. L. Weedon und R .  J .  Woods, J. chem. SOC. [London] 

1 3 )  Privatmitteilung von E. A .  Braude an H .  Pommer. 
14) G .  Wirrig und M .  Schlosser, Chem. Ber. 94, 1373 (1961). 
15)  G .  Kobrich, H .  Trapp, K .  Flory und W .  Drischel, Chem. Ber. 99, 689 (1966). 
16) Bei der Deprotonierung des Phosphoniumsalzes mit Phenyl- oder Butyllithium erhalt 

man nur ca. 10% 9. Eine ahnlich magere Ausbeute erzielten M. F. Ansell und D. A .  Tho- 
mas, J. chem. SOC. [London] 1961, 539, bei der Darstellung von 9 (H statt CI) aus 8 und 
Triphenylmethylphosphoniumsalz. 

1 7 )  Wie sie E. Earl Royals, Ind. Engng. Chern. 38, 546 (1946), fur die Cyclisierung von Pseudo- 
jonon als optimal erkannt hat. 

1952, 1414, 1419. 
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14a 
b 

Zur Abtrennung des unerwunschten a-Isomeren 11 kann man die groBere Reaktivi- 
tat des allyl-standigen Chlors ausnutzen. Seine Umsetzung rnit Triphenylphosphin 
liefert ein oliges Phosphoniumsalz (mutmafilich lo), wahrend 12 nicht angegriffen 
wird. Einfacher gelingt die Trennung saulenchromatographisch an A1203, welches 11 
zersetzt und festhalt. Eine Umlagerung des a- zum P-Isomeren in der beim Cyclo- 
citral bewahrten Kalium-tert.-butylat/tert.-Butanol-Mischung18) mifilingt nicht un- 
erwartet, da die Moglichkeit zur Ausbildung eines konjugierten Systems als der beim 
Cyclocitral treibenden Kraft bei 11 nicht gegeben ist. 

Die Struktur des Chlorolefins 12, einer intensiv riechenden und wegen ihres kugligen 
Baues ungemein fluchtigen Fliissigkeit, sichert der Nachweis einer tetrasubstituierten 
Doppelbindung, die sich im IR-Spektrum durch die Abwesenheit von Vinylwasser- 
stoffen und durch die v(C=C)-Absorption bei 1652 cm-1 zu erkennen gibt, sowie die 
Abwandlung in P-Cyclogeraniumsaure (13). Hierzu setzt man 12 bei 5-10' rnit Li- 
thiummetall um; die Reaktion bedarf sorgfaltiger Kontrolle, da sich das Lithium- 
organyl 1 bereits unter den schonenden Bildungsbedingungen recht schnell zersetzt. 
Nach der Carboxylierung resultieren 30% 13, welches man rnit einem Vergleichs- 
praparat identifizierte. 

3 0  
0 
N(CH3)2C10p 
N-NHCONH2 

12 Li - 
1 

Setzt man die so gewonnene Lithiumverbindung 1 rnit dem Aminoaldehyd 2 um, 
so resultiert nach der Hydrolyse rnit verdiinnter Perchlorsaure 2) in 18- bzw. 61-proz. 
Ausbeute (bezogen auf 1 bzw. 2) das rostrote Imoniumperchlorat (14a) des P-Jony- 
liden-acetaldehyds. Es besitzt ein UV-Maximum bei 386 mp (Methanol) und eine 
von der v(C =N@)-Schwingung herruhrende starke IR-Bande bei 1650 cm-1. Der 
Strukturbeweis grundet sich auf die Uberfuhrung in das Semicarbazon 14b, welches 
nach Mischprobe und Spektren rnit dem des trans-Jonyliden-acetaldehyds identisch 
ist 19). 

Bei direkter Umsetzung des Addukts aus 1 und 2 rnit Semicarbazid (anstelle der 
Perchlorsaurehydrolyse) erhalt man in vergleichbarer Ausbeute eine Verbindung 

18)  H. Koster, Ber. dtsch. chem. Ges. 77, 553 (1944). 
19) Fur authentische Proben von 14b haben wir Herrn Prof. C.  D .  Robeson (Rochester/USA), 

Herrn Dr. P .  H .  vnn Leeuwen (Weesp/Holland) sowie Herrn Prof. Dr. G .  Wittig und 
Herrn Dr. H.-D. Frommeld (Heidelberg) zu danken. 
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vom Schmp. 174-176" (Zers.) mit gleicher Zusammensetzung wie 14b. Sie ist nicht 
identisch mit 9-cis-~-Jonyliden-acetaldehydsemicarbazon (Schmp. 175 - 176"), wie 
die starke Schmelzpunktsdepression rnit authentischem Material zeigt. Die weit- 
gehende Ubereinstimmung mit 14b im IR-Spektrum und der Iangstwelligen UV- 
Absorption (Tab. 1) laRt eine enge strukturelle Verwandtschaft vermuten. Dalj es 
sich um die ,,Retroverbindung" 16 handelt, ist eine plausible, wenn auch vorerst 
ungesicherte Annahme. 

Den gleichen Chromophor wie 16 und die gleiche Lage des UV-Maximums be- 
sitzt z. B. die von Oroshnik und Mitarbeitern20) beschriebene Verbindung 17 
(Ama, = 317 mp, E = 47000). Allerdings sollte 16 wegen des NH-Auxochroms gegen- 
uber 17 eigentlich eine Bathochromie und Hyperchromie aufweisen. - 16 konnte 
entstehen, wenn im Verlauf der Umsetzung ein C-7-Carbonium-Ion (15) auftrate, 
wasibekanntlich 20,21) eine Retroumlagerung zur Folge haben wiirde. 

I I 
CH-CH=C -CH=CH-X -C H= CH - NH- NHCONH2 

15 16 

I I 

17 

Tabelle 1. Vergleich physikalischer Daten von 14 b und 16 

9-trans-14b 9-cis-14 b 16 

Schmp. (Zers.) 196.5-197.5"21) 175 - 176'22) 174- 176' 
195 - 196'22) 172--174"24) 
194.5- 196'23) 
194 - 195'24) 

Amax [mp]a) 323 (35 500)24) 317.5 (27 500)22) 317 (34 800) 
(4 320 (34 000)b)23) 3 16 (29 700)a)24) 

a) In Chloroform. - b) In Athanol. 

Unabhangig von dieser Uberlegung ergibt sich der SchluB, daB bei der Bildung des 
Imoniumsalzes 14 a aus dem Primaraddukt intermediar kein Carbonium-Ion an C-7 

20) W .  Oroshnik, G. Karmas und A.-D.  Mebane, J. Amer. chem. SOC. 74, 295 (1952). 
21) H. 0. Huisman, A .  Smit, S .  Vromen und L. G. M. Fisscher, Recueil Trav. chim. Pays-Bas 

22) N. L. Wendler, H .  L. Slates, N .  R .  Trenner und M .  Tishler, J. Amer. chem. SOC. 73, 719 

23) J. F. Arens und D .  A .  van Dorp, Recueil Trav. chim. Pays-Bas 67, 973 (1948). 
24) C. D. Robeson, J .  D .  Cawley, L.  Weisler, M. H .  Stern, C. C. Eddinger und A .  J .  Chechak, 

71, 899 (1952). 

