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ALLGEMEINER TEIL

Einleitung

In einer Reihe von sechs vorliufigen Mitteilungen [1 - 6] stellten
A. Eschenmoser et al. mit den o - Chlor - aldonitronen neue Reagen-

zien fiir die prédparative organische Chemie vor.

Unter der Einwirkung von Silbertetrafluoroborat gehen die

a - Chlor - aldonitrone vielfdltige Reaktionen ein, denen zweil ver-
schiedene Grundprozesse, nimlich Cycloaddition und elektrophile
Substitution, zugrunde liegen (Schema 1).

Die 1,4 - Cycloadditions - Addukte entstehen durch Agtinduzierte
Reaktionen der o - Chlor - aldonitrone mit isolierten Olefindoppel-
bindungen, Acetylenen oder Ketonen. Sie k&nnen zu verschiedenen

Produkten weiter umgewandelt werden.

Andererseits gehen die Aromaten, aber auch die Olefine mit
o - Chlor - aldonitronen elektrophile Substitutionsreaktionen ein.
Dazu k&nnen auch die Alkylierungen von Carbonsduren und die von

primiren Amiden mit a - Chlor - aldonitronen gezdhlt werden.

In den Arbeiten iiber die Synthese von Vitamin B;, fihrte die
Alkylierung eines primdren Amids mit o = Chlor - aldonitronen zu
einer neuen Methode, die eine selektive ( CONH, - COOH ) = Umwand-

lung bei v8lliger Schonung von Estergruppen darstellt.[7]

Die vorliegende Arbeit befasst sich eingehend mit den Einzelheiten
der oben genannten selektiven Methode zur Umwandlung von Carbox-
amidgruppen zu den entsprechenden Carbonsiduregruppen und ihren
Anwendungsmglichkeiten. Im weiteren wird die Alkylierung von Car-
bonsiuren beschrieben und auch versucht, das aus dem o - Chlor - N-

cyclohexyl - propionaldonitron sich intermedidr bildende Carbokat-

ion NMR - spektroskopisch zu erfassen.
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Umwandlung von Amiden zu den entsprechenden Carbonsduren mit

o = Chlor - aldonitronen

Die Anzahl der Methoden, welche fiir die Hydrolyse von Carboxamid-
gruppen zur Verfligung steht, verringert sich auf einige wenige,
sobald es gilt, Carboxamidgruppen in Gegenwart von Estergruppen
zu hydrolisieren. In solchen Fdllen kam einzig der Nitrosierung

der Amidgruppe mit salpetriger Sdure einige Bedeutung zu. [20]

Mit den a - Chlor - aldonitronen fand man neue Reagenzien, mit denen
die Hydrolyse ebenfalls selektiv herbeigefiihrt werden kann. Zur
Untersuchung dieser Amidspaltung wdhlte man das a - Chlor - N-
cyclohexyl - propionaldonitron 1 (Abk.: Chlor - nitron). Seine Dar-
stellung erfolgte nach einer fiir Nitrone iliblichen Methode aus dem
o = Chlor - propionaldehyd und dem N - Cyclohexyl - hydroxylamin. Es
handelt sich um eine farblose kristalline Verbindung, die im Tief-
kiihlschrank bei -20°C mehrere Monate lang aufbewahrt werden kann.

Die Umwandlung der primdren Amide erstreckt sich ilber drei Reak-
tionsschritte: Umsetzung des Amids mit Chlor - nitron, Hydrolyse
und nachfolgende Spaltung (Schema 2).

RCONH — Umsetzung mit N
2 Chlor - nitron —> N

Schema 2
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Die Umsetzung erfolgt vorzugsweise durch Vorlegen des Amids in
trockenem Dichlorithan und anschliessend durch langsames, gleich-
zeitiges Hinzugeben von zwel Moliquivalenten einer Chlor - nitron-
und einer Silbertetrafluoroboratl&sung, beide in Dichlordthan. Das
bei der Reaktion zwischen dem Chlor - nitron und dem Silbertetra-
fluoroborat in situ entstehende Carbokation reagiert mit dem vor-

liegenden Amid zum erwarteten Additionsprodukt 2 (Schema 3).

Eine intra - molekulare Deprotonierung am Stickstoff des Imidates’®
durch den Nitron - Sauerstoff oder eine bei der Aufarbeitung-durch
Natriumbicarbonat induzierte Deprotonierung fiihrt mit einem Ring-
schluss zum 4 - (N - Cyclohexyl)hydroxylamino - 5 - methyl = # - oxazo-
lin 3, welches in Stellung 2 dem eingesetzten Amid entsprechend
substituiert ist. Nach einer notwendigen Siulenchromatographie be-
trugen die Ausbeuten an Oxazolin 3 mit Benzamid (R = ¢@g-) 96%, mit
Dihydrozimtsiureamid (R = ¢CH,CH,-) 81 % und mit Adamantansdure-
amid (R = Adamantyl-) 757%.

Aus den 'H-NMR- und "C- NMR - Spektren von 3 wird entnommen, dass
nur eines von zwei mdglichen Diastereomeren vorliegt. Auf Grund
der Xopplungskonstante J =5 Hz zwischen den beiden Protonen an
Stellung 4 und 5 des Oxazolinrings miisste es sich um das trans -

Isomer handeln.

Das primire Additionsprodukt 2 konnte bis jetzt auf keine Weise
gefasst werden. Es stellt sich die Frage, ob die zum Ringschluss
filhrende Deprotonierung direkt nach der Entstehung des Additions-
produktes 2 oder erst bei der wisserigen Aufarbeitung erfolgt. Da
unter verschiedenen basischen und selbst sauren Bedingungen der
Aufarbeitung kein Nitronester 4 isoliert wurde, ldsst. dies vermu-
ten, dass es sich beim Additionsprodukt 2 lediglich um ein Zwi-
schenprodukt handelt und die Deprotonierung mit anschliessendem

Ringschluss bereits vor der Aufarbeitung erfolgt sein muss.

! In der &lteren Literatur auch als Imino - dther oder Imido - ester bezeichnet.
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LN +O
R-CONH, + P

———
+ N
Cl NH2 /ﬁ \o—
2 l
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Schema 3

In einzelnen F&llen hat sich bei der Alkylierung auch fliissiges
SO, als Lsungsmittel bewdhrt. Wihrend die Ausbeuten im allgemei-
nen sogar etwas h8her lagen, tritt andererseits der Nachteil ein,
dass die reduzierenden Eigenschaften des aus SO, und Wasser sich
bildenden Bisulfits zu Nebenreaktionen filihren k&nnen. Das wurde am
Beispiel des Benzamids beobachtet. Fihrte man die Reaktion in SO,
als L&sungsmittel unter den sonst gleichen Reaktionsbedingungen

durch, so erhielt man neben dem erwarteten 2 - Phenyl - 4 - (N - cyclo-
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hexyl)hydroxylamino = 5 - methyl - A% - oxazolin 3b ein zweites Pro=-
dukt, welches als das 2 - Phenyl-4- (N- cyclohexyl)amino - 5 - me~
thyl ~. A2 - oxazolin 5 charakterisiert wurde. Dass die Reduktion des
Hydroxylamin - Substituenten am Oxazolin 3b zum Amin auf die redu-
zierenden Eigenschaften des Bisulfits zuriickzufihren ist, beweist
das folgende Ergebnis: in einem Kontroll - Versuch wurde einheit-
liches Oxazolin 3b mit einer wisserigen Natriumbisulfitldsung be-
handelt und dabei das vollstindige Verschwinden des Eduktes 3b mit
der Bildung des Oxazolins 5 beobachtet.

CH
) H
N N
O O
/ NaHSO3 /
o~ “CHg E T ~No” CH3
3b 5

Die Hydrolyse des Oxazolins 3 zum Aldehydester 6 erfolgte durch

5 - stiindiges Rilhren bei Raumtemperatur mit einer 0,5N HC1l - Dioxan-
18sung. Die Ausbeuten an Aldehydester 6 lagen bei 72 - 77% nit
einer gleichzeitigen Riickbildung des urspriinglich eingesetzten
primiren Amids von 5 - 10% (nach DC). Mechanistisch lisst sich

die Hydrolyse folgendermassen zusammenfassen:




CHj N
\
HO HoN OH
o) o
A I,/
R NH, R o—<
s CHO

Die Hydrolyse von Imidatverbindungen ist von P.Deslongchamps sehr
eingehend untersucht worden [21]. Aus diesen Arbeiten geht hervor,
dass die Produkte, die bei einer solchen Hydrolyse entstehen,

durch die Konformation des tetraedrischen Zwischenproduktes I be-

stimmt werden. So kann sich eine Bindung beim Zerfall des Zwi-

schenproduktes nur dann l1l&sen, wenn je ein Orbital mit nichtbin-




- 16 -

denden Elektronen der iibrigen zwei Heteroatome antiperiplanar zu

der sich l8senden Bindung orientiert ist.

Betrachtet man beispielsweise die saure Hydrolyse eines Imidates,
in dem die C- R Bindung antiperiplanar zu der O- R Bindung (anti-
Konformation) steht, so ergibt sich das Zwischenprodukt II.

R .
V g.-'o\
(o} H30* R / I\R 1
/K T~c—F R~ ~
R NNR, /
+ I R
H

In diesem Zwischenprodukt haben beide Sauerstoffatome je ein Orbi-
tal antiperiplanar zur C- N Bindung orientiert, was dazu filihrt,
dass sich die C-N Bindung beim Zerfall von II 1&st, und der Ester
zum Produkt der Hydrolyse wird.

Uebertrigt man nun diese Analyse auf das Oxazolin 3, in dem die
anti - Konformation von der C- R und der O=-R Bindung durch den
5 - Ring gegeben ist, so kann man auch hier erwarten, dass die Hy-
drolyse hauptsdchlich zum Aldoester filhrt. Dies steht im Einklang

mit dem experimentellen Resultat.

Es bieten sich verschiedene Methoden an, um den Aldehydester 6 zur
Siure zu spalten. Am Beispiel des vitamins B;, wurde zur Ueberfiih-
rung von f~2Amid in f - Sdure erstmals Dimethylamin angewandt. Der

allgemeine Verlauf dieser Reaktion ist im Schema 4 dargestellt.
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0 CHz * CHg
CHO ; NMe,
6 - HO
OH
R—~0
(o}
CH3
i NMe,
O (Nme,
R—COsH -—— R \OJ
CH3
EE HO'
Schema 4

Das Dimethylamin reagiert mit dem Aldehyd des Aldehydesters zum

Amin - Halbacetal i, welches seinerseits durch eine intra - moleku-
lare nukleophile Substitution, via das cyclische Produkt ii, re-
versibel zum Zwischenprodukt iii umlagert. Letzteres zerfillt un-

ter den Reaktionsbedingungen irreversibel zur Siure.

Diese Reaktion verlduft mit aliphatischen, sterisch nicht gehin-
derten Aldehydestern (R=gCH,CH,~} bel Raumtemperatur und inner-
halb einer Stunde mit sehr hoher Ausbeute, wihrend im Falle des
aromatischen Aldehydesters (R=¢-) eine Temperatur von 50°C und

zwei Stunden Reaktionszeit bendtigt wurden. Bei sterisch sehr an-
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spruchsvollen Verbindungen wie mit R = Adamantyl versagt die Me-

thode jedoch.

Der vorgeschlagene Mechanismus der Reaktion mit Dimethylamin wur-
de dadurch belegt, dass bei der Behandlung des Aldehydesters mit
Trimethylamin an Stelle von Dimethylamin unter den sonst gleichen
Reaktionsbedingungen keine Reaktion statt fand. Behandelte man an-
dererseits den Aldehydester mit Ammoniak, ebenfalls unter den
gleichen Bedingungen, so entstand nebst der Sdure auch noch das
primire Amid. Das l&sst sich wie im folgenden Schema gezeigt er-

kldren.

CHO

o
CH3 )k CH3
R-CO, _< - R o
NHo

o
pe
(o]

R)l\‘hTH\, ———+ R~—CONH,

0
I
@
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Diese Reaktion wurde bereits von M.L.Bender et al. [8] und
G.Dahlgren et al. [9] in einem anderen Zusammenhang untersucht.
Die genannten Autoren fanden am Beispiel des Methyl - o - formyl-
benzoats X sehr grosse Hydrolysegeschwindigkeiten, sowohl unter
alkalischen Bedingungen (tvz bei pH 8,5=115 Sek.) als auch unter
der Einwirkung von Morpholin, und erkldren dieses Verhalten mit

der intra - molekularen Katalyse der Aldehydgruppe (Schema 5).

o)
i o)
C—0OMe
O —
V4
CH
& on Ho
e
o) 0
i -
. C—-OMe c—0
L g4
CHO CHO
H
O
O
o) o)

) () )

Schema 5
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Es wdre bei den Aldehydestern auch denkbar, dass unter Teilnahme
der Aldehydgruppe eine alkalische Hydrolyse so weit beschleunigt
wird, dass dies wihrend der wédsserigen Aufarbeitung des Aldehyd-
esters zur Siure filhren kénnte. Die MSglichkeit der hydrolytischen
Spaltung kann jedoch unter diesen Bedingungen ausgeschlossen wer-
den, da der Aldehydester in einem Blindversuch nach der gleichen

Aufarbeitung quantitativ wieder zurlick gewonnen wurde.