(1951). 

J. Amer. chem. SOC. 77, 41 11 (1955). 
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(15) ausgebildet wird, aus der eine Retroverbindung entstehen miiRte. Man hat sich 
daher die OH-Abspaltung als einen SynchronprozeR vorzustellen, bei dem der Elek- 
tronenfehlbedarf an C-7 vom Stickstoff iiber das konjugierte Doppelbindungssystem 
ausgeglichen wird (Formel 18)25). 

Reihe des f3-Retinens 
Versuche zur Darstellung von f3-Jonyliden-methyllithium 

Die U bertragung der 2-Kondensation von einfachen Vinyllithiumverbindungen 
auf die eingangs skizzierte Synthese von P-Retinen ist insofern problematischer, als 
Lithiumverbindungen von aliphatisch substituierten konjugierten Doppelbindungs- 
systemen bisher nicht beschrieben wurden. Rvaude iind Evnns26) berichteten von Ver- 
suchen zur Gewinnung verschiedener cyclischer und acyclischer Vertreter, bei denen 
sie stets umgelagerte, strukturell wohl nicht immer gesicherte Folgeprodukte er- 
hielten. 

Ahniichen Schwierigkeiten begegnet die Darstellung des 9-Jonyliden-methyllithiums 
(4). Das als Substrat benotigte P-Jonyliden-brommethan (19) ist in guter Ausbeute 
durch Brommethylenierung von p-Ionon zuganglich 1527). Bei der Umsetzung mit 
Lithium, die man in zahlreichen Varianten unter Veranderung des Losungsmittels, 
der Reaktionstemperatur (-40 bis +60") und der Beschaffenheit des Metalls er- 
probte, lieR sich 4 jedoch in keinem Falle abfangen. 

" 

In T H F  zeigt sich bei 0" eine tiefblaue, bei hoherer Temperatur nach rot umschlagen- 
de Farbung, die auch bei Zugabe von Benzophenon bestehen bleibt und nach der 

23) Vgl. den Chemismus der Bildung von Azomethin-Derivaten aus Carbonylverbindungen: 
J .  E. Reimann und W. P. Jencks, J. Amer. chem. SOC. 88, 3973 (1966); dort weitere Lite- 
ratur. 

2 6 )  E. A.  Braude und E. A .  Evnns, J .  chem. SOC. [London] 1954, 607. 
27)  G. Kobrich, Angew. Chem. 74, 33 (1962). 
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Titration mit Methanol in absolutem THF von einer geringfiigigeri Verunreinigung, 
vermutlich einem Radikal-Anion herriihrt. Man isoliert hauptsachlich Polymere, da- 
neben auch P-Jonyliden-methan 28) (20), welches als Maleinsaureanhydrid-Addukt 21 
mit authentischem Material identifiziert werden kann. 

Die Umsetzung bei Raumtemperatur und daruber fuhrt zwar zu einem a m  positiven 
Gilman-Test erkenntlichen Lithiumorganyl, dieses liefert jedoch ein undestillierbares Hydro- 
lyseprodukt und ist daher wohl ein Polymeres. 

Synthese von Carbenoiden 

Durch die Unzuganglichkeit von 4 1aBt sich die Synthese von P-Retinen in der ur- 
spriinglich konzipierten Form nicht verwirklichen. Eine andere Moglichkeit zeichnete 
sich ab, als uns Lithium-a-halogenorganyle (Carbenoide) in stabiler Form zuganglich 
wurden 29). Bringt man P-Jonylidenbrommethan (19) unter den fur die Bildung dieser 
Verbindungen iiblichen Bedingungen mit Butyllithium zur Reaktion (in T H F  bei 
-looo), so erhalt man nach Carboxylierung 24% einer Carbonsaure, bei der es sich 
nach Analyse und Spektren um 10-Brom-13-jonylidenessigsaure (23) handelt30). Die 
relativ geringe Ausbeute fiihren wir auf einen mit der Metallierung zu 22 erfolgreich 
konkurrierenden Halogen-Metall-Austausch zum bromfreien 4 zuriick, welches sich 
selbst unter diesen sehr milden Bedingungzn dem Nachweis als Carbonsaure durch 
rasche Folgereaktionen entzieht31). 

19 

5: H3 ,C 0 2 1 1  
Rp-CH=CH-C=C, 

2 3  

r Rp- CH=Z2€I- Y H 3 P  C = C, 1) co2 w 
B r  Br 

7 H 3  L [Rp-CH=CH-C=CH-Li]  4 
- 1000 

Bei der Umsetzung des ails p-Jonon (entsprechend 19) gewonnenen P-Jonyliden- 
chlormethans (25) (9-cis+tuans) mit Butyllithium bei - 100" ist erwartungsgemaI3 die 
Metallierung vorrangig, und es resultieren 82 der Saure 24 als 9-cisftrans-Mischung 

28) G. Rapp, Dissertation Univ. Tubingen 1955; vgl. G. Wirrig, in Festschrift A. Stoll (Heraus- 
geber Sandoz AG), S. 48, Basel 1957. (Bei einer fruher durch Dehydratisierungvon h4ethyl- 
p-jonol hergestellten, als 20 angesprochenen Verbindung handelt es sich nach Lit. 201, 
und zwar S. 299, u m  das Retroisomere.) 

29) G. Kobrich und H .  Trapp, Z .  Naturforsch. 18b, 1125 (1963); Ubersicht: G. Kobrich und 
Mitarbeiter, Angew. Chem. 79, 15 (1967); Angew. Chem. internat. Edit. 6, 41 (1967). 

30) G. Kobrich, W.  E. Breckoff, H .  Heinemann und A .  Akhtar, J. organometallic. Chem. 
[Amsterdam] 3, 492 (1965). 

31)  DaB der Br/Li-Austausch den Vorzug vor der Metallierung geniefit, entspricht einer von 
Witrig32) formulierten Regel und laBt sich durch den Befund stutzen, daB 1-Brom-2.2- 
diphenyl-athylen durch Butyllithium bei -90" in T H F  zu ca. 80 % in 2.2-Diphenyl-vinyl- 
lithium (nachgewiesen als Carbonsaure) ubergefuhrt wird; s. G. Kobrich und H .  Trapp, 
Chem. Ber. 99, 670 (1966). 

32) G. Witrig und H .  Witt, Ber. dtsch. chem. Ges. 74, 1474 (1941). 
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CO2H 
9-CH3 

9-0 5-24 

5-CH, 

2 4 
K183166i1 

6 8 10 -c 

Abbildung 1. NMR-Spektrum (CC14) von 9-cis-l O-Chlor-Jonylidenessigsaure (9-cis-24) und 
von trans- 10-Chlor-jonylidenessigsaure (trans-24) 

( s .  S. 60). Die Spektren der reinen Isomeren erlauben eine eindeutige sterische Zuord- 
nung, wobei sich die Praorientierung an den fast gleichen Schmelzpunkten der halogen- 
freien P-Jonylidenessigsauren als zutreffend erweist (Tab. 2) .  Beide besitzen das gleiche 
UV-Maximum (in Cyclohexan33)), doch ist das gelbe trans-Isomere gegeniiber dem 
farblosen cis-24 hyperchrom verlagert. Im NMR-Spektrum von cis-24 erscheint 
8-H bei niedrigerem und 9-CH3 bei hoherem Feld als beim trans-Isomeren 

33) In Methanol ist Lmax bei beiden Isomeren konzentrationsabhangig, was bei Angaben 
iiber verwandte Verbindungen beachtet werden sollte. 
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(Abb. 1). Dies entspricht der Erwartung, da die Carboxylfunktion raumlich benach- 
barten Protonen eine groBere chemische Verschiebung zuerteilt als ein Chloratom in 

Tabelle 2. Vergleich von 10-Chlor- und 10-H-P-Jonylidenessigsauren 

trans-24 
(H statt CI) trans-24 9-cis-24 

(H statt CI) 9-cis-24 

Schmp. 99 - 100" 99 - I 00" 3 4 )  124" 127 - 128'34) 
98.5 - 99.5'24) 126 - 127"24) 

Amax [mp] (E) 316 (11 100) 310 (12 6 0 0 P )  316 (14 500) 304 ( 1 5  400)34) 

(Cyclohexan) 270 (Sch.) 257 (9500) 270 (Sch.) 258 ( 1 1  800) 

gleicher Position35). Im ubrigen sind beide Spektren sehr ahnlich; es fehlt das olefi- 
nische lO-H3@, und die Kopplungskonstante der Wasserstoffe an A-7 betragt beides- 
ma1 18 Hz. 

Mit der Konstitution der Carbonsauren ist auch die der intermediaren Lithium- 
organyle 26 und 27 festgelegt. DaB sie im Gegensatz zu 4 dargestellt werden konnen, 
zeigt, daB a-Halogene einen stabilisierenden EinfluB auf Vinyllithium-Derivate zu 
entfalten vermogen, falls man den fur Carbenoide typischen a-Zerfall (d. h. ihre 
elektrophilen Folgereaktionen) durch hinreichend tiefe Temperatur unterdruckt. 

Synthese halogenierter P-Retinene 

Nach dem Ergebnis eines orientierenden Versuches 1aBt sich das Bromcarbenoid 22 
mit dem Aminoaldehyd 2 umsetzen. Da man hier nicht uber das Imoniumsalz, sondern 
direkt mit Semicarbazid aufarbeitete, ist es wegen der beim C-15-Aldhyd besprochenen 
(S. 54) Komplikation nicht vollig sicher, wenn auch angesichts der Spektren wahr- 
scheinlich, daB es sich bei der isolierten Verbindung richtiger Zusammensetzung um 
28c (Br statt Cl) handelt37). 

Die Umsetzung der Carbenoide 26 und 27 mit dem Aminoaldehyd 2 fuhrt bei nach- 
folgender Behandlung mit verdunnter Perchlorsaure in 68-proz. Ausbeute (bez. auf 
25) zu einem rotbraunen Imoniumperchlorat (A,,, = 413 mp, Abb. 2), das nach Bil- 
dungsweise, Zusammensetzung und den folgenden Abwandlungen als ein Gemisch 

34)  H .  0. Huisman, A .  Smit, P .  H .  van Leeuwen und J .  H.  van Rij, Recueil Trav. chim. Pays- 
Bas 75, 977 (1956). 

3 5 )  Vgl. 35a) G .  Kobrich und K .  Flory, Chem. Ber. 99, 1713 (1966).- 3%) G .  Kobrich und 
F. Ansari, Chem. Rer., im Druck. 

36) Vgl. die NMR-Spektren von 9-cis- und 9-trons-P-Jonylidenessigsauremethylester : P .  K .  
Korver, C. Kruk, P .  J. van der Haak, J.  L. Boas und H .  0. Huisman, Tetrahedron [London] 
22, 277 (1966). 

3 7 )  W.  E. Breckoff, Dissertation Univ. Heidelberg 1964. 
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der 9 4 s -  bzw. al/-rrnns-(%Retinen-Derivate 28a anzusprechen ist. Seine alkalische 
Verseifung liefert die zersetzlichen freien Aldehyde 28b, die sich dunnschichtchromato- 
graphisch trennen lasseii und im Carr-Price-Test eine intensiv blaue Farbung mit 
einem fiir 9-Retinene typischen Absorptionsmaximum bei 670 m p  (P-Retinen 664 
mp 3 8 ) )  zeigen. Die Gewinnung isomerenfreier, analysenreiner Praparate voni Aldehyd 

Bd. 704 

H3C, ,C02H 

c=c c1 
H, ,C=C, 

R’p ‘€1 

H3C, ,C1 

C = C, ‘C 0 2 H  
H, /c=C 

R’p H 

trans-24 9 - cis -24 

25 26 27 

b : X = O  
C: X = N-NHCONH2 
d: X = NOH 

1 A  

9 -cis -28 

oder dessen Semicarbazon bereitet Schwierigkeiten ; dagegen sind die aus den stereo- 
isomeren Imoniumsalzen erhaltlichen Oxime schichtchroniatographisch bequem zer- 
iegbar. Hierbei erhalt man nicht zwei, sondern vier verschiedene Komponenten, von 
denen jeweils zwei fast identische UV-Spektren besitzen. Wir nehnien an, daB es sich 
um die syn- und anti-Formen der Oxim-Isomeren 28d handelt. 

38) C.  D. Robesoti, W .  P .  Blum, J .  M. Dieterle, J .  D.  Cciwley und J .  G .  Baxter, J .  Amer. 
chem. SOC. 77, 4120 (1955). 
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Die niedriger schmelzenden 9-cis-Verbindungen unterscheiden sich von den all- 
trans-Isomeren durch Hypso- und Hypochromie ihrer UV-Maxima und durch den 
zusatzlichen, charakteristischen cis-Peak unterhalb von 300 m p  (Abb. 2). Samtliche 
UV-Spektren stimmen, abgesehen von ihrer durchweg hypochromen Verlagerung, 
mit denen der halogenfreien P-Retinene befriedigend uberein39) (Tab. 3). 

60 i,,, 25 I 
20 I 103 cm-' 

€ . I 0  

40 - 

- 

20 - 

Abbildung 2 
UV-Spektren von 28a (-), 
ON-trans-28d (- . - .  -) und 

9-cis-28d (.......) 0 
200 300 400 500 my rmmn 

Die 9-cis-Verbindungen der Vitamin A-Reihe gehoren zu den sterisch ungehinder- 
ten Isomeren. Daher ist eine Umlagerung in die n//-tratis-Form weder zu erwarten 
noch experimentell zu beobachten. DaB die Isomeren in etwa gleichem AusmaB, bei 
Bevorzugung der 9-cis-Form, gebildet werden, ist auf das Bildungswrhaltnis der 
isomeren P-Jonyliden-chlormethane bei der Wittig-Reaktion zuruckzufiihren. Es 
wird moglicherweise durch eine (bei anderen Vertretern bekannte35b)) cis-trans- 
Isomerisierung der intermedihren Carbenoide 26%27 geringfugig modifiziert. 