Bei der Metall - Reduktion von a - substituierten Ketonen bzw. Alde-
hyden zu den entsprechenden Anionen kann eine Eliminierung des
Substituenten statt finden, vorausgesetzt, dass der Substituent
eine gute Abgangsgruppe bildet [10]. Diese Voraussetzungen sind
bei den Aldehydestern gegeben und bieten somit auch die Mdglich~-

keit, Aldehydester zur Sdure zu spalten.

Die Reaktion wurde nach der iiblichen Methode mit Zink in Eisessig
durchgefiihrt und kann mechanistisch folgendermassen formuliert

werden (Schema 6):

CH3 7 CH3
R—C02—< v — R—CO,
HOAc
CHO +)—OH
. H
HaC H
—
R—COqH -
R—COy OH

Schema 6
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Das verwendete Zink wurde nach einer Methode von R.D.Rieke et al.
[11] hergestellt. Man reduzierte Zinkchlorid mit Kalium zu metal-
lischem Zink. Dieses so anfallende Zink ist &dusserst reaktiv und
reagiert mit den Aldehydestern schon bei Raumtemperatur. Die ent-

sprechenden Carbonsduren wurden in guten Ausbeuten erhalten.

Die Verwendung von Hydrazin bietet eine weitere Methode, den Alde-
hydester reduktiv zu spalten. Genauso wie bei der Metall - Reduk-
tion kann auch die Wolff - Kishner - Reaktion bei Ketonen und Alde-
hyden, die einen Substituenten in der o - Stellung haben, zu Elimi=-
nierungen fiilhren. Bei sehr guten Abgangsgruppen verlduft die Reak-
tion sogar ohne Zusatz einer Base, und das ist eine Eigenschaft,
die man sich bei den Aldehydestern zunutze machen kann. Die Spal-

tung verliuft iliber die folgenden Schritte:

CH3 CH3
HoN=NH
R—002—< —2—2 5 R—cG,> -
CHO NLNH,
H

s

- R—CO2H

Der Aldehydester (mit R=Adamantyl) wurde in Isopropanol zusammen
mit dem dreifachen Ueberschuss an Hydrazin drei Stunden lang bei

80°C erwidrmt. Die Ausbeute an Adamantansdure betrug 87 %.

Der Ueberschuss an Hydrazin erwies sich als notwendig, da sich bei

geringeren Mengen Hydrazin sonst das Azin bildete. Die naheliegen-

de Befiirchtung, dass sich unter diesen Bedingungen das Hydrazid
bilden k&nnte, hat sich nicht bestdtigt.
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In einer Modifikation der Hydrazinolyse wurde vom Aldehydester das
t - Butylcarbazon hergestellt und dann versucht, dieses unter Ein-

wirkung von Trifluoressigsidure zur Sdure zu spalten.

CH3 o

)
REa ST AV
J
H

Diese Methode hdtte den Vorteil, dass man von einem schwer zu rei-
nigenden Aldehydester dieses sehr leicht zugdngliche Carbazon -
Derivat herstellen und den Aldehydester so als Derivat isolieren
und reinigen kdnnte.

Trotz etlicher Versuche konnte das Carbazon jedoch nicht in guter

Ausbeute zur S3ure gespalten werden. Nach einer heftigen Gasent-

wicklung bildete sich jedesmal hauptsdchlich das Azin.
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Im Vergleich zum priparativen Wert der einzelnen Teilschritte
kommt der Kombination aller drei Schritte fiir die gezielte

( CONH, > COOH ) - Umwandlung die gr&ssere Bedeutung zu. Es war
deshalb auch das Ziel, die Amide (vorerst die primdren) ohne Iso-
lierung oder Reinigung der Zwischenprodukte in mdglichst guter
Ausbeute zu den entsprechenden Sduren zu spalten. Hierfiir stand
aus der Untersuchung der einzelnen Teilschritte eine Reihe von
variationsm&glichkeiten zur Verfiigung, wobei es sich aber zeigte,
dass es keine fiir simtliche Amide allgemein optimale Methode gibt.
Es ist deshalb wichtig, bei jedem Amid, welches in die SHure iliber-
fihrt werden soll, die Alkylierung, die Hydrolyse und vor allem
die Spaltung in der letzten Reaktion getrennt zu optimieren. Diese
Teilschritte lassen sich dann hintereinander durchfiihren (Schema 7).

Das wurde an zwel Beispielen gezeigt.

e r
ﬁ 1. AgBFy N
N

0\
R—CONHy + cl 2, NaHCO3
1 A
CH3 R o CH3 \
*H
R = Phenyl, Adamantyl
CH3
R—CO,H < R—C°2‘<
CHO

Schema 7

Das primire Benzamid (R=¢-) wurde nach der auf Seite 12 beschrie-
benen Methode mit 2 Moliguivalenten a - Chlor - nitron/ AgBF4 in Di-
chlorithan bei -10°C alkyliert und das erhaltene Oxazolin 3 chro-
matographisch gereinigt. Letzteres wurde dann mit einer 0,5N HCl -
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Dioxan ~ l&sung (Seite 14) hydrolysiert und anschliessend mit akti~-
vem Zink (Seite 20) zur Siure gespalten. Die Gesamtausbeute an su-
blimierter Benzoesiure betrug 68 3.

Nach der gleichen Vorschrift fiir die Alkylierung und die Hydrolyse,
aber mit der Hydrazin - Spaltmethode, wurde das Adamantansiure -

Anmid in 41 % iger Ausbeute zur Adamantan - Siure gespalten.

An den beiden Beispielen 3 - Phenylpropionsiureamid und Benzamid
wurde die Alkylierung auch in S0, durchgefilhrt und durch an-
schliessende Hydrolyse auf dieiAufarbeitung zum Oxazolin 3 ver-
zichtet (Schema 8).

R—CONHy + I
cl

Me,NH

R=CgHs-CHoCH, , Phenyl

R—COyH
Schema 8

Die Spaltung zur Siure erfolgte in beiden F&dllen mit Dimethylamin,
wobei die Reaktion am Beispiel des 3 - Phenylpropionsiureamids bei
Raumtemperatur und an dem des Benzamids bei 50°C durchgefiihrt wur-
de. Die Gesamtausbeuten betrugen 67 % 3 - Phenylpropionsiure, bzw.

60 2 Benzoesiure.

Die sehr milden Reaktionsbedingungen und das Ausmass der Selekti-
vitdt, mit denen diese Methode Amide zur Sdure spaltet, wurde am
eindriicklichsten durch das Beispiel der in 57 % iger Ausbeute er-
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zielten Ueberflihrung des Cobester - £ - amids 7 zur Cobester - f -

sdure 8 demonstriert (Arbeiten von Prof. N.Obata, [7b]).

Die Alkylierung des Amids mit dem a - Chlor - propionaldonitron und
Silbertetrafluoroborat erfolgte in Dichlor&than, und die an-
schliessende saure Hydrolyse lieferte den Aldehydester, welcher
jedoch, bedingt durch die zur Stabilisierung von Kobalt - III -
Corrinkomplexen notwendige Aufarbeitung mit Cyanidionen, nicht als

solcher isoliert wurde, sondern als Cyanhydrin anfiel (Schema 9).

COOMe

\

Corrin Corrin
\
C

CH3 ——

B EEE—
COQ—4< CO,

CHO CN
HO

Hj

Schema 9
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Die Charakterisierung des cyanhydrin - enthaltenden Strukturteils
der einzelnen diastereomeren Corrin - cyanhydrinen gelang im Rahmen
der vorliegenden Arbeit durch den NMR- Vergleich mit dem

a - (3 - Phenylpropionyloxy) - propionaldehyd - cyanhydrin 10. Letzte~
res wurde aus dem a - (3 - Phenylpropionyloxy) - propionaldehyd 6a
via das Bisulfitaddukt und KCN hergestellt.

CHg3 CH3
C02—< C02
@/\/ o  ——> ©/\/ 50aNa
6a HO
KCN
CH3
CO,
SR
HO
10

Ferner konnte auch die Aminolyse der Corrin - cyanhydrine zur Sdu-
re 8 mit der gleichen Reaktion am a - (3 - Phenylpropionyloxy) -
propionaldehyd - cyanhydrin 10 bestdtigt werden. Die Spaltung des
Cyanhydrins 10 zur 3 - Phenylpropionsdure mit Dimethylamin verlief
mit einer Ausbeute von 87 %, im Vergleich zur Spaltung des freien
Aldehyds, bei der die Ausbeute 94 % betrug.

Vermutlich verliuft die Aminolyse der Cyanhydrine iber den im
Gleichgewicht zuriickgebildeten Aldehyd (Schema 10, vgl. auch

Schema 4).
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CH3 CH3
CO2 COQ-—<
©/\/ N = ©/\/ CHO
HO

Me2NH

©/\/C°2H

Schema 10
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Sekunddre Amide lassen sich auf diese Weise ebenfalls spalten. Un-
ter der Annahme, dass nach der Alkylierung, gleich wie bei den
primdren Amiden, eine Deprotonierung am Iminium- Stickstoff statt-

findet, fiihrt ein Ringschluss zum Oxazolinium- Ion 11 (Schema 11).

R-CONH 4 “ : AgBFy

Me cl Me\'&* /( r o~
R/Ko c

R= CgHs-CH,CHy , Phenyl |

"o

/
_—n

O
I
&
|-

CHg
(I)H
CH3 + Me N
R—002—< ~ N O
| CHO /(
i E R o CH3

Schema 11
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Es wurde nie versucht, dieses Oxazolinium- Ion 1l zu isolieren,
sondern man hydrolysierte es unter sauren Bedingungen unmittelbar
zum Aldehydester. Der Aldehydester 6 bildet hier den Anschluss an
die Reaktionssequenzen der primdren Amide und wird mit den glei-
chen Methoden zur S&ure gespalten. Als Beispiele dienten das

N - Methyl - 3 - phenyl - propionsdureamid und das N - Methyl - benzamid.
Die Alkylierung in $0,, die Hydrolyse und anschliessende Aminolyse
erfolgten nach der gleichen Vorschrift wie filir die entsprechenden
primdren Amide (Seite 24). Die Ausbeute an 3 - Phenyl - propionsdure

betrug 43 % und die an Benzoesdure 40 %.

Tertidre Amide konnten nicht mit den o - Chlor - nitronen gespalten
werden. Versuche mit dem N,N - Dimethyl - benzamid und dem N,N - Di-
methyl = 3 - phenyl - propionsédureamid lieferten das eingesetzte Amid
nach der Aufarbeitung unverdndert zurlick. Es stellt sich sofort
die Frage nach dem Grund filir dieses Verhalten. Die nukleophile
Aktivitit der tertiiren Amide ist mit denen der primdren und se-
kunddren vergleichbar. Es kann ohne Zweifel angenommen werden,
dass eine O - Alkylierung zum Additionsprodukt 12 stattfindet und

dass es sich nicht etwa um eine Inertheit der Amide handelt.
R-CONMe, + , 7 S ~o
CLj/J

Die tertidren Amide unterscheiden sich von den primdren und den
sekundidren jedoch darin, dass der Alkylierung keine Deprotonierung

(die mit dem Ringschluss zum Oxazolin fiihrt) folgen kann., Wenn

diese Tatsache fiir das differenzierte Verhalten der tertidren
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Amide verantwortlich ist, hdtte das die folgenden Konsequenzen:

1. Es entsteht das Additionsprodukt 12, woraus aber das eingesetz-
te Amid bei der wisserigen Aufarbeitung (saure Hydrolyse) wie-
der zuriickgebildet wird. Das dlirfte auch fir das Additionspro-
dukt der primiren und der sekunddren Amide gelten. Der Grund
flir dieses Verhalten ist nicht offensichtlich.

2. Die Deprotonierung, gefolgt durch den Ringschluss, verhindert
die Riickbildung des Eduktes (bzw. die Hydrolyse verlduft zu
gunsten des Aldehydesters).

Diese Betrachtungsweise liesse sich auch auf die Ester idbertragen.
Danach wire das Nicht - reagieren der Estergruppen keine Folge
einer Inertheit der Estergruppen gegeniiber dem reaktiven Kation,
sondern eine Folge der Riickbildung aus dem entsprechenden Addi-

tionsprodukt 13.
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O~ Alkylierung von Carbonsduren mit o - Chlor - aldonitronen

Ein weiteres Beispiel fiir die Alkylierung stellt die Reaktion mit

den Carbonsduren dar {Schema 12).