39) L. Zechmeister, Cis-trans Isomeric Carotenoids, Vitamins A and Arylpolyenes, S. 121 ff., 
Springer-Verlag, Wien 1962. 
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Tabelle 3. UV-Daten von 10-Chlor-P-retinen-Derivaten 

Verbindung Schmp. 
(Zers.) Solvens 

28 a 175 - 176" 43 I mp (25 600)a) Acetonitril 
(9-cis +nll-tmns) 309 (1 5 000) 

ull-tmns- 28 b 

9-cis- 28b 

all-trans- 28 c 

9-cis- 28c 

9-cis- 28c 
(Br statt CI) 

dI-trans- 28d (D) 

ull-trans- 28d (B) 

9-cis- 28d (A) 

9-cis- 28d (C)  

196- 197" 

171 - 172" 

1 98 - 20 1 

174" 

157- 158" 

126.5-127' 

138 - 141" 

365,355'~) Hexan 
357b), 350, 274.5 Hexan 

381 (72 500) Glykolmono- 
365 (67 200) methylather 
374 (56 800) Glykolmono- 
366b) (56 200) methylather 
298 (12 600) 
372 (49 500) Glykolmono- 
298 (1 1 000) methylather 

358 (59 500)a) 
345 (54 000) 

358 (54 OOG) 
345 b) (49 000) 
350 (44 300)a) 
342b) (43 200) 
281 (13 200) 
351 (42 100) 
342b) (41 100) 
284 (1 2 600) 

Methanol 

Methanol 

Methanol 

Methanol 

a) Vgl. Abb. 2. - b) Schulter. 

Wir besitzen bislang keine Anhaltspunkte fur Schwierigkeiten, die einer Ubertra- 
gung des beschriebenen Syntheseschemas auf andere Polyenverbindungen irn Wege 
stunden. Ob sich die halogenierten P-Retinen-Derivate in die naturlichen Vertreter 
uberfuhren lassen, mussen kiinf tige Versuche entscheiden. 

Herrn Professor G .  Wittig haben wir fur zahlreiche anregende Diskussionen und fur die 
Bekanntgabe unveroffentlichter Versuchsergebnisse herzlich zu danken. Unser Dank gilt 
weiter Frl. S. Rincke fur die Aufnahme zahlreicher Spektren, der Deutschen Forschungs- 
genieinschaft, dem Wirtschaftsministerium des Landes Baden- Wurtternberg und dem Fonds 
der Chemischen Industrie fur finanzielle Unterstutzung dieser Untersuchungen sowie der 
Badisrhen Anilin- & Soda-Fabrik AG, fur die uns kostenlos iiberlassenen Chemikalien. 



1967 Syntheseprinzip fur Verbindungen der Vitamin A-Reihe 63 

Beschreibung der Versuche 

Die Schmelzpunkte sind korrigiert. - Alle Arbeiten mit metallorganischen Verbindungen 
fiihrte man in zweifach ausgeheizten Apparaturen unter Schutzgas (N2 oder Argon) aus und be- 
nutzte gereinigte und getrocknete Losungsmittel3sa). - Die Registrierung der ZR-Spektren40) 
geschah rnit einem Perkin-Elmer PE 21, die der UV-Spektren z. TI. mit einem Modell PE 350 
der gleichen Firma, im iibrigen rnit einem Beckman D K  2-Gerat. - Die NMR-Spektren 
wurden rnit einem Varian A 60 in CC14 und TMS als innerem Standard aufgezeichnet. - Zur 
Saulenchromatographie diente, falls nicht anders angegeben, neutrales A1203 (Woelm, Esch- 
wege) der Aktivitatsstufe 1, zur Schichtchromatographie Kieselgel PF254 (Merck, Darmstadt). 
Unter Petrolather ist - rnit den vermerkten Ausnahmen - eine bis 40" siedende Fraktion 
zu verstehen. 

1) 3-Methyl-5-[cyclohexen-(l)-yl/-pentadien-(2.4)-al (7). - 42 mMol einer aus I-Chlorcy- 
clohexen und metallischem Lithium bereiteten ather. Losung von Cyclohexen-(1)-yl-lithium 10) 

(6) (Ausbeute an 6 nach der Alkalititration einer hydrolysierten Probe ca. SOX, bez. auf 
eingesetztes Chlorcyclohexen) werden bei -50" unter Riihren tropfenweise rnit 5.0 g (40 mMol) 
28) in 40 ccm T H F  versetzt. Nach 1-stdg. Riihren (Gilman-Test negativ) IaBt man zur Ab- 
scheidung von Feststoffen fur einige Zeit bei -70" stehen, dekantiert anschlieoend unter NZ 
in einen (zuvor ausgeheizten) angeschlossenen Kolben in eine Losung von 7.5 g freiem Semi- 
carbazid in absol. Pyridin ein und halt die langsam erwarmte Mischung insges. 18 Stdn. bei 
+70". Beim Versetzen rnit Wasser scheidet sich eine voluminose Masse ab, aus der man nach 
mehrfacher Kristallisation aus Athanol das Semicarbazon 7 bin zartgelben Nadeln vom Schmp. 
210" gewinnt, Ausbeute 5.3 g (57 %, bez. auf 2). - UV-Spektrum (Chloroform): A,,, (E) = 

345.5 (56600) und 330.5 my (62900), hmin = 339 m p  (E 52500). Lit.11): Schmp. 201" (Zers.), 
A,,, (E) = 340 (38000) und 328 m p  (42000). 

C13H19N30 (233.3) Ber. C 66.92 H 8.21 N 18.01 Gef. C 66.97 H 8.09 N 17.98 

Der aus der Verseifung von 7 b  oder aus der Hydrolyse des Adduktes von 6 und 2 rnit verd. 
Schwefelsaure erhaltliche, nicht in Substanz isolierte Aldehyd 7 a  zeigt UV-Maxima (in 
Cyclohexan) bei 325, 310 und 298 m p  (Schulter); Lit.11): A,,, (E) = 324 (24000), 308 (29000) 
und 294 m p  (19000). 

Dinirrophenylhydrazon: Schmp. 212" (Zers.); Lit.") 21 1" (Zers.). 
7 b  entsteht ebenfalls, jedoch in geringerer Ausbeute, wenn man nach dem Ende der metall- 

organischen Reaktion rnit iiberschiissigem, waBr. Semicarbazidhydrochlorid versetzt, ein- 
dampft, den festen Riickstand in Athanol aufnimmt und neutralisiert. Im Neutralpunkt fallen 
gelbe Flocken aus. 

2) l-Chlor-2.6-dimethyl-heptadien-(1.5) (9). - Man riihrt in eine Mischung aus 346 g 
(1 Mol) Triphenylchlormethylphosphoniumchlorid, 85.2 g (1 Mol) absol. Piperidin und 400 ccm 
Ather unter Na in 3 Stdn. tropfenweise 1 Mol Phenyllithium in 900 ccm Ather ein. Nach dem 
Abklingen der Reaktion riihrt man 1 Stde. und 1aBt danach 126 g (1 Mol) 2-Methyl-hepten- 
(2)-on-(5) (8) in 100 ccm Ather langsam (ca. 2.5 Stdn.) zutropfen. Danach laBt man iiber 
Nacht stehen, saugt das abgeschiedene Triphenylphosphinoxid ab und wascht es mehrfach 

40)  Abkiirzungen: s = stark, m = mittel, w = schwach. 
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rnit kaltem Ather nach. Die vereinigten Filtrate werden eingedampft, der Ruckstand mit 
Petrolither verriihrt und nach Filtration des dabei abgeschiedenen Triphenylphosphinoxids 
iiber 550 g A1203 filtriert, wobei man rnit Petrolather eluiert. Das Eluat liefert nach Abziehen 
des Losungsmittels und Destillation des Ruckstandes 135 g (85 %) 9 als wasserklare Fliissig- 
keit vom Sdp.14 69-772", nLo = 1.4687. Nach dem Gaschromatogramm (Apiezonfett L, 142") 
handelt es sich um ein Gemisch beider moglichen Isomeren. ~ I R  (Kapillarfilm): 1675 (w) und 
I640 cm-l (m) iC=C) .  