73‘\+4J[:::] ©°
?I AgBF,
e e

cl R~CO,

£

R-CO.H +

CHy CH; 4
1

H'b
R=CgHs-CH,CHy
Phenyl CH3
Adamantyl R -COQ—-<
6 CHO

| Schema 12

Bel der Durchfiihrung dieser Reaktion konnten die Komponenten nicht
in der Ublichen Reihenfolge zusammengegeben werden. Wihrend man
normalerweise das Nukleophil zusammen mit dem Silbertetrafluorobo-
rat vorlegte, bildete sich bei den Carbonsduren das entsprechende
Silbersalz der S&dure, welches als Niederschlag ausfiel und nicht
welter reagierte. Es musste deshalb zuerst das Kation, durch lang-
sames Zusammengeben der Chlor - nitron- und der Silbertetrafluoro-
boratldsung, hergestellt und erst anschliessend mit den Carbonsidu-
ren zur Reaktion gebracht werden. Mit einem dreifachen Ueberschuss
| an a =~ Chlor - nitron 1 konnten bei der Dihydrozimtsdure und der
Benzoesdure nahezu quantitative Ausbeuten an Nitronester 4 erzielt

werden. Die guten Ausbeuten bei dieser Reaktion fiihrten zu der Er-

kenntnis, dass die bei der Umsetzung des o - Chlor -~ nitrons mit
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Silbertetrafluoroborat entstandene reaktive Spezies eine gewisse
Zeit reaktionsfdhig bleibt. Hieraus folgte die weitere Untersu-
chung iliber die Struktur des Kations (siehe Seite 37).

Die Hydrolyse des Nitronesters im Zweiphasensystem Methylenchlo-
rid - verdiinnte Salzsiure mit einer anschliessenden Destillation
lieferte den sonst schwierig rein zu bekommenden Aldehydester 6,

GC ~ einheitlich und stets in guter Ausbeute.

Eine unabhingige, besonders fiir gr&ssere Mengen geeignete Methode

zur Herstellung des Aldehydesters 6 sel im folgenden kurz erwdhnt:

CH3 CH3
20 __ . g-co
R-CO2 NalOg 2
= CHO
14 s

Aus dem entsprechenden Siurechlorid und 3 - Hydroxy - 1 - buten l4sst
sich das 3 - Alkyl - carbonyloxy - 1 - buten 14 darstellen, woraus man
nach der Methode von Johnson und Lemieux [12] mit Natriumperjodat
und katalytischen Mengen Osmiumtetroxyd den Aldehydester 6 mit

einer 65 % igen Ausbeute herstellen kann.
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Eine Oxazol - Synthese

Das Oxazolin, das aus der Alkylierung von primiren Amiden mit dem
o = Chlor - propionaldonitron und Silbertetrafluoroborat erhalten
wurde, weckte auch das Interesse fiir eine neue Oxazol - Synthese.
Die ersten Versuche, den Hydroxylamin - Substituenten am 2 - Phenyl -
4 - (N - cyclohexyl)hydroxylamino - 5 - methyl - A% - oxazolin 3b zu
eliminieren und so zum Oxazol 16 zu gelangen, schlugen aber fehl.
Erst die Bisulfit ~ Reduktion des Hydroxylamin - Substituenten zum
Amin machte die Eliminierung dieser Gruppe mdglich. So konnte man
das 2~ Phenyl - 4 - (N - cyclohexyl)amino - 5 - methyl - A - oxazolin 5
in Eisessig durch zweistilindiges Riihren bei 130°C in 60 % iger Aus-

beute in das 2 - Phenyl - 5 - methyl - oxazol 16 iiberfiihren (Schema 13).

~ O BN

AcOH
e
o7 "CHs A 07 "CHs
5 16
- »
”
P
7.
prad
~

OH
|
N
")
<8
o CH;
2:

Schema 13

Bei der spektroskopischen Charakterisierung des Oxazols 16 konnte

bezliglich der Stellung des Methyl - Substituenten keine eindeutige
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Aussage gemacht werden; Zur Sicherstellung dieser Konstitutions-
frage diente der Vergleich mit dem Uber das Benzoylamino - acetonl?
hergestellte Oxazol [13] (Schema 14).

o N
CH3 PClg / 3\
/\H/ — 5 . CH3

Schema 14

Da die Bisulfit - Reduktion vom hydroxylaminsubstituierten Oxazo-
lin 3b zum aminsubstituierten Oxazolin 5 bis jetzt nur an diesem
Beispiel beobachtet und untersucht wurde, lassen sich die Anwen-
dungsm&glichkeiten und Grenzen dieser neuen Oxazol - Synthese noch

nicht absch&dtzen.
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Cycloaddition von a - Chlor - aldonitronen an Aceton

Mit Ketonen gehen die a ~ Chlor - aldonitrone in Gegenwart von Sil-
bertetrafluoroborat, #hnlich wie mit C,C - Doppelbindungen, {2+ 4]
Cycloadditionen ein. Mit anschliessender Cyanidierung konnten die
diastereomeren Nitrile 19 (e?s) und 20 (trans) im Verh&ltnis 4,5

zu 1 mit einer Gesamtausbeute von 63 % isoliert werden.

CN KCN
H3C-j)\

Die Zuordnung der Konfigurationen erfolgte auf Grund der Kopp-
lungskonstanten zwischen den beiden Protonen im Ring von 3 Hz

(axial - Hquatorial) bzw. 8,5 Hz (axial - axial).

Das Verhdltnis 4,5 zu 1 zugunsten des ets Isomers 19 ist auf
Grund der Konformationen des Iminium- Ions 18 plausibel: ein axia-
ler Angriff des -CN Ions an 18 in seiner stabileren Konformation
1l8a liefert das eis Produkt; die ungiinstigere Konformation 18b

liefert das trans Produkt, das durch die zunehmende 1,3 ~ Wechsel-

wirkung der beiden axialen Methyl - Substitutenten weiter destabi-
lisiert wird (Schema 15).
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CN
CN
& H3C
Hsc\ / + O (&)
C-miC = N:O —— H-C /
3
J{ \Ams H N~
CH3
H
CH
182 3
19 cis
CH3 CH
3 CH
CH3 3
| CH3 H CHa
/C-—C = N0 — H (0] N\
H” \ M 2 o
0
CN
CN
180

H3C

H CH3

_2_0. trans

Schema 15
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Analytische Untersuchungen liber das N - Cyclohexyl - N - vinyl -

nitrosonium- Ion

In allen zur Zeit beschriebenen Reaktionen mit dem a - Chlor -
nitron wurde dieses entweder in der Gegenwart oder unmittelbar vor
der Zugabe des Reaktionspartners mit Silbertetrafluoroborat umge-
setzt. Das als reaktive Spezies angenommene N - Cyclohexyl - N -

(1 - propenyl) - nitrosonium - Ion konnte bis jetzt noch nicht iso-

liert werden.

Die Formulierung dieser hypothetischen Struktur des Kations beruht
auf der konjugativen Stabilisierung des aus der silberkatalysier-
ten Chlor - Abstraktion sich ableitenden Carbenium- Ions [1]. Unter
der weiteren Annahme, dass das Nitrosonium -~ Ion beziiglich der C~-C
Doppelbindung trans - konfiguriert vorliegt, liessen sich nebst den
Konstitutionen sogar auch die Konfigurationen der experimentell

gefundenen Produkte mechanistisch gut erkl&ren.

Es galt, diese hypothetische Struktur des Kations mit der NMR-

spektroskopischen Charakterisierung zu belegen.

Zur Lebensdauer des Nitrosonium- Tons

Die folgenden experimentellen Ergebnisse deuten darauf hin, dass
das Nitrosonium - Ion nach seiner Herstellung noch eine gewisse

Zeit reaktionsfdhig bleibt.
Dies sei an folgenden Beispielen belegt:

a) Die Nitronester bei der Alkylierung von Carbons&duren (siehe
Seite 31) erhielt man, indem man zuerst das Nitrosonium- Ion in
SO, bei -10°C herstellte und 10 Minuten danach die Carbons3iure
als Reaktionspartner hinzugab. Es wurden in allen prdparativen

Ansdtzen gute Ausbeuten an Nitronester erzielt.

b) Bei analytischen Ans&tzen wurde das Nitrosonium- Ion in Nitro-

methan bei -20°C hergestellt und 15 Minuten sp&iter mit Methanol

aufgearbeitet.
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Die isolierten Produkte waren:
(i) Methoxy - Nitron 21

d.h. das Nitrosonium~ Ion hatte diese Bedingungen {iber-
lebt!

(ii) Als Hauptprodukt entstand, wie gezeigt werden konnte, das
Nitron 22 (Konstitutionsbeleg vgl. exp. Teil).

o+ oL+
)i Qo
MeO (o] I
Ve
N

" \’)
CH; CHg

2 22

Nachdem man mit Sicherheit wusste, dass das Nitrosonium=- Ion eine
gewisse Lebensdauer hat, musste es auch grundsdtzlich mdéglich

sein, dieses NMR - spektroskopisch zu erfassen. Wichtige noch aus-
stehende Fragen sind die nach der Struktur und der Stabilitdt des

Nitrosonium- Ions.

Zum NMR

Mit der im experimentellen Teil beschriebenen Apparatur wurden je-
weils ca. 20 - 30mg des a - Chlor - N - cyclohexyl - propionaldoni-
trons mit der moliquivalenten Menge Silbertetrafluoroborat in ver-
schiedenen L&sungsmitteln getrennt vorgelegt. Nachdem man die Ap-
paratur im Vakuum abgeschmolzen hatte, brachte man das Chlor - ni-
tron mit dem Silbertetrafluoroborat bei tiefer Temperatur zur Re-
aktion und filtrierte die L8sung in ein NMR - Rohr. Diese Probe

wurde dann bei derselben Temperatur gemessen.

Die NMR - Spektren ergaben, dass die Reaktion bei verschiedenen Re-

aktions - Bedingungen sehr unterschiedlich verlief, und dass daher

auch kein einheitliches Produkt erzielt werden konnte,
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Dieses Ergebnis kam keineswegs iliberraschend, da man bereits bei
den prdparativen Ansdtzen vermutete, dass das Nitrosonium- Ion
nicht einheitlich vorliegt. So musste man z.B. das o - Chlor-
nitron und das Silbertetrafluoroborat immer in einer Menge einset-
zen, die einem grossen Ueberschuss an Nitrosonium- Ion entsprach,

damit gute Ausbeuten beziiglich Substrat erzielt werden konnten.

Bei dieser Methode der Kation - Herstellung l&dsst sich kaum vermei-
den, dass das sehr elektrophile Nitrosonium - Ion bei seiner Bil-
dung mit dem noch vorhandenen Ausgangsnitron (dieses hat nukleo-

phile Eigenschaften) Nebenreaktionen eingeht.

Eine grundsitzlich andere Methode zur Herstellung des Nitrosonium-
Ions wire hier am Platze!

Aus diesen Spektren der nicht einheitlichen Proben liessen sich
jedoch trotzdem verlédssliche Aussagen machen:

a) Es sind keine Signale vom Ausgangsnitron mehr vorhanden.

b) Dennoch lidsst der Habitus des Spektrums erkennen, dass eine
Spezies mit "Nitrongeriist" vorliegt.

Man erkennt folgende Signale:
(Die chemischen Verschie-

Dublett bei ~7,8 ppm mit J=2,5 Hz bungen der einzelnen
Multiplett bei 5,3 ppm Signale variieren je
Dublett bei 1,55 ppm mit J=7 Hz nach verwendetem Ldsungs-

breites Signal zwischen 0,5- 2,5 ppm mittel geringfiigig.)

Ja7Hz

J=2.5Hz

.
] ’ .
kd ~
T T

8.0 5.3 1.55 0
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C) Zur Bestdtigung der Richtigkeit dieser Beobachtung wurden Ent-
kopplungsversuche durchgefiihrt, die die Zuordnung der obigen
Signale zu ein und derselben Spezies erlauben. Im einzelnen

findet man:

Einstrahlung bei
5,3 ppm — — » das Signal bei ca. 7,8 ppm ver&ndert
sich von einem Dublett zu einem Singlett.

1,55 ppm ———= das komplexe Signal bei 5,3 ppm ver=-
dndert sich zu einem Dublett mit
J=2,5 Hz.

d) Dieses Spektrum allein ermSglicht keine Aussage liber die Natur
der zugrundeliegenden Spezies. Es ist jedoch bekannt, dass bei
Versetzung der Messl8sung mit Wasser das Nitrosoniumkation als
Hydroxynitron weggefangen werden sollte. Da tatsichlich unter
diesen Bedingungen ein Verschwinden des Signals bei 7,8 ppm be-
obachtet wird, erscheint es begriindet, das oben charakterisier-

te Spektrum einem Carbokation zuzuordnen.

Zur Interpretation

Die chemischen Verschiebungen dieser Signale, und vor allem das
Dublett (J= 2,5 Hz) bei tiefstem Feld (7,8 ppm), lassen vermuten,
dass das Nitrosonium- Ion in einer cyclischen Zntra - oder inter -
molekular stabilisjierten Form vorliegt; denkbare Strukturen sind

23 oder 24.

P N
HsC O/ 0
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Entscheidend ist, dass sich die isomere Struktur des Nitrosonium -

Ions 25

auf Grund dieser Ergebnisse aus den folgenden Griinden ausschlies-

sen ldsst:

(1) Es fehlen zwei olefinische Protonen, die entweder in einer

ctg - oder trans - Konfiquration miteinander koppeln.

(2) Die beobachtete Kopplungskonstante von J=2,5 Hz (bei 7,8 ppm)
ldsst sich nicht mit der offenen Struktur 25 erkldren. Fiir die
Struktur 25 hitte man eine Kopplungskonstante zwischen 12 und

18 Hz erwartet.

(3) In der offenen Struktur wiirde man das Proton H! als Multiplett
bei tiefstem Feld, und das Proton H? als Dublett bei hSherem
Feld (relativ zu HI) erwarten, und nicht wie beobachtet, mit

umgekehrter Reihenfolge.

(4) Die chemischen Verschiebungen der Signale des Protons Hl und
der Methylgruppe vom Kation haben sich gegeniiber dem Ausgangs -

Nitron nicht wesentlich verdndert.

In der Struktur 25 hdtte man in Anbetracht der Grenzstruktur
25a (vgl. dazu [1], p. 2190, Fussnote 8) diese Signale, vor

allem das Signal des Protons Hl, bei tieferem Feld erwartet.

Ein zwingender spektroskopischer Beweis fiir diesen Befund wdre ein

einheitliches Spektrum vom entsprechenden Carbokation eines

B - substituierten a - Chlor - nitrons. Ein solches Nitron ist z.B.
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das a,B - Dichlor - N - cyclohexyl - propionaldonitron [14].

OI
/
-
o
Vi
O
o
|
—=Z+

AgBF, ) .
Cl —31 ., —z v

Cl Cli Cl

Die eindeutige Differenzierung zwischen 26 und 27 besteht darin,
dass sich die Methylenprotonen in 26 enantiotop verhalten und so-
mit als Dublett zu erwarten wiren, wihrend sich die Methylenpro-
tonen in 27 diastereotop verhalten und deshalb wie im Ausgangs ~

Nitron als AB- Teil eines ABX - Spinsystems zu erwarten wdren.

Bei der Herstellung dieser Proben stellte sich jedoch in gleichem
Masse wie beim unsubstituierten Ion das Problem, dass die Reaktion
nicht einheitlich verlief. Obwohl sich wieder Signale der cycli-
schen Struktur 27 zuordnen liessen, konnte man im entscheidenden
Bereich der Methylenprotonen nicht ausschliessen, dass diese Sig-
nale mit anderen nicht zum Carbokation geh®renden Signalen iiber-
lagert sind. Das kdnnte zu einer falschen Aussage fiihren und ist
deshalb auch kein zwingender Beweis mehr fiir die eine oder die an-

dere Struktur des Kations.

Chemische Ergebnisse

Aus den fritheren Arbeiten [1],[2],[4],[5] ist bekannt, dass sich
das Iminium=- Ion 28, aus der Cycloaddition von Olefinen an das hy-
pothetische Nitrosonium - Ion, mit Kaliumcyanid als Cyanidaddukt 29
abfangen lisst. Die Cyanidierung erfolgte jeweils bei der Aufar-~

beitung mit einer wisserigen KaliumcyanidlSsung.
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H3C © +/O H+C~_ O +/O
~ AgBF 3 “N

Cl H-C:
H3C 3 _2_8_
CH3 CHg3
KCN/Ho0
o, /O
H3C N
CH3
29

In Analogie zu diesen Resultaten versuchte man nun auch das Ion 23

bzw. 24 mit einer Kaliumcyanidl®sung als gesdttigten Vier - bazw.
Acht - Ring abzufangen.

e »e

O—N O—N

KCN
| || - KeN l l
HsC

H3C CN
23
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Das Cyanid -~ Addukt h&dtte nicht nur das Vorliegen des Kations in
einer Zntra- bzw. inter - molekular stabilisierten Form eindeutig
bewiesen, sondern gleichzeitig auch zwischen der monomeren Struk-

tur 23 und der dimeren Struktur 24 des Kations differenziert.

Bei diesem Versuch wurde jedoch bemerkenswerterweise nicht das
Cyanid - Addukt, sondern ein dimeres Addukt mit Wasser der mdgli-

chen Strukturen 30 oder 31 isoliert.

+ N
O—N H0 g o
e -
)—l |
HsC' H3C
HAC
23 3




- 45 -

CHj3
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+\ —_— HaC '\ ) ,N
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31

24

Hieraus ldsst sich schliessen, dass die Cyanidierung des hier vor-
liegenden Iminium- Ions, anscheinend im Gegensatz zu den Erfahrun-
gen an den sechsring Analogen, langsamer verliduft als die Reaktion
des Kations mit Wasser. Die darauffolgenden Versuche, das Cyanid -
Addukt mit Tetrabutylammoniumcyanid unter nicht - wisserigen Bedin-

gungen zu bilden, blieben ohne Erfolg.

Mit der Isolierung des Dimeren 30 oder 31 liegt somit ein Beweis
vor, dass das Kation in einer cyclischen Struktur 23 oder 24 vor-
liegt, wobei jedoch, anders als man es beim Cyanid - Addukt erhoff-
te, nicht eindeutig zwischen dem Monomeren 23 und dem Dimeren 24

differenziert werden kann. Wihrend die IR- ,!H-NMR- und !3C - NMR -

Int. %
100+ 88
83

137

50
4
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98 110

167 M
I n 324
I ,1

50 100 150 260 250 300

3]

Massenspektrum von 30 bzw. 31
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spektroskopischen Daten nicht zwischen 30 und 31 unterscheiden,

liefert einzig das Massenspektrum einen Hinweis zu Gunsten der

Struktur 30. Die Fragmentierung, vor allem das Fragment 154 (25 %),

13sst sich am einfachsten mit der Vierring - Struktur 30 interpre-

tieren (siehe Schema 16).

N#+:
/ .
d 2o
N
H3C (')

HaC
324
21

167 o8

+

O—N

/LJ
HyC

154

/N

+
CH3CHO HC!N-O

11_0_
o O

Schema 16
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Obwohl die vorliegenden Ergebnisse keinen Zweifel dariiber lassen,
dass das Kation unter den beschriebenen Bedingungen der analyti-
schen Untersuachungen in einer stabilisierten cyclischen Form,
wahrscheinlich als Vierring 23 odér als Achtring 24, vorliegt,
bleibt noch die Frage zu kldren, ob das Nitrosonium~ Ion 25 viel-
leicht in einem Gleichgewicht mit einer der cyclischen Formen, je-
doch unterhalb der NMR - messbaren Konzentration vorliegt. Auch
kann nicht ausgeschlossen werden, dass sich bei der Chlor - Abstrak-
tion zuerst das Nitrosonium- Ion 25 bildef und sich erst dann zum
Vier- oder Achtring umlagert. Dies sind wichtige Fragen, wenn es
darum geht, die mit dem Kation durchgefiihrten Reaktionen und die
daraus entstehenden Reaktionsprodukte mechanistisch zu verstehen.
Wenn das Kation ausschliesslich als cyclische Struktur, wie z.B.
als 4H-1,2 - Oxazet - Ion, vorliegen sollte, wiirde das bei den aus-
gangs erwdhnten elektrophilen Substitutionen bedeuten, dass aer
primire Angriff des Reaktionspaftners nicht,wie bisher angenommen,
‘durch eine Addition am Nitrosonium - Ion, sondern durch eine Sub-
stitution an der C-4 Stellung des Oxazet - Ions erfolgen niisste
(Schema 17).

'

|

o—N~

Schema 17

Da bei dieser Reaktion dasselbe Zwischenprodukt 32 entsteht, las-
sen sich die Produkte der erwdhnten elektrophilen Substitution wie
bisher erkliren. Auch die konstitutionelle und konfigurationelle
Retention der elektrophilen Substitution bei den Olefinen liesse

sich unverdndert interpretieren.
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Anders ist es aber bei den Cycloadditionen. Wenn die Reaktion
durch die oben genannte Substitution am C- 4 des Kations eingelei-
tet wird, bedeutet dies einerseits, dass von vorn herein ein

nicht - konzertierter Reaktionsverlauf im Cycloadditions - Ueber=-
gangszustand angenommen werden muss. Damit kdnnen nach wie vor die
Cycloadditionsprodukte konstitutionell und an den Additionszentren
der Olefindoppelbindung auch konfigurationell erkl&rt werden. An-
dererseits sind jedoch stereochemische Aspekte, wie z.B. die be-
vorzugte cis - Konfiguration der beiden Methylgruppen in der Stel-
lung C=4 und C-5 des in der Cycloaddition zwischen trans - Buten
und dem Kation sich zu 80 % bildenden Hauptproduktes [4] (Schema

18), nicht mehr zu erkldren.

HsC o) O
3 \ﬁ AgBFy
| + —_—
cl KCN
CHj3

CHj

Schema 18

Aus diesem Grunde bleibt im weiteren zu priifen, ob das Kation ge-
wisse Zeit nach seiner Herstellung iiberhaupt noch Cycloadditionen
mit Olefinen eingeht, und wenn ja, ob es dann immer noch dieselbe

Stereospezifitidt zeigt.
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EXPERIMENTELLER TEIL

Elementaranalysen:

IR - Spektren:

'H - NMR - Spektren:

Ich danke Herrn W.Manser fir die 2uasfiihrung

der Elementaranalysen.

aufgenommen auf Perkin - Elmer Gitterspek-
trographen PE 125 und PE 257. Die verwende-
ten Losungsmittel wurden vor Gebrauch durch
basisches Alox (Akt. I) filtriert. Die re-
lativen Bandenintensitdten sind charakteri-
siert mit den Symbolen s=stark, m=mittel,
w= schwach. Sch bedeutet Schulter.

Fir die Aufnahmen auf dem Ger&dt PE 125 dan-

ke ich den Herren H.Hediger und R.Dohner.

aufgenommen auf Varian Spektrometer XL - 100
(100 MHz), HA- 100 (100 MHz), T-60 (60 MHZ)
und Hitachi Perkin - Elmer Spektrometer

R=- 24A (60 MHz). Die chemischen Verschie-
bungen § (in ppm) sind bezogen auf Tetra-
methylsilan als interne Referenz. Die Spin-
Spin - Kopplungskonstanten (J) wurden in
Hertz (Hz) angegeben. Es bedeuten s = Sin-
glett, d=Dublett, t=Triplett, g=Quartett
und m= Multiplett.

Flir die Aufnahmen mit dem Gerdt HA - 100
danke ich Fr&ulein I.Buhrow und Frdulein

B.Brandenberg.




13C - NMR - Spektren:

Massenspektren:

Schmelzpunkte:
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aufgenommen auf Varian Spektrometer XL - 100.
Die chemischen Verschiebungen § (in ppm)
sind bezogen auf Tetramethylsilan als in-
terne Referenz. Die Multiplizitdten der
nicht protonentkoppelten Spektren wurden
wie folgt bezeichnet: S=Singlett, D=Du-
blett, T= Triplett, Q= Quartett.

Flir die Aufnahmen danke ich Herrn
K.Hiltbrunner.

aufgenommen auf Massenspektrographen Hitachi
RMU 6 - A (einfach fokussierend) RMU 6 =D
(doppelt fokussierend). Die Ionisationsener-
gie betrug 70 eV, die ungefdhren Zufiithrungs-
temperaturen sind bei den einzelnen Spek-
tren angegeben.

Ich danke Herrn Prof. J.Seibl flr die in

seinem Laboratorium aufgenommenen Spektren.

im offenen RShrchen mit einer Apparatur
nach Dr. Tottoli bestimmt; die Werte sind
nicht korrigilert.

Fiir die Chromatographie wurden folgende Adsorptionsmittel verwen-

det:

Diinnschichtchromatographie:

Sdulenchromatographie:

Kieselgel F254/366' DC - Fertigplatten,
WOELM (Abk. 5i0;).

Aluminiumoxid F,54 neutral, DC - Alufolien
0,2mm, MERCK (Abk. Alox).

Kieselgel 60, MERCK.

Aluminiumoxid neutral, Akt. I, WOELM. Die
Aktivitdtsstufen II bis IV wurden mit unten




‘Abkilirzungen:
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stehenden Wasserzusitzen erreicht:

II IIT iv v
3 6 10 15 % H,0

DC Dinnschichtchromatogramm
GC Gaschromatograph

HV  Hochvakuum

RT Raumtemperatur

RV Rotationsverdampfer

Sdp. Siedepunkt

Smp. Schmelzpunkt

Qualitidt der meist verwendeten LOsungsmittel und Reagenzien

Aether (Di&thyl&dther)
Benzol

Chloroform

1,2 - Dichlorithan
Dioxan

Eisessig

Hexan

Isopropanol
Methylenchlorid
Nitromethan
Pentan
Schwefeldioxid

Silbertetrafluoroborat
Tetrahydrofuran

liber Natriumhydrid destilliert
destilliert

destilliert

liber Phosphorpentoxid destilliert

Uber Natrium destilliert

MERCK, pro analysi

iiber Natriumhydrid destilliert

tber Al(i - PrO), destilliert

liber Phosphorpentoxid destilliert
destilliert

Uber Natriumhydrid destilliert

FLUKA puriss; vor Gebrauch durch konz.
Schwefelsdure und granuliertes Phosphor-
pentoxid geleitet.