C ~ H I S C I  (158.7) Ber. C 68.12 H 9.52 CI 22.34 Gef. C 68.20 H 9.47 CI 22.32 

Als Nachlauf erhalt man 6.5 g (3 %) einer ebenfalls farblosen Fliissigkeit, Sdp.14 88", nko = 

I .4840, bei der es sich nach der Analyse um I.l-Dichlor-2.6-dirnethyl-heptudien-(l.5) handelt. 
I R  (Kapillarfilm): 1675 (w) und 1625 cm-1 (m) (C=C).  

CsHlqC12 (193.1) Ber. C 55.97 H 7.31 CI 36.72 Gef. C 56.10 H 7.33 C1 36.95 

3 a) 2-Chlor-I.1.3-trimethyl-cyclohexen-(3) (11) und -cyclohexen-(2) (12). - Man vermischt 
350 g konz. Schwefelsaure in einem Kaltebad bei -20" vorsichtig unter stromendem Stick- 
stoff mit 120 g Eisessig und tropft wieder bei -20" langsam 54 g 9 hinzu. Man ruhrt die rot- 
gefarbte Mischung insges. 18 Stdn. bei dieser Temperatur und gieljt anschlieljend auf ca. 1 kg 
zerstoljenes Eis (HCI-Geruch). Man extrahiert 3mal mit je  200 ccm Ather (das letzte Ma1 
nach Zugabe von Kochsalz), schuttelt die vereinigten organischen Extrakte mehrfach mit 
gesatt. NaHCO3-Losung, danach mit Wasser aus, trocknet sie rnit CaC12 und dampft ein. 
Die Destillation liefert nach geringem Vorlauf 45.0 g (83 %) eines Gemisches von 11 und 12, 
Sdp.14 6 2 - - 7 0 ,  nLo = 1.4828, in der sich das a-lsomere 11 durch die Fallung von AgCI aus 
alkohol. AgNO3 zu erkennen gibt. Der Anteil von 11 im Gemisch betragt 53-54% (Chlorid- 
bestimmung in Athanol/Wasser rnit O.ln AgNO3 nach Mohr). 

b) Vtrriunren: Die Ausbeute an 12 Ialjt sich durch h d e r u n g  des Cyclisierungsgemisches 
nicht verbessern : Mehr H 2 S 0 4  bewirkt zunehmende Verharzung. Zusatz von Diisopropyl- 
ather41) bringt keinen Vorteil. 

c)  Versuchte Urnlogerung von 11 in 12:  0.68 g (6 mMol) Kulium-tert.-butylut in 3.32 g 
tert.-Butanol riihrt man unter N2 18 Stdn. rnit 0.95 g (6 mMol) l l+ l2-Gemisch .  Die Auf- 
arbeitung liefert 70 % unveranderte Ausgangsmischung zuruck. 

d )  Chrornatographische Trennung von 11 und 12:  2.1 g 11 +12-Gemisch chromatographiert 
man mit Petrolather an A1203 (Saule 3.2 x 18 cm) und eluiert 0.92 g (44%) 1 2  (keine AgCI- 
Ausfallung mit alkohol. AgNO3-Losung). Das Gaschromatogramm (Apiezon-Fett L, 148") 
lafit eine sehr geringfugige Verunreinigung erkennen. Zur Analyse kam eine gaschromato- 
graphisch gereinigte Probevom Sdp.1468',nk0= 1.4832.-~R(Kapillarfilm): 1652(C=C), 1385, 
1380, 1170 und 1140 cm-1 [>C(CH&], keine Absorption zwischen 3100 und 3000 cm-1 
(Li F-Prisma). 

C9HIsCI (158.7) Ber. C 68.12 H 9.52 CI 22.34 Gef. C 68.1 I H 9.03 CI 22.32 

e) Abtrennung von 11 durch Triphenylphosphin: 9.5 g (60 mMol) 11 +12-Gemisch erhitzt 
man mit 10.5 g (40 mMol) Triphenylphosphin in 10 ccm Toluol 5 Tage lang im Bombenrohr 

411 T.  R .  Currington und P .  A .  Wilkinson, Brit. Pat. 833088 v. 21. 4. 1960 [C. A. 54, 19755 
i1960)l. 
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auf 120". Das als honigartiges Harz abgeschiedene Phoshoniumsalz wird abgetrennt (es IaRt 
sich nach monatelagem Stehenlassen in Dichlormethan/Essigester teilweise kristallin, doch 
nicht analysenrein gewinnen) und rnit warmem Benzol (50") extrahiert. Aus den vereinigten 
organischen Phasen (mit alkohol. Silbernitrat keine AgCI-Ausfallung) destilliert man die 
Losungsmittel iiber eine Kolonne ab und versetzt den Riickstand mit Petrolather zwecks 
Ausscheidung von unumgesetztem Triphenylphosphin, welches man nach Stehenlassen iiber 
Nacht im Kiihlschrank abfiltriert. Das eingeengte Filtrat chromatographiert man rnit Petrol- 
ather an A1203 (Akt.-St. 111) und erhalt nach Eindampfen des Eluats und Destillation des 
Riickstandes iiber eine Vigreux-Kolonne 3.8 g (40%) 12. 

4) 2.6.6-Trirnethyl-cyclohexen-(I)-yl-lithiurn (1) .  - Man versetzt 6 ccm T H F  und 0.4 g 
Lithiumschnitzel rnit etwa der Halfte einer Losung von 1.0 g (6.3 mMol) 12 in 4 ccm T H F  
und 1aRt die Reaktion durch vorsichtiges Erwarmen rnit heiRem Wasser anspringen. Sodann 
wird rasch auf 5 - 10" abgekiihlt und bei dieser Temperatur die restliche 12-Losung ziigig 
zugetropft. - Nach 90 Min. (Gilman-Test kraftig blaugrun) gieRt man die so gewonnene Lo- 
sung von 1 auf eine Aufschlammung von iiberschiissigem Trockeneis in Ather und spiilt rnit 
Ather nach. Bei Raumtemperatur schiittelt man 3mal rnit je 30 ccm Wasser aus, sauert die 
vereinten waRr. Extrakte rnit verd. Schwefelsaure an und athert sie aus. Die gesammelten 
Stherextrakte hinterlassen nach Trocknen (CaC12) und Einengen 320 mg (30 %) p-Cyclo- 
geraniumsuure (13). Aus Petrolather farblose Prismen, Schmp. und Mischprobe42) 93 -94". 