Uber den Aetherkomplex [15] gereinigt
Uber Lithiumaluminiumhydrid destilliert
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Darstellung von a= Chlor - N - cyclohexyl - propionaldehydnitron 1

(Abk. Chlor - nitron)

NHOH -
i O SN
Clw)j\H

CH3

Y
Q

Zu einer Ldsung von 9,25g a = Chlorpropionaldehyd in 250ml abso-
lutem Aether wurde bei 0°C und unter Riihren im Laufe einer Stunde
12 g N-Cyclohexyl - hydroxylamin? in Portionen hinzugefiigt. Nach
Ablauf dieser Zeit gab man noch 100ml absoluten Aether dazu und
liess die Reaktionsl&sung weitere zwei Stunden im Eisbad riihren.
Dann gab man einen gr&sseren Ueberschuss an wasserfreiem Calcium-
sulfat hinzu, riihrte noch zusdtzliche drei Stunden bei 0°C und
stellte die L8sung anschliessend liber Nacht in den Tiefkiihlschrank
(-20°C). Das Trockenmittel wurde unter Stickstoff abfiltriert und
das Ldsungsmittel im Eiswasserbad bis auf ca. 100ml eingeengt.
Unter gelindem Erwirmen brachte man das an der Kolbenwand bereits
ausgefallene Produkt wieder in L&sung und stellte diese L8sung zur
Kristallisation in den Tiefkilhlschrank. Die farblosen Kristalle
wurden unter Stickstoff abgenutscht und bei 0°C und 0,1 Torr drei
Stunden lang getrocknet. Die Ausbeute betrug 13g (75%).

(vgl. auch [1])

2 Umkristallisiert aus Aethanol, Smp. =140%C (Lit. [16] Smp. =140 - 142%).
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Dieses Material zeigte folgende Eigenschaften?®:

Smp. 75°C (Zersetzung)
NMR (CDCl3) 1,0 - 2,4 (breites Signal, 10 H), iberlagert mit
100 MHz einem Signal bei
& [ppm] 1,66 (a, J, = 7 Hz, 3 H);
3,5 - 3,9 (breites Signal, 1 H);
Abb. 1 5,28 (fUnf Linien aus einem dubleﬁtierten Quartett

mit J; = J; = 7 Hz, 1 H);
6,88 (4, J, = 7 Hz, 1 H).

o
j[ s _

!
n 1 T i 1 n n 2
[] 8 7 [ [ 4 3 2 1 [

Abb. 1 NMR- Spektrum von 1

3 pas o - Chlor - N - cyclohexyl - propionaldehydnitron wurde von K. Blatt [1] voll-
stindig charakterisiert. Deshalb identifizierte man an dieser Stelle das Pro-
dukt hinreichend durch den Schmelzpunkt und das NMR - Spektrum.
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. 0= Alkylierung von Carbonsduren mit Chlor - nitron

a = (3 - Phenyl - propionyloxy) - N- (cyclohexyl) - propionaldehyd-

nitron 4a

e
. N N
COoH Cl\l/u AgBFy @/\/ COz ﬁ/u

CHy CHg

Zu einer L8sung von 1,947g (10mMol) Silbertetrafluoroborat in ca.
30ml S0,* wurde bei -10°C unter Argon,‘Lichtausschluss und inten-
sivem Rihren eine L&sung von 1,8%9g (10mMol) o - Chlor - N-cyclo-
hexyl - propionaldehydnitron 1 in 4ml 1,2 - Dichlorédthan mit einer
Spritze langsam innerhalb von 15 Minuten hinzugetrdpft. Man liess
diese Reaktionsl&sung noch zusdtzliche 10 Minuten rithren und tiopf—
te dann eine L&sung von 0,59 (3,3mMol) 3~ Phenylpropionsidure in
3ml 1,2~ Dichlordthan langsam innerhalb von 15 Minuten hinzu. Das
Reaktionsgemisch wurde darauf weitere 3 Stunden bei -10°C geriihrt.
Anschliessend entfernte man innerhalb von ca. 2 Stunden das SO; mit
einem Argonstrom, wdhrend verschiedene 20 ml - Portionen Methylen-
chlorid hinzugefigt wurden. Die SO, - freie® organische L&sung wur-
de schnell durch eine ca. lcm dicke Kieselgur - Schicht (Celite)

* Die verwendete Apparatur bestand aus einem 250 ml-Sulfierkolben, der mit einem’
Kihlfinger (-70%0), je einem Gaseinleitrohr fir SO7 und Argon und einer Serum-
kappe versehen war.

s Nachgewiesen mit feuchtem pH - Papier, bis sich dieses im Abgas nicht mehr rot
farbte.
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filtriert (zur Entfernung des ausgefallenen Silberchlorids), mit
Methylenchlorid nachgewaschen und in eine kalte (0°C) gesHttigte
Natriumbikarbonat -~ L8sung gegossen. Nach schnellem Ausschiitteln
trennte man die Phasen und extrahierte die wisserige Phase mit wei-
teren zwel Portionen Methylenchlorid. Die vereinigte organische
Phase wurde mit etwa 30ml Wasser gewaschen, lber wasserfreiem
Calciumsulfat getrocknet und schliesslich am Rotationsverdampfer
eingeengt. Der schwach gelbe, z#hfliissige Rlckstand wies im DC
(S1i0,/EtOAC/UV) vorwiegend ein Produkt bei Rg=0,4 auf und liess
sich an 100 g neutralem Alox V chromatographieren. Zuerst eluierte
man mit 200ml n- Hexan:Benzol (1:1) und danach mit Benzol. Nach
einem kleinen Vorlauf, der nur geringe Mengen einer nicht weiter
untersuchten Substanz enthielt, wurden die Fraktionen, die nach
Diinnschichtchromatographie (51i0,/EtOAc Rg= 0,4) den gewlinschten
Nitronester enthielten, kombiniert und am Rotationsverdampfer ein-
geengt. Die letzten Spuren der Ldsungsmittel entfernte man im HV,
wobei der Riickstand erstarrte, 950mg (95 %). Eine Umkristallisa-
tion aus Benzol:Pentan lieferte den Nitronester, NMR- und DC- ein-
heitlich, in einer Ausbeute von 695mg (70 %), Smp. 97%C. (Die Mut-
terlauge enthielt nach DC noch sehr viel Produkt.)

Zur Analyse gelangte eine zweimal aus Benzol:Pentan umkristalli-

sierte und 2 Tage am HV (0,05 Torr) bei RT getrocknete Probe.

C1gH25NO3 ber. c 71,25 H 8,31 N 4,62 %

gef. c 71,16 H 8,31 N 4,79 7
Smp. 99°¢
UV (EtOH) 237 (8300)
nm (e)
IR (CHCl,) 3090 w, 3065 w, 3030 m, 3000 m (Sch), 2980 m,
em”? 2940 s, 2910 m (Sch), 2860 m, 1735 s, 1602 m,

1575 w (Sch), 1497 m, 1454 s, 1427 w, 1415 w,
1405 w (Sch), 1367 m, 1355 m, 1345 m, 1290 m,




NMR (CDCl,)
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1157 m, 1146 s, 1140 s (Sch), 1100 w, 1078 w»,
1057 m, 944 », 898 w, 862 w, 845 w, 830 w, 820 w,
700 m, 660 m.

1,0 - 2,2 (breites Signal, 10 H), iiberlagert mit

100 MHz einem Signal bei
8 [ppm] 1,43 (4, Jy = 6 Hz, 3 H);
2,8 (m eines in erster Ndherung AA'BB' Systems,
Abb. 2 4 H);
3,6 (breites Signal, 1 H);
5,85 (finf Linien aus einem dublettierten Quartett
mit J; = Jy = 6 Hz, 1 H);
6,61 (d, J, = 6 Hz, 1 H);
7,24 (Aromat, 5 H).
E y— { : T : T { T "_'_'—Il 1
- = - Ned
|
! A _v__:yﬁzzé‘ P\» -
} et } f i } } i {
[} T [} [} 4 3 2 1 [1)
Abb. 2 NMR- Spektrum von 4a
MS (50°) 303 (M+, 3); 287 (7); 267 (2); 244 (7); 231 (2);
m/e (%) 206 (8); 187 (3); 172 (5); 153 (5); 150 (10);

133 (15); 123 (7); 112 (61); 110 (44); 109 (8);
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108 (7); 107 (10); 106 (7); 105 (50); 104 (33);
96 (15); 91 (75); 83 (100); 82 (18); 81 (14);
79 (13); 78 (13); 77 (17); 69 (18); 67 (25);
65 (9); 56 (38); 55 (95); 54 (42); 44 (30);

43 (36); 41 (70); 39 (33); 28 (44).

bC $10,/EtOAc/UV oder J, Rg=0,4
Alox/Chloroform:Benzol 1:1/UV und J, Rg=10,5

Aus einer Reihe von Versuchen wurden folgende Ausbeuten ermittelt:

Molares Verhdltnis Ausbeute an Sdure zurilick

Cl - Nitron : Sdure Nitronester isoliert
1:1 18 % 52%
2:1 56 % 13 %

Der oben beschriebene Ansatz:
3 :1 70 % 0%

o - (Benzoyloxy) - N~ (cyclohexyl) - propionaldehydnitron 4b

coH  ONf °\§/O
+
@/ Clj) AgBF4 ©/002 W/“

CHy

Zu einer Losung von 1,947g (10mMol) Silbertetrafluoroborat in ca.

30ml soz" wurde bei -10°C unter Argon, Lichtausschluss und inten-




sivem Rilhren eine L&sung von 1,89g (1l0mMol) a - Chlor- N- cyclo-
hexyl - propionaldehydnitron 1 in 4ml 1,2 - Dichlordthan mit einer
Spritze langsam innerhalb von 15 Minuten hinzugetropft. Man liess
diese Reaktionsl®sung dann noch 10 Minuten riihren und tropfte nun
eine L&sung von 0,4039 (3,3mMol) Benzoesdure in 3ml 1,2-Di-
chlorithan langsam innerhalb von 15 Minuten zu. Das Reaktionsge-
misch wurde darauf weitere 3 Stunden bei -10°C geriihrt. Anschlies-
send entfernte man innerhalb von ca. 2 Stunden das S0, mit einem
Argonstrom, wihrend verschiedene 20 ml- Portionen Methylenchlorid
hinzugefligt wurden. Die 50, - freie® organische L&sung wurde schnell
durch eine ca. .lcm dicke Kieselgur - Schicht (Celite) filtriert
(zur Entfernung des ausgefallenen Silberchlorids), mit Methylen-
chlorid nachgewaschen und in eine kalte (0°C) gesittigte Natrium-~
bikarbonatldsung gegossen. Nach schnellem Ausschiitteln trennte man
die Phasen und extrahierte die widsserige Phase mit zwei weiteren
Portionen Methylenchlorid. Die vereinigte organische Phase wurde
mit etwa 30ml Wasser gewaschen, liber wasserfreiem Calciumsulfat
~getrocknet und schliesslich am Rotationsverdampfer eingeengt. Der
schwach gelbe, zdhfliissige Riickstand wies im DC (SiOZ/EtOAc/UV)
vorwiegend ein Produkt bei Rg=0,4 auf und liess sich an 100g neu-
tralem Alox V chromatographieren. Zuerst eluierte man mit 200ml

n - Hexan:Benzol (l:1) und danach mit Benzol. Nach einem kleinen
Vorlauf wurden die Fraktionen, die nach Diinnschichtchromatographie
(Si0,/EtOAC Rg=0,4) den gewiinschten Nitronester enthielten, kom-
biniert und am Rotationsverdampfer eingeengt. Die letzten Spuren
der LSsungsmittel entfernte man im HV, wobel der Riickstand erstarr-
te. Eine Umkristallisation aus Benzol:Pentan lieferte den Nitron-
ester, NMR- und DC - einheitlich, in einer Ausbeute von 656 mg
(72%), Smp. 136°C.

Zur Analyse gelangte eine zweimal aus Benzol:Pentan umkristalli-
sierte und 4 Tage am HV (0,05 Torr) bei RT getrocknete Probe.

C1eH21NOy ber. C 69,79 H 7,69 N 5,09 %
gef. C 69,87 H 7,65 N 5,01 %




Smp.

UV (EtOH)

nm (¢)

IR (CHC1;)

et

NMR (CDCl4)}
100 MHz
§ [ppm]

Ms (50°)
m/e (%)

DC
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137°%

235 (21,600)

3090 w, 3060 w, 3030 w, 3010 m (Sch), 2980 m,
2940.8, 2910 m (Sch), 2860 m, 1718 s, 1600 m,
1585 m, 1490 w, 1465 w (Sch), 1450 s, 1427 w,
1403 w, 1365 w, 1355 w, 1345 w, 1317 m, 1293 m,
1260 s, 1250 m (Sch), 1235 w (Sch), 1175 m,
1150 m, 1137 m, 1110 s, 1095 m, 1070 m, 1055 m,
1040 w (Sch), 1025 m, 1000 w, 933 m, 897 m,

870 w, 850 w, 710 s, 685 w, 660 m.

1,0 - 2,3 (breites Signal, 10 H), iiberlagert mit

einem Signal bei

1,61 (d, 3, = 7 Hz, 3 H);

3,7 (breites Signal, 1 H);

6,1 (fUnf Linien aus einem dublettierten Quartett
mit J; = 7 Hz, Jp = 6 Hz, 1 H);

6,89 (4, J; = 6 Hz, 1 H);

7,3 - 8,1 (Aromat, 5 H).

275 (M+, 3); 258 (1); 230 (3); 170 (2); 154 (4);
153 (7); 150 (2); 149 (4); 126 (19); 123 (19);
122 (5); 110 (14); 105 (100); 88 (13); 84 (5);
83 (61); 82 (7); 81 (12); 79 (5); 77 (30);

72 (20); 71 (17); 67 (12); 55 (49); 51 (8);

41 (31); 27 (4.

$10,/EtOAC/UV und J5, Re=0,4
Alox/Chloroform:Benzol 1:1/UV und Jy, Rg=0,65
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Aus einer Reihe von Versuchen wurden folgende Ausbeuten ermittelt:

Molares Verhdltnis Ausbeute an Sdure zurlick
Cl - Nitron : S&dure Nitronester isoliert
2 :1 57 % 18 %

Der oben beschriebene Ansatz:
3:1 72 % 0%

o - (1 - Adamantylcarbonyloxy) = N - (cyclohexyl) - propionaldehyd-

nitron 4c

—0\+/O
¢ N
COH + j)' Taanty cozﬁ)

CH3 CH3

In einem Versuch mit zu den vorausgegangenen Alkylierungsans&tzen
analogen Reaktionsbedingungen sowie gleicher Aufarbeitung, wurden
500mg (2,78 mMol) Adamantan- 1 - carbonsiure mit einer L&sung von
1,6g (8,2mMol) Silbertetrafluoroborat und 1,55g (8,2mMol)

a = Chlor - N - cyclohexyl - propionaldehydnitron 1 in SO, zur Reak-
tion gebracht. Das Rohprodukt wies im DC (Alox/Chloroform:Benzol
1:1/35) neben dem gewiinschten Nitronester bei Rf= 0,65 noch ein
Nebenprodukt® bei Reg=0,5 auf. Durch Chromatographie an 100g

§ Nach den IR- und NMR - Daten dieses Nebenproduktes muss es sich um ein weite-
res Nitron handeln, welches jedoch nicht weiter untersucht wurde.
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neutralem Alox V, mit zuerst 200ml Hexan:Benzol (l:1) und an-
schliessend Benzol als Laufmittel, konnte der Nitronester rein iso-
liert werden. Eine Umkristallisation aus Benzol:Hexan lieferte

403mg NMR- und DC - einheitliches Material, Smp. 118°C.

Die Mutterlauge und die Mischfraktionen wurden schliesslich kombi-
niert. Durch eine zweite Chromatographie an 40 g neutralem Alox V
und Hexan:Benzol als Laufmittel, konnten weitere 100mg reines Pro-
dukt erhalten werden. Somit betrug die Gesamtausbeute an Nitron-
ester 503mg (55%).

Zur Analyse gelangte eine erneut aus Benzol:Hexan umkristallisier-

te und 1 Tag am HV (0,05 Torr) bei RT getrocknete Probe.

C20H31N03 ber. [of 72,03 H 9,37 N 4,20 %
gef. c 72,05 H 9,38 N 4,16 %

smp. 118°¢

IR (CHClj) 3030 w, 3000 m (Sch), 2980 m, 2940 s, 2910 s,

cm-l 2860 s, 1723 s, 1680 w, 1598 m, 1575 w (Sch),

1453 s, 1425 w, 1400 », 1365 w, 1355 w, 1345 m,

1327 m, 1300 w (Sch), 1290 m, 1267 m, 1215 s (breit},
1182 m, 1165 w, 1150 m, 1140 m, 1102 m, 1073 s,

1060 m, 1040 m (Sch), 1020 w, 1010 w, 977 m,

940 m, 925 w, 902 w, 897 m, 867 m, 842 w, 660 m.

NMR (CDC13)‘ 1,0 - 2,2 (breites Signal, 25 H), lberlagert mit
100 MHz einem Signal bei
§ [ppm] 1,43 (d, J, = 6 Hz, 3 H);

3,65 (breites Signal, 1 H);

5,80 (funf Linien aus einem dublettierten Quartett
mit J; = 6 Hz, J, = 5 Hz, 1 H);

6,72 (d, d, = 5 Hz, 1 H).
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Ms (75°%) 334 (M++l, 2); 333 (Mf, 8); 288 (4); 260 (1);
m/e (%) 182 (2); 181 (12); 170 (1); 163 (1); 155 (2);
154 (6); 153 (5); 136 (11); 135 (100); 126 (6);
111 (1); 110 (14); 107 (4); 93 (10); 91 (4);
88 (3); 84 (3); 83 (37); 82 (3); 81 (10); 80 (2);
79 (12): 77 (4); 73 (3); 72 (15); 71 (5); 67 (9);
56 (2); 55 (25); 54 (3); 53 (3); 43 (3); 41 (18);
39 (4).

DC Alox/Chloroform:Benzol 1:1/UV und J, Reg=0,65
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Hydrolyse der Nitronester zu den Aldehydestern

a= (3 - Phenyl - propionyloxy) - propionaldehyd 6a

o +,[:::]

N CH,

coz\ru coz—<
oL — e

400mg o= (3 - Phenyl - propionyloxy)} = N - (cyclohexyl) - propionalde-
hydnitron 4a wurden in einem Zweiphasensystem aus 10ml Methylen~
chlorid und 10ml einer 2N wisserigen Salzsiure wihrend 3 Stunden
bei Raumtemperatur intensiv geriihrt. Nach der Phasentrennung extra-

hierte man die wisserige L&sung noch einmal mit ca. 30ml Methylen-

‘chlorid. Die zusammengefasste organische Phase wurde anschliessend

mit 30ml Wasser gewaschen, {iber wasserfreiem Calciumsulfat ge-
trocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Zwei aufeinander
folgende Destillationen des so erhaltenen Rohproduktes im Kugel-
rohr bei ca. 100°C und 0,05 Torr ergaben 223mg (82 %) einer GC -~
einheitlichen farblosen Flissigkeit mit folgenden Eigenschaften:

C12H1403 ber. C 69,88 H 5,84 %
gef. C 69,89 H 6,87 A
Sdp. ca. 100°C bei 0,05 Torr
IR (Film) 3455 w (breit), 3110 w, 3090 w, 3065 w, 3030 m,
cm™?t 2985 m, 2940 m, 2860 w, 2820 m, 2720 w, 1740 s,

1605 m, 1585 w, 1498 m, 1455 m, 1450 m (Sch),
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1417 w, 1370 m, 1355 m, 1290 m, 1240 m, 1205 m,
1190 m (Sch), 1160 s, 1155 s (Sch), 1080 s, 1030 w,
980 w (breit), 950 w, 907 m, 860 w, 822 m,

785 v (Sch), 774 w, 754 m, 702 s.

NMR (CDCl;) 1,35 (d, J = 7 Hz, 3 H);
100 MHz 2,9 (m eines AA'BB' Systems, 4 H)7;
§ [ppm] 5,05 (g, J = 7 Hz, 1 H);
7.25 (Aromat, 5 H);
Abb. 3 9,41 (s, 1 H).
£ f +— f { { { f ! " e
4 - - - - Red
M
a e
i ‘JJL ) W
} } } { } t t { 4 4
[ 8 7 [ [} 4 3 2 1 0

7 pas in erster Niherung beobachtete AA'BB' System lisst sich mit einer zufalli-
gen Isochronie der entsprechenden Methylenprotonen erkldren.
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Bg - NMR (cpc1,)®

14,08
§ [ppm] 128,38 30,96 172,13 CHa
; 128,60 74,66
Abb. 4 . 35 CHO
126,44 198,18
o
128.38
D
128.60
™S
T
3098
T
o 35.60
\ 126.44 o o
wa?'u . wca s T4.08 .08
17243
- . i L.
Abb. 4 'C- spektrum von 6a
MS (200°) 206 (M+, 18); 178 (1); 160 (1); 150 (4); 149 (4);
m/e (%) 133 (43); 131 (8); 107 (16); 106 (10); 105 (100);

104 (71); 103 (13); 92 (14); 91 (99); 79 (15);

78 (10); 77 (20); 65 (12); 63 (3); 58 (5); 57 (3);
56 (3); 55 (3); 51(12); 45 (12); 44 (12); 43 (14);
31 (21).

‘ 8 pie Zuordnung basiert auf den in [19] gegebenen Richtlinien.




- 66 -

DC 5102/EtOAc/J2 Rg=0,59

GC 10% SE 30 (200 - 250u); N, 50cm¥Min.; 160°C;
Retentionszeit = 13 Minuten.

n22 1,5061

a - (Benzoyloxy) - propionaldehyd 6b

—o +O
N CH3
coz\rﬂ coz-<
—_—
©/ CH3 ‘ ©/ cHo

400mg o~ (Benzoyloxy) - N- (cyclohexyl) - propionaldehydnitron 4b
wurden in einem Zweiphasensystem aus 10ml Methylenchlorid und
10ml einer 2N wisserigen Salzsiure hydrolysiert. Die Reaktionsbe-
dingungen wie auch die Aufarbeitung waren identisch mit denen des
vorausgegangenen Hydrolyse - Experimentes. Zwei aufeinanderfolgende
Destillationen des Rohproduktes im Kugelrohr bei ca. 90°C und
0,05 Torr ergaben 194mg (75%) einer GC- einheitlichen farblosen
Flissigkeit mit folgenden Eigenschaften:

C10H1003 ber. C 67,40 H 5,66 %
gef. C 67,45 H 5,74 %

sdp. ca. 90°C bei 0,05 Torr
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IR (CHC1;) 3450 w (breit), 3080 w, 3055 w, 3010 w, 2980 w,
cm™t 2930 w, 2910 w (Sch), 2870 w, 2815 w, 2720 w,
2710 w (Sch), 1755 m (Sch), 1735 s (Sch),
1715 s, 1602 m, 1582 m, 1490 w, 1450 s, 1445 m,
1381 w, 1340 m, 1320 m, 1312 m, 1290 m, 1262 s, ‘
1245 m (Sch), 1173 m, 1120 m (Sch), 1115 m (Sch),
1108 m, 1092 m, 1069 m, 1022 m, 1000 w, 930 v,
910 w, 850 w, 818 w.

NMR (CDClj) 1,55 (@, J = 7 Hz, 3 H);
100 MHz 5,29 (g, J =7 Hz, 1 H);
§ [ppm] 7,3 - 8,2 (Aromat, 5 H);

9,63 (s, 1 H).
M5 (50°) 178 (M+, 1); 177 (1); 149 (3); 122 (4); 105 (85);
m/e (%) 77 (98); 56 (15); 51 (100); 50 (40); 43 (20);

39 (15); 29 (35); 28 (15); 27 (35); 26 (10).

DC Si0,/EtOAc/Jy Rg=0,70

| GC 10% SE 30 (200 -250u); Ny 50 cm/Min.; 150°C;

| Retentionszeit = 6 Minuten

‘ ng? 1,5149
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a- (1 - Adamantylcarbonyloxy) - propionaldehyd 6¢

O\K,'O ) CHg
COQ\) — co2—<

CH3

CHO

200mg o= (1 - Adamantylcarbonyloxy) - N- (cyclohexyl) - propionalde-
hydnitron 4c wurden in einem Zweiphasensystem aus 10ml Methylen-

chlorid und 10ml einer 2N widsserigen Salzsdure hydrolysiert. Die
Reaktionsbedingungen wie auch die Aufarbeitung waren identisch mit
denen der vorausgegangenen Hydrolyse - Experimente. Die Destilla-

tion des Rohproduktes im Kugelrohr bei ca. 100°C und 0,05 Torr er-
gab 124mg (88 %) eines farblosen Oels, welches jedoch nach kurzer

Zeit erstarrte und folgende Eigenschaften zeigte:

C14H2003 ber. c 71,16 H 8,53 %
gef. c 71,05 H 8,58 7
sdp. ca. 100°C bei 0,05 Torr
Smp. 40 - 42°c
IR (CHCl,) 3020 m, 2985 w, 2935 s, 2910 s, 2855 s, 2820 m,
em™t 2720 w, 2680 w, 2660 w, 1735 s, 1723 s,

1715 s (Sch), 1680 m, 1452 s, 1447 m (Sch),
1382 m, 1375 w, 1345 m, 1328 m, 1284 w, 1268 m,
1215 s (breit), 1182 m, 1135 w (Sch), 1120 w,
1102 m, 1075 s, 978 m, 940 w, 905 w, 890 w,

885 w, 870 w, 832 m.