5 )  ,!I- Jonylidenacetaldehyd (1 .I  .3- Trirnethyl-2-[5-0~0-3-methyl-pentadien-(I .3)-yl]-cyclohexen- 
(2), 3 ) .  - a) Aufarbeitung mit Perchlorsaure: Die a m  2.0 g (12.6 mMol) 12 hergestellte 
1-Losung filtriert man iiber Glaswolle unter stromendem N2 in einen ausgeheizten Dreihals- 
kolben (bestiickt mit mechanischem Riihrer, Nz-Zuleitung, Tropftrichter und Thermometer) 
und laRt bei -30" (innen) in 30 Min. eine Losung von 550 mg (3.8 mMol) 2 in 8 ccm T H F  zu- 
tropfen. 
Imoniumperchlornt 14a:  AnschlieBend gieBt man den Kolbeninhalt in einen Scheidetrichter auf 
15 ccm ca. 20-proz. HCl04,  schiittelt kraftig durch, saugt den rotbraun schimmernden Kristall- 
brei ab, wascht rnit Ather und trocknet iiber P2O5 i. Vak.; Ausbeute 800 mg (61 %, bez. 
auf 2,  18%, bez. auf l ) ,  Roh-Schmp. 145-148" (Zers.); Schmp. 158-159" (Zers.) (aus Me- 
thanol). - CJV (Methanol): 1,,,=386 m p  (nach kurzer Zeit treten weitere, kiirzerwellige 
Maxima auf). - IR (KBr): 1650 cm-1 (C=N@). 

CI7H28C1N04 (345.9) Ber. C 59.03 H 8.16 CI 10.25 Gef. C 59.24 H 8.20 CI 10.79 

Semicarbazon 14b: 150 mg reines 14a in 16 ccm Athanol + 6 ccm Wasser versetzt man 
mit 150 mg Semicarbazid-hydrochlorid und 220 mg Natriumacetat (siccum), erhitzt kurz zum 
Sieden, gibt 3 ccm Wasser zu und belafit iiber Nacht im Kiihlschrank. Die rnit wenig verd. 
Athanol gewaschenen gelben Kristalle (110 mg, 92%) Schmp. 190-191" (aus Methanol) 
ergeben mit authent. trans-14 b keine Depression (Vergleich der IR- und UV-Spektren). 

C16Hz5N30 (275.4) Ber. N 15.26 Gef. N 15.05 

b) Aufarbeitung mit Semicarbazid-hydrochlorid: Das aus 4.8 g (31 mMol) 12 nach 4) 
bereitete 1 (der Cl/Li-Austausch wird durch 1.5 g 12 eingeleitet, die Reaktion springt nach 

42) Authent. Praparat durch Oxydation von 9-Cyclocitral: H.  Hennecka, in Houben- Weyl- 
Miiller, Methoden der organischen Chemie, 4. Aufl., Bd. VIII, S. 412, Thieme-Verlag, Stutt- 
gart 1954. 

Liebigs Ann. Chem. Bd. 704 5 
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20-30 Min. an) setzt man mit 0.85 g (6 mMol) in 10 ccm T H F  gelostem 2 um und riihrt 15  
Min. (Gilman-Test negativ). Man gieBt in eine Losung von 4 g Semicarbazid-hydrochlorid 
in 20 ccm Wasser, wobei sich auch bei Zusatz von Athanol zwei Phasen ausbilden. Die sich 
nach Einengen i. Vak. abscheidende gelbe Masse (0.7 g 16) schmilzt aus Athanol bei 174- 176" 
(Zers.) und mit authent. cis-14b unter starker Depression. Bei der Aufarbeitung mit freiem 
Semicarbazid in Pyridin analog 1 a) isoliert man keine definierten Produkte. 

C16H25N30 (275.4) Ber. C 69.78 H 9.15 N 15.26 Gef. C 69.78 H 9.C6 N 14.46 

6) Umsetzungen mit B-Jonyliden-bronimethan ( I  .1.3-Trimethyl-2-[4-brom-3-methyI-butadien- 
(l.3j-y/]-cyclohexen-(2), 19). - a) Zu 14.6 g (33 mMol) in 50 ccm Ather suspendiertem 
Brommethyl-triphenyl-phosphoniumbromid~5) tropft man in 20 Min. eine aus 2.6 g Piperidin 
und 30 mMol Phenyllithium bereitete ather. Losung von Lithiumpiperidid, riihrt 10 Min. und 
versetzt anschlieBend in 5 Min. mit 5.4 g (28 mMol) frisch dest. B-Jonon in 10 ccm Ather, 
wobei erforderlichenfalls durch AuBenkiihlung etwa 25" eingehalten werden. Nach weiteren 
5 Min. saugt man ab, wascht 2mal mit je 20ccm Ather und schiittelt die vereinigten, mit 
einigen Kristallen Hydrochinon versetzten Filtrate bei 0" mit 40 ccm verd. Schwefelsaure 
durch. Die abgetrennte organische Phase wascht man nacheinander mit Wasser, gesatt. waBr. 
NaHCO3 und Wasser, trocknet kurz mit CaCl2 und dampft ein, zuletzt i. Vak. Der in 30 ccm 
Petrolither aufgenommene Riickstand wird von ungelostem Triphenylphosphinoxid befreit 
und an A1203 (Akt.-St. 111, Saule 3.5 x 12 cm) chromatographiert. Die Elution mit etwa 
100 ccm Petrolather erbringt nach Zusatz von etwas Hydrochinon und schonendem Abziehen 
des Losungsmittels im Rotationsverdampfer ein zartgelbes 0 1 ,  welches sich beim Stehen 
verfarbt und beim Versuch einer Destillation i. Vak. vollstandig zersetzt. Ausbeute 5.3 -5.95 g 
(73-7973, nko = 1.5569-1.5580. - UV-Spektrum (Methanol): A,, = 269 mk (breit, log 
E -7 4.18). Die nicht ganz reine Verbindung wird unmittelbar nach der Herstellung weiter- 
verarbeitet. 

b) Umsetzung mit Lithium: Zu 25 ccm T H F  und 0.7 g Lithium (Suspension) in Paraffin gibt 
man unter Riihren bei 0" in 50 Min. 3.1 g frisch bereitetes 19 in 25 ccm THF,  riihrt die tief- 
dunkelblaue Mischung einige Zeit weiter und gieBt sie anschlieBend unter Filtration (Glas- 
wolle) in iiberschiiss. ca. 2 n  H2SO4 ein. Die iibliche Aufarbeitung liefert nach der Chromato- 
graphic (Akt.-St. 111) mit Petrolather als 1. Fraktion 2.1 g eines zartgelben oles, ni0 = 1.5305, 
dessen IR-Spektrum (Kapillarfilm) neben den fur  19 typischen Banden eine Absorption bei 
881 cm-1 (C=CH2) besitzt. Sie weist auf B-Jonylidenmethan28) (20). nko= 1.5145. - UV- 
Spektrum (Methanol): A,,, = 260.5 (E = 9700) und 23 1 rnp (E = 1 1 500). Aus 1.85 g 61 erhalt 
man mit 0.95 g Maleinsaureanhydrid in Ather 0.45 g farbloses Addukt 2 1 2 8 )  vom Schmp. und 
Misch-Schmp. 175-176". 