NMR (CDC1,)
100 MHz
¢ [ppm]

MS (200°)
n/e (%)

DC
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1,38 (4, J = 7 Hz, 3 H);

1,5 - 2,2 (zweli breite Signale, 15 H);
5,01 (g, J =7 Hz, 1 H);

9,46 (s, 1 H).

236 (M+, <1); 208 (4); 207 (2); 180 (1); 164 (2);
163 (15); 136 (14); 135 (100); 107 (7); 105 (2);
94 (1); 93 (14): 92 (2); 91 (6); 81 (4); 80 (2);
79 (17); 78 (2); 77 (7): 69 (2); 67 (7); 65 (2);
56 (3); 55 (5); 53 (3); 43 (2); 41 (8); 39 (4);
29 (5); 28 (7); 27 (3); 18 (28); 17 (7).

Alox/Chloroform:Benzol 1:1/J, Rg=0,5
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Unabhdngige Aldehydester - Synthese

o = Benzoyloxy - propionaldehyd 6éb

cocl CH CH3
3 co,
+ HO — ©/
: 14

0504

NalOg4
CH3

C02—<
©/ CHO

3 - Benzoyloxy = 1 - buten 14: In einem 250ml Zweihalskolben, den

man mit einem Riickflusskiihler und Tropftrichter versah, wurden 24g
(0,34 Mol) 3 - Hydroxy- 1= buten und 17g (0,17Mol) Tridthylamin
in 100ml Aether bei Raumtemperatur vorgelegt. Unter intensivem
Rilhren und unter Kilhlung tropfte man wihrend einer halben Stunde
24g (0,17Mol) Benzoylchlorid in etwa 20ml Aether langsam hinzu.

Anschliessend wurde noch weitere 5 Stunden lang bei RT geriihrt.

Zur Aufarbeitung wurde die &Htherische L&sung zuerst mit einer klei-
nen Menge verdiinnter Schwefels#dure, dann mit einer gesdttigten
Natriumbikarbonatl&sung und anschliessend mit mehreren Portionen
Wasser gewaschen, lUber wasserfreiem Calciumsulfat getfocknet und
schliesslich am Rotationsverdampfer eingeengt. Das so erhaltene
Rohprodukt destillierte bei ca. 70°C und 0,05 Torr und ergab
19,14g (64 %) des gewlinschten Esters.

Zur Charakterisierung und Analyse gelangte eine durch pré&parative
Gaschromatographie an 20% SE 30, 160°C gereinigte und anschlies-
send im Kugelrohr destillierte Probe.
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a - Benzoyloxy - propionaldehyd 6b: In einem 250ml Rundkolben wurden

3,52g (20mMol) 3~ Benzoyloxy-1-buten 14 in 25 ml Wasser und
75ml Dioxan (frisch destilliert {iber LAH) vorgelegt, wonach man
51 mg Osmiumtetroxyd in einer kleinen Menge Dioxan unter Rihren
hinzugab. Nach ca. 5 Minuten wurde im Laufe einer halben Stunde
unter Kithlung 9g (42mMol) Natrium- metaperjodat in kleinen Por-
tionen dazugegeben. Es wurde darauf geachtet, dass die Temperatur
immer zwischen 24 - 26°C blieb. Anschliessend liess man noch wei-
tere 1%2 stunden 1éng rithren, wobei sich ein Niederschlag von dem
in der Reaktion entstandenen Natriumjodat bildete [12].

Die Aufarbeitung erfolgte, indem man die Reaktionsldsung filtrier-
te (zur Entfernung des Natriumjodats) und mit gr¥sseren Mengen
Aether griindlich nachspiilte. Diese so entstandene organische Phase
wurde mehrere Male mit einer gesdttigten Natriumchloridl&sung ge-
waschen, anschliessend iilber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrock-
net und dann am Rotationsverdampfer eingeengt. Eine Kugelrohrde-
stillation am HV (0,05 Torr) bei ca. 100°C ergab 2,31g (65%)
farbloses Produkt, welches sowohl im GC - und DC~ Verhalten als
auch in den NMR- und IR - spektroskopischen Eigenschaften mit dem
bereits frither charakterisierten und analysierten o ~ Benzoyloxy -

propionaldehyd identisch war.

Nach dieser Methode liessen sich auch grdssere Mengen von dem

a - (1 - Adamantylcarbonyloxy) - propionaldehyd 6c herstellen.

Analytische Daten von 14

Cy1Hy 202 ber. Cc 74,97 H 6,86 F4
gef. C 74,86 H 6,89 %
sdp. 69°C bei 0,05 Torr
IR (CHCl,) 3095 w, 3075 w, 3070 w, 3030 m, 3010 m, 2990 m,
Cm_1 2940 w», 2880 w, 1710 g, 1647 w, 1603 m, 1585 w,

1492 », 1450 m, 1420 w, 1412 w, 1375 w, 1350 w,
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1335 m, 1315 m, 1270 s, 1250 m (Sch), 1177 m,
1115 m, 1097 m, 1085 w, 1070 m, 1045 m, 1025 m,
988 m, 933 m, 925 m (Sch), 900 w, 865 », 851 w,
710 m, 685 m.

NMR (CDC1,) 1,47 (d, 3 = 7 Hz, 3 H);
100 MHz 5,10 - 5,46 (m, 2 H, =CH,);
§ [ppm] 5,46 - 5,76 (m, 1 H, <H);

5,78 - 6,16 (m, 1 H, H>=);
7,20 - 8,12 (m, 5 H, Aromat).

BC - NMR (CDCl,) Multiplizitdt im
S [ppm] off - resonance - Exp.
20,07 Q
71,53
115,82 T
128,34 D
129,63 D
130,77 S
132,82 D
137,83 D
165,78 S
MS (200°) 176 (M+, 3,5); 147 (2); 134 (1); 131 (2); 123 (5);
m/e (%) 122 (2); 117 (1); 107 (1); 106 (l5); 105 (100);

104 (1); 79 (3); 78 (4); 77 (44); 76 (2); 75 (1);
74 (1); 71 (4); 56 (2); 55 (33); 54 (11); 53 (3);
52 (1); 51 (17); 50 (4); 43 (2); 41 (1); 39 (8);

29 (7); 28 (4).

GC 10% SE 30 (200 - 250u); N, 50 cm3/Min.; 165°C;
Detektor 200°C; einheitlicher Pik mit einer

Retentionszeif von 9,5 Minuten.
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Umsetzung von priméren Amiden mit Chlor - nitron

2 ~ Phenyl - 4 - (N - cyclohexyl)hydroxylamino - 5 - methyl - # -

oxazolin 3b

CONH,  ON# + N
J —_—
@ + Cl AqBF, /i U
914 o cH

Zu einer L&sung von 140mg (1,15mMol) Benzamid in 5ml 1,2 - Di-
chlorédthan wurde bei -20°C unter Argon, Lichtausschluss und inten-
sivem Rlhren gleichzeitig eine L&sung von 445mg (2,35 mMol)

o = Chlor - N - cyclohexyl - propionaldehydnitron 1 in 10ml 1,2-Di-
chlordthan und eine L&sung von 457mg (2,35mMol) Silbertetra-
fluoroborat in 3ml 1,2 - Dichlorithan langsam innerhalb einer hal-
ben Stunde hinzugetropft. Man liess diese Reaktionsl®sung weitere
drei Stunden bei -20°C riihren. Danach goss man das Reaktionsge-
misch auf ca. 100ml einer bei 0°C intensiv geriihrten gesdttigten
Natriumbikarbonatldsung und splilte den Reaktionskolben mit insge-
samt 100ml Methylenchlorid aus. Nach der Phasentrennung extra-

hierte man die wdsserige L&sung mit drei weiteren Portionen Methy-
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lenchlorid?®. Die vereinigte organische Phase wurde mit einer ge-
sidttigten Kochsalzl®sung neutral gewaschen, iiber wasserfreiem Ma-
gnesiumsulfat getrocknet und anschliessend am Rotationsverdampfer
vollstindig eingeengt. Der schwach gelbe Riickstand wurde an 60 g
neutralem Alox IV mit Benzol:Chloroform (2:1) als Laufmittel chro-
matographiert. Die Fraktionen 12 - 34 zu ca. 7ml, die nach Anga-
ben ihrer DC's (Alox/Benzol:Chloroform 1l:1/ Rg=0,34) das gewlinsch-
te Produkt enthielten, wurden zusammengenommen und am Rotations-
verdampfer eingeengt. Der Riickstand erstarrte bei der Zugabe einer
kleinen Menge Aether, welche anschliessend am Rotationsverdampfer
wieder entfernt wurde. Nach dem Trocknen am HV (0,05 Torr) betrug
die Rohausbeute an DC- und NMR- einheitlichem Oxazolin 300 mg
(96 % bezogen auf eingesetztes‘Amid). Eine Umkristallisation aus
Benzol:Pentan lieferte 270mg (86 %) farblose Kristalle. Smp. 132°C.

Zur Analyse gelangte eine erneut aus Benzol:Pentan umkristalli-

sierte und 4 Tage am HV (0,05 Torr) bei Raumtemperatur getrocknete

Probe.

C16H22N202 ber. c 70,04 H 8,08 N 10,21 %
gef. c 70,00 H 8,11 N 10,16 %

Smp. 133°C

IR (CHC13) 3580 m, 3420 w, 3200 m (breit), 3065 w, 3005 m,

cm” ! 2975 m, 2935 s, 2905 m (Sch), 2855 m, 1640 s,

1620 m (Sch), 1603 m, 1580 m, 1495 m, 1465 w,
1450 s, 1377 m, 1345 m, 1316 m, 1300 m (Sch),

9 pas bei der Reaktion ausgefallene AgCl suspendiert sich beim Ausschitteln in
der wasserigen Phase. Gelegentlich lasst es sich jedoch nicht vermeiden, dass
kleine Mengen AgCl in die organische Phase gelangen, die dann durch Filtrie-
ren entfernt werden missen.
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1238 m, 1175 w,

1150 w,

1105 m, 1093 m,

1066 m, 1050 », 1025 m, 985 m, 975 m, 920 w,
895 m, 875 m, 853 w, 825 m, 695 s, 660 m.

| NMR (CDClj3) 1,0 - 2,26 (breites Signal, 10 H), iberlagert mit
100 MHz einem Signal bei
§ [ppm] 1,44 (4, 3 = 6 Hz, 3 H);
2,95 (breites Signal, 1 H);
Abb. 5 4'74 = 5'0 (ml 2 H);
5,14 (breites Signal, 1 H), verschwindet bei der
Zugabe von D;0;
\
| 7,30 - 8,10 (Aromaten, 5 H).
= } 1 1 = 1 t —_— 1 : 1
Jl 00 00 200 o 0’-:’
d[ hd
} i } } % } } t t 1
[ 8 1 [} [] 4 3 2 1 []
Abb. 5 NMR- Spektrum von 3b
Entkopplungsexperiment:
durch Einstrahlung einer Sekunddrfrequenz bei
1,44 ppm verdndert sich das Multiplett bei
4,74 - 5,0 ppm zu einem AB- Quartett mit J = 5 Hz.
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Aus dem NMR ist zu entnehmen, dass nur ein Isomer
von zwel m®glichen Diastereomeren vorliegt. Der
Kopplung J = 5 Hz nach miisste es sich um das

trans - Isomer handeln.

Bc - NMR (CDCLj) 20,097 Q 89,808 D
8 [ppm] 25,004 2T 127,632 s
25,963 T 128,029 2D
Abb. 6 29,289 T 128,526 2D
30,335 T 131,393
61,607 D 165,560 s
77.195 D
::'.‘.' 7 r;r.;:r T L%m
I " ,,

=

Abb. 6 !3C- Spektrum von 3b
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MS (100°%) 274 (M+, 13); 256 (3); 214 (3); 161 (70);

m/e (%) 160 (100); 159 (3); 154 (10); 147 (2); 146 (6);
137 (1); 133 (3); 132 (30); 117 (3); 110 (3);
106 (9); 105 (80); 104 (35); 103 (12); 98 (3);
91 (2); 89 (3); 83 (15); 77 (38); 76 (6);
€68 (9); 67 (6); 57 (59); 56 (6); 55 (35);
54 (6); 53 (3); 51 (10); 50 (3); 43 (9);42 (3);
41 (32); 39 (9); 29 (38); 28 (9); 27 (12).