c) I-Brom-2-methyl-4-[2.6.6-trimethyl-hexen-(l j-ylJ-butadien-(l.3j-yl-lithium (22) : 4.05 g 
(15 mMol) 19 lost man in 48 ccm Trapp-Mischung (THF/Ather/Petrolather, 50-70", im 
Verhaltnis 4:l  : I )  und versetzt unter Riihren bei -95 bis -100" in 30 Min. tropfenweise mit 
15 mMol ather. Bufyllithium-Losung (kraftige Griinfarbung). - Nach weiteren 30 Min. gibt 
man zu der so gewonnenen Losung von 22 moglichst rasch einen groBen UberschuB ge- 
pulvertes Trockeneis zu und laBt unter Riihren langsam auf Raumtemperatur kommen. Man 
hydrolysiert mit 2n  NaOH, athert den Neutralanteil aus, sauert die waRr. Phase an und athert 
nochmals erschopfend aus. Dieser Extrakt hinterlafit nach Trocknen (NaZS04) und Eindam- 
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pfen 1 .15 g (24 7;) 10-Brom-B-jonylidenessigsaure (23) in fast farblosen Kristallen vom Schmp. 
116"(ausCyclohexan).-IR (KBr): 1670(s) (C=O), 1588 (m-s)und1525(s)(C=C),966cm-1 
(m) (trans -CH=CH-);  U V  (Methanol, c = 31.35 mg/l): Amax = 290 my (E  10900). 

Cl5H21Br02 (313.2) Ber. C 57.51 H 6.75 Br 25.51 Gef. C 57.67 H 6.76 Br 24.96 

d) 10-Brom-B-retinen (1.l.3-Trimethyl-2-[4-brom-9-oxo-3.7-dimethyl-nonatetraen-(l.3.5.7)- 
yll-cyclohexen (28), Br statf CI): Das aus 3.2 g (12 mMol) 19 nach 6c) bereitete 22 versetzt 
man bei -95" tropfenweise mit 1.6 g (1 1 .5m Mol) 2 in 15 ccm T H F  und laRt in ca. 5 Stdn. auf 
Raumtemperatur kommen. Nach dem Vermischen mit einer waRr.-alkohol. Losung von 5 g 
Semicarbazid-hydrochlorid und 8 g Natriumacetat dampft man ein; das dabei ausfallende 
Semicarbaron 28c (1.0 g, 21 %) liefert aus Athanol gelbe Kristalle vom Schmp. 198-201" 
(Zers.); UV-Spektrum: Tab. 3. 

C21H30BrN30 (420.4) Ber. C 60.00 H 7.19 N 10.00 Gef. C 59.96 H 7.09 N 10.24 

7) 10-Chlor-,6-jonyIidenessigsaure (I.1.3.Trimethyl-2-[4-carboxy-4-chlor-3-methyl-butadien- 
(1.3)-yl]-cyclohexen-(2), 24). - a) B-Jonyliden-chlormethan (25) : Das aus 69.2 g (0.2 Mol) 
Chlormethyl-triphenyl-phosphoniumchlorid und 17.2 g (0.2 Mol) Piperidin in 100 ccm Ather 
mit 0.2 Mol petrolather. Butyllithium analog 2) hergestellte Triphenylchlormethylenphos- 
phoran versetzt man in 30 Min. in 38.5 g (0.2 Mol) frisch dest. ,6-Jonon in 40 ccm Ather und 
riihrt iiber Nacht bei Raumtemperatur weiter. Das nach iiblicher Aufarbeitung erhaltene 
gelbbraune 0 1  wird mit Petrolather an A1203 (Saule 4 x 65 cm) chromatographiert und liefert 
25.8 g (58 %) 25 (Isomerengemisch) als farblose Fliissigkeit, die sich beim Stehen verfarbt 
und sich beim Versuch einer Destillation zersetzt; nho = 1.5370. - IR (Kapillarfilm): 1642, 
1600 und 1582 cm-1 (C=C). 

CldH21C1 (224.8) Ber. C 74.81 H 9.42 CI 15.77 Gef. C 74.88 H 9.52 C1 15.69 

b) Mefallierung von 25: 4.5 g (20 mMol) 25 in 48 ccm Trapp-Mischung versetzt man zwi- 
schen - 105" und - 100" (innen) in 10 Min. mit 20 mMol petrolather. Butyllithium und riihrt 
15 Stdn. bei -105" weiter. Nach Carboxylierung und iiblicher Aufarbeitung erhalt man 0.7 g 
Neutralauszug und im Saureanteil 4.42 g (82 %) eines zartgelben Oles, welches im Kiihl- 
schrank teils zu gelben und (iiberwiegend) farblosen Kristallen erstarrt. Die Kristalle sind 
nach einmaligem Waschen mit Petrolather analysenrein (sie zersetzen sich bei normaler 
Aufbewahrung nach einiger Zeit). Die Isomeren werden durch mechanische Auslese getrennt 
und bis zur Schmp.-Konstanz aus Petrolather (60- 70") umkristallisiert. 

Cis-24: FarbloseKristalle,Schmp.99-l0Oo. - IR (KBr): 168O(s) (C=O), 161O(w) und 1570 
(s) (C=C), 967 cm-1 (m) (trans -CH=CH-);  UV-Spektrum Tab. 2;  NMR: T = -2.32 (s; 
OH); 2.63 (d; 18 Hz) (8-H); 3.44 (verbreitertes d ;  18 Hz) (7-H); 7.74 ( s )  (9-CH3) (Abb. 1). 

Trans-24: Gelbe Kristalle, Schmp. 124". - IR (KBr): 1680(s) (C=O), 1588 (m) und 1535 (s) 
(C=C), 970 cm-1 (m) (trans -CH=CH-);  UV-Spektrum Tab. 2; NMR: T = -2.27 (s; 
OH), 3.04 (d; 18 Hz) (8-H), 3.40 (verbreitertes d :  18 Hz) (7-H), 7.62 (s) (9-CH3) (Abb. 1). 

C15H21C102 (268.8) Ber. C 67.03 H 7.87 C1 13.19 
Gef. 67.33 7.86 13.27 (cis) 

66.76 7.79 13.39 (trans) 

8) IO-Chlor-,6-retinen-Derivate. - a) Dimethylimonium-perchlorat 28a: Die aus 4.5 g 
(20 mMol) 25 und Buryllithium nach 7b) bereiteten Carbenoide 26 und 27 (15 Min. Zutropfen; 

5' 
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15 Stdn. Nachriihren) versetzt man bei - 105" bis -1 10" in 40 Min. mit 2.8 g (20 mMol) 2 in 
30 ccm T H F  und riihrt 4 Stdn. bei dieser Temperatur weiter. Dann 1aBt man die Mischung 
nach Entfernen des Kiihlbades auf etwa -60" kommen und in einen Scheidetrichter einflienen, 
in dem man 50 ccm 10-proz. HC104 vorgelegt hat. Der sofort ausfallende, rotschimrnernde 
Kristallbrei wird nach Auftauen zentrifugiert, rnit wenig Wasser und Ather gewaschen und 
iiber P205 i. Vak. getrocknet; man erhalt 6.18 g (68%) 28 als rotbraunes Pulver (Roh-Schmp. 
I63 - 165"), welches nach einmaligem Umfallen aus Athanol/Acetonitril (7 :1) (unter Zusatz 
von einem Tropfen konz. HC1O4) konstant bei 175-176" (Zers.) schmilzt. ~ UV-Spektrum: 
Abb. 2, Tab. 3. - I R  (KBr): 1640 (s) (C=N@), 1582 (s) und 1525 (m) (C=C), 962 und 
948 cm-1 (m) (trans -CH=CH-). 

C22H33C12N04 (446.4) Ber. C 59.19 H 7.45 N 3.14 Gef. C 59.19 H 7.67 N 2.98 

b) Aldehyd 28b:  Das aus 40 mMol 25 nach 8a) gewonnene rohe Imoniumsalz lost man 
in 200 ccm Acetonitril, versetzt rnit dem gleichen Volumen Petrolather (60-70") und schiittelt 
bis zum Farbumschlag nach Gelb (einige Min.) rnit 400 ccm 0.5n NaOH durch. Man trennt 
die petrolather. Phase ab, extrahiert die waRr. Phase noch 3mal rnit je 50 ccm Petrolather, 
wischt die vereinigten Extrakte rnit Wasser neutral, trocknet sie rnit N a ~ S 0 4  und zieht das 
Solvens ab. Von dem verbleibenden gelbbraunen 01 (6.65 g) chromatographiert man 4.35 g 
an A1203 (Akt.-St. 11, Saule 4 x 60 cm) und erhalt rnit Petrolather (60-70") einen Vorlauf 
(1.2 g), der u. a. 25 enthalt. Mit Petrolather (60-7O0)/Benzol (4:l) eluiert man als Hauptlauf 
ein gelbes 0 1  (2.0 g) und rnit Benzol und Ather als Nachlauf 1.0 g eines zahen, verharzenden, 
nicht niher untersuchten Oles. Vom Hauptlauf werden jeweils 0.5 g (in ather. Losung auf- 
getragen) an Kieselgel schichtchromatographiert (Schicht: 60 x 20 x 0.2 cm). Mit Petrolather 
+ 5 %  Ather erhalt man nach 6maligem Entwickeln zwei getrennte Bander, die man 
mechanisch herauslost und rnit Ather extrahiert. 

Die vorlaufende Zone liefert nach Filtration und Eindampfen 0.8 g gelbes 0 1 ,  bei dem es 
sich um nicht ganz reines 9-cis-28b handelt. - UV: Tab. 3. - IR (Kapillarfilm): 1666 (ss) 
(C=O), 1595 (s), 1580 (Sch.) und 1540 (Sch.) (C=C), 955 und 950 cm-1 (trans -CH=CH-). 
Semicarbazon (9-cis-28c): Aus 100mg erhalt man aus verd. Athanol 40mg vom Schmp. 
171 - 172" (Zers.) (Tab. 3). 

Die nachlaufende Zone ergibt 0.5 g gelbes 01 (all-trans-28b), welches leicht zu einern Lack 
polymerisiert. - UV: Tab. 3. 
Semicarbazon (all-trans-28c): Aus 100 nig erhalt man 55 mg vom Schmp. 196-197" (Zers.) 
(aus halbverd. Athanol). - UV: Tab. 3. 

C21H30ClN30 (375.9) 

Curr-Price-Reaktion: Eine Probe der aus 300 mg reinem 28a durch Verseifung gewonnenen 
petrolither. 28b-Losung (65 ccm) wird an Kieselgel (Schichtdicke 0.25 mm) dunnschicht- 
chromatographiert. Die rnit Ather/Petrolather ( I  :1) entwickelten beiden Zonen werden ab- 
getrennt, mit Chloroform (spektroskopisch rein, Merck) extrahiert (je 2 ccm), rnit dem gleichen 
Volumen gesatt. SbCl3-Losung in Chloroform vermischt und moglichst rasch spektroskopiert ; 
Hauptmaximum jeweils 670 mp, Neben-Max. bei 560 mp;  beide verschwinden beim Stehen- 
lassen zugunsten einer neuen Bande rnit A,,, = 463 mp. 
Oxim 28d:  2.0 g rohes, in 100 ccm Athano1 gelostes 28a versetzt man rnit 2.0 g Hydroxylamin- 
hydrochiorid und 3.0 g Natriumacetat, erhitzt kurz zum Sieden, filtriert heiR von wenig Un- 

Ber. C 67.09 H 8.04 C1 9.43 Gef. C 66.46 H 8.04 C1 9.19 
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gelostem, gibt 10 ccm Wasser zu und belal3t die gelbe Losung uber Nacht im Kiihlschrank. 
Man erhalt nach Waschen rnit Athanol 270 mg gelbes Pulver vom Schmp. 165-168" (Zers.) 
(9-cis-28d). Die vereinigten Filtrate werden rnit dem gleichen Vol. Wasser verdunnt und mehr- 
fach mit insgesamt 200 ccm Petrolather ausgeschiittelt. Die eingeengten Ausziige hinterlassen 
ein gelbbraunes 01 (1.12 g), aus dem man durch Digerieren rnit Petrolather 630 mg und bei 
der Wiederholung weitere 200 mg eines gelben Pulvers (Schmp. 110- 138", Zers.) gewinnt. 
Hiervon werden 300 mg an Kieselgel schichtchromatographiert (Schicht: 60 x 20 x 0.2 cm). 
Nach 8maliger Entwicklung rnit Petrolather/Ather (anfangs 95 :5; zuletzt 80:20) werden die 
vier aufgetrennten Zonen einzeln rnit Ather extrahiert und die nach Eindampfen der filtrierten 
Extrakte verbleibenden gelben Pulver aus verd. Athano1 umkristallisiert. In der Reihenfolge 
abnehmender Laufgeschwindigkeit erhalt man die folgenden Verbindungen (UV-Spektren 
s .  Tab. 3): 
A) 9-cis-28d: (ca. 60 mg), Schmp. 126.5-127" (Zers.). - IR (KBr): 1610 (w), 1578 (w) und 
1535 (w) (C=N; C=C), 980 ( s ) ,  954 (m-s) und 942 cm-1 (N-0  und trans -CH=CH-). 

B) all-trans-28d: (ca. 25 mg), Schmp. 157-158' (Zers.). - IR (KBr): 1600 (w), 1568 (w) und 
1530 (w) (C=N; C=C), 972 ( s )  und 943 cm-1 (m) (N-0  und trans -CH=CH-). 

C) 9-cis-28d: (ca. 90mg), Schmp. 138-141" (Zers.). - IR (KBr): 1620 (w), 1587 (m) und 
1545 (w) (C=N; C=C), 943 ( s )  und 925 cm-1 ( N - 0  und trans -CH=CH-). 

D) all-trans-28d: (ca. 130mg), Schmp. 174' (Zers.). - IR (KBr): 1600 (w), 1568 (w) und 
1530 (w) (C=N; C=C), 971 ( s ) ,  943 ( s )  und 919cm-1 (m) (N-0, frans -CH=CH-). 

C2oH28ClNO (333.9) Ber. C 71.94 H 8.45 C1 10.62 N 4.20 
Gef. 72.29 8.23 10.78 - (A) 
Gef. 71.64 8.32 - - (B) 
Gef. 71.58 8.32 - - (C) 
Gef. 71.20 8.38 11.12 4.14 (D) 

[183/66] 