DC Alox/Benzol:Chloroform (1:1)/0V und Jy, Re=0,34

Fihrte man die Reaktion von Benzamid mit Chlor - nitron in 50, als
L&sungsmittel unter den sonst gleichen Reaktionsbedingungen dﬁrch,
so erhielt man neben dem erwarteten Oxazolin 3b ein zweites Pro-
dukt, welches als das 2 - Phenyl - 4 - (N- cyclohexyl)amino -5~
methyl - A% - oxazolin 5 charakterisiert wurde. Das Mengenverhiltnis
von 3b zu 5 war 5 : 3 und die Gesamtausbeute 84 %. Diese Neben-
reaktion ist auf die reduzierenden Eigenschaften des aus S0, und
Wasser sich bildenden Bisulfits zurilickzufithren (siehe auch

Seite 112).

Unter anderen Reaktionsbedingungen erhielt man sogar das "Amino -

oxazolin" 5 als Hauptprodukt (siehe Seite 107).




-
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2 - (2' - Phenyl)ethyl - 4 ~ (N - cyclohexyl) hydroxylamino - 5 - methyl -

A2 - oxazolin 3a

OH
|
o N O
+ — N
CONH, C'YH AgBFy / oH
(0] 3
CHj
3a

1

In einem Versuch mit zu dem vorausgegangenen Alkylierungs - Ansatz
analogen Reaktionsbedingungen sowie gleicher Aufarbeitung wurden
172mg (1,15mMol) 3 - Phenyl - propionamid mit 450mg (2,3 mMol)
Silbertetrafluoroborat und 437mg (2,3mMol) a=-Chlor-N- cyclo-
hexyl - propionaldehydnitron 1 in 1,2 - bichlordthan bei -20°C zur
Reaktion gebracht. Das Rohprodukt wies im DC (Alox/Chloroform/UV
oder J;) neben dem Hauptprodukt nur geringe Mengen eines Nebenpro-
duktes auf. Durch eine Chromatographie an 60g neutralem Alox IV
nit Benzol:Chloroform (2:1) als Laufmittel konnte das gewiinschte
Oxazolin rein isoliert werden. Das Produkt erstarrte beim Trocknen
am HV (0,05 Torr). Die Ausbeute an DC- und NMR- einheitlichem
Oxazolin 3a betrug 280mg (81%). (Das Produkt liess sich nur mit

schlechten Ausbeuten umkristallisieren.)

Zur Analyse gelangte eine zweimal aus Benzol:Pentan umkristalli-
sierte und 2 Tage am HV (0,05 Torr) bei Raumtemperatur getrocknete

Probe.

CIBH26N202 ber. (o] 71,49 H 8,67 N 9,26 %
gef. c 71,52 H 8,58 N 9,30 %

Smp. 107°C




IR (CHCL,)

em

NMR (CDClj)
100 MHz

6 [ppm]

MS (85°)
m/e (%)

DC
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3580 m, 3410 m, 3200 m (breit), 3090 w, 3065 w,
3030 w, 3005 m, 2980 m (Sch), 2940 s, 2910 m (Sch),
2860 s, 1650 s, 1602 m, 1597 w (Sch), 1498 m,

1465 w (Sch), 1452 s, 1450 s (Sch), 1430 w,

1390 m (Sch), 1378 m, 1358 m, 1295 m, 1255 w,

1160 w, 1150 » (Sch), 1108 m, 1078 m, 1050 m,

1035 m (Sch), 1030 m, 985 m, 972 w, 895 m, 870 m,
855 w, 825 m, 700 s, 660 m.

1,0 ~ 2,3 (breites Signal, 10 H), Ulberlagert mit

elnem Signal beil

1,31 (4, 3 = 6,5 Hz, 3 H);

2,84 (m eines AA'BB' Systems, zusdtzlich iberlagert
mit einem breiten Signal, 5 H);

4,35 (breites Signal, 1 H), verschwindet bei der
Zugabe von D,0;

4,5 - 4,8 (m, 2 H);

7,24 (Aromaten, 5 H).

303 (M++1, 6); 302 (M+, 32); 284 (2); 190 (7);
189 (49); 188 (100); 187 (3); 186 (9); 175 (2);
174 (1); 160 (3); 153 (1); 149 (5); 145 (2);

144 (1); 137 (2); 133 (3); 132 (4); 131 (5);

130 (2); 118 (2); 117 (2); 115 (2); 110 (3);

106 (2); 105 (17); 104 (5); 103 (4); 98 (4);

97 (3); 92 (4); 91 (51); 83 (10); 82 (2); 81 (2);
79 (3); 78 (2); 77 (4); 72 (3); 71 (2); 68 (4);
67 (3); 65 (6); 58 (11); 57 (94); 56 (6); 55 (22);
54 (5); 53 (2); 51 (2); 44 (2); 43 (6); 42 (2);
41 (19); 39 (5); 29 (10); 28 (4); 27 (4); 18 (4).

Alox/Chloroform/UV und J, Rg= 0,80
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2~ (1') Adamantyl - 4 - (N - cyclohexyl)hydroxylamino - 5 - methyl -

A? - oxazolin 3¢

&
73\u+/1:::] N
‘ o e A

1 3c

In einem Versuch mit zu den vorausgegangenen Alkylierungsansdtzen
analogen Reaktionsbedingungen sowie gleicher Aufarbeitung wurden
320mg (1,8 mMol) 1 - Adamantylcarbonsiureamid mit 695mg (3,55 mMol)
Silbertetrafluoroborat und 675mg (3,55mMol) a - Chlor-N-cyclo-
hexyl - propionaldehydnitfon 1 in 1,2 - Dichlordthan bei -20°C zur
Reaktion gebracht. Durch eine Chromatographie an 80g neutralem
Alox IV mit Benzol:Chloroform (2:1) als Laufmittel wurde das ge-
wiinschte Oxazolin 3¢ NMR=- einheitlich isoliert. Das Produkt er-
starrte beim Trocknen am HV (443mg, 75 %). Eine Umkristallisation
aus Aether:Pentan lieferte 360mg (61 %) farblose Kristalle.

Smp. 162°C. »

Zur Analyse gelangte eine nochmals aus Rether:Pentan umkristalli-
sierte und 2 Tage am HV (0,05 Torr) bei Raumtemperatur getrocknete

Probe.

C20H32N202 ber. C 72,25 H 9,70 N 8,43 %
gef. c 72,31 H 9,71 N 8,38 %

Smp. 162°C
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IR (CHCl,) 3580 m, 3420 w, 3250 w (breit), 3000 m (Sch),
cm™t 2970 m (Sch), 2935 s, 2910 s, 2855 s, 2660 w,
1637 s, 1453 s, 1378 m, 1360 w, 1345 m, 1320 w,
1310 w, 1292 m, 1280 m, 1260 w, 1183 m, 1102 m,
1080 m (sch), 1073 m, 1055 m, 1040 m (Sch),
1020 », 998 w, 978 m, 945 w, 935 w, 925 w, 910 w,

895 w, 885 w, 878 w, 855 w, 820 w, 660 w.

NMR (CDClj) 1,0 - 2,4 (breites Signal, 25 H), liberlagert mit
100 MHz einem Signal bei
§ [ppm] 1,29 (4, 3 = 6,5 Hz, 3 H);

2,86 (breites Signal, 1 H);

4,24 (breites Signal, 1 H), verschwindet bei der
Zugabe von D,0;

4,4 - 4,84 (m, 2 H).

MS (75°) 333 (mt+1, 5); 332 (M7, 30); 220 (8); 219 (45);
n/e (%) 218 (65); 136 (20); 135 (100); 107 (8); 105 (4);
93 (20); 91 (8); 83 (8); 8L (8); 79 (23);
77 (8); 72 (5); 67 (10); 57 (6); 55 (30);
43 (6); 41 (23); 39 (5); 29 (8).

DC Alox/Chloroform/UV und J, Rg~ 0,75

Fiihrte man diese Reaktion von 1l - Adamantylcarbonsfureamid mit
Chlor - nitron in SO, als L&sungsmittel unter den sonst gleichen
Reaktionsbedingungen durch, so erhielt man das erwartete Oxazolin
3c in einer Ausbeute von 68 % (NMR - einheitlich, nicht umkristal-
lisiert).

In einem weiteren Versuch wurden 234mg 1 - Adamantylcarbonsdure-
amid unter den iiblichen Alkylierungsbedingungen mit 3 Moldquiva-
lenten Chlor ~ nitron und Silbertetrafluoroborat in SO; zur Reak-

tion gebracht und dann nicht mit einer Natriumbikarbonatldsung,
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sondern unter sauren Bedingungen wie folgt aufgearbeitet: man gab
20ml einer 2N Salzsiure unter intensivem Rilhren bei -10°C zur
Reaktionsl®sung. Nach ca. 3 Stunden wurde das Reaktionsgemisch
durch eine Celite - Schicht filtriert, die Phasen getrennt und die
wisserige LOsung mit zwei weiteren Portionen Methylenchlorid ex-
trahiert. Die vereinigte organische Phase wurde mit einer gesdt-
tigten Kochsalzl®sung neutral gewaschen, iber wasserfreiem Cal-
ciumsulfat getrocknet und dann am Rotationsverdampfer vollstdndig
eingeengt. Eine Chromatographie an 100g neutralem Alox V mit
Benzol:Chloroform (1l:1) als Laufmittel lieferte 87mg DC - einheit-
lichen a - (1 - Adamantylcarbonyloxy) - propionaldehyd 6c und 158 mg
DC - und NMR - einheitliches 2 - {(1') Adamantyl ~ 4 - (N - cyclohexyl)-
hydroxylamino - 5 - methyl - A - oxazolin 3¢ (eine Umkristallisation
aus Aether:Pentan lieferte 93mg farblose Kristalle mit Smp. 162°C).

Die Gesamtausbeute, bezogen auf eingesetztes Amid, war 66 %.
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Hydrolyse der Oxazoline zu den Aldehydestern

a - Benzoyloxy - propionaldehyd 6b aus der Hydrolyse von 2 - Phenyl ~
4 -~ (N - cyclohexyl)hydroxylamino - 5 - methyl - # - oxazolin 3b

OH
|
N
N @ CHs
/ 002 _<
o CH3 -_ ©/ CHO
6b

3b

274mg 2 - Phenyl - 4 - (N - cyclohexyl)hydroxylamino - 5 ~ methyl -

& - oxazolin 3b wurden in 5ml einer 0,5N HCl - Dioxanldsung (10ml
einer 2N HC1 - Sdure mit Dioxan auf 40ml verdiinnt) geldst und funf
Stunden lang bei Raumtemperatur geriihrt. Danach verdiinnte man die
Reaktionsl8sung mit ca. 20ml Wasser und extrahierte dreimal mit
je 20ml Aether. Die kombinierte organische Phase wurde anschlies-
send mit einer gesdttigten Kochsalzl®8sung neutral gewaschen, iiber
wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer
eingeengt. Der Riickstand wurde im Kugelrohr bei ca. 100°C und

0,05 Torr destilliert. Die Ausbeute an Aldehyd betrug 128mg (72 %).

Dieses Material war sowohl in seinem GC - wund DC - Verhalten, als
auch in seinen NMR-, IR- und massenspektroskopischen Eigenschaf-
ten identisch mit dem bereits frither charakterisierten und analy-

sierten a - Benzoyloxy - propionaldehyd.
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Hydrolyse von 2 - (1') Adamantyl - 4 - (N - cyclohexyl) hydroxylami
5 - methyl - A*> - oxazolin 3¢

Unter den gleichen Bedingungen wie im vorausgegangenen Hydrol
Experiment wurden 200mg 2 - (1') Adamantyl- 4 - (N - cyclohexyl)
droxylamino - 5 - methyl - A - oxazolin 3c mit einer 0,5N HCl-D
18sung behandelt. Der durch Destillation gereinigte a - (1~ Ad
tylcarbonyloxy) - propionaldehyd 6c wurde in einer Ausbeute vo
77% (108mg) isoliert.

Dieses Material war in seinem DC - Verhalten identisch mit dem
reits frilher charakterisierten und analysierten a - (1 = Adaman

carbonyloxy) - propionaldehyd.

Bei der Hydrolyse der Oxazoline zu den entsprechenden Aldehyd
estern bildet sich gleichzeitig das urspriinglich eingesetzte
mire Amid in 5 - 10 % iger Ausbeute (nach DC) wieder zurlick. D
Aldehydester lisst sich bei der Destillation von dem Amid abt

nen.
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Spaltung der Aldehydester

Aminolyse von a = (3 - Phenyl - propionyloxy) - propionaldehyd 6a mit
Dimethylamin

CHg3 CHs
COQ“< COy
U\/ CHO — @/\/ N(CH3)2
HO
CH3

CO.H
D — CH3
HO

93mg a- (3 - Phenyl - propionyloxy) - propionaldehyd 6a wurden in
15ml einer L8sung von Dimethylamin® in Isopropanol (1:2) ! gel®st
und wdhrend einer Stunde bei Raumtemperatur geriihrt. Danach ent-
fernte man das L&sungsmittel sowie den Ueberschuss an Dimethylamin
am Rotationsverdampfer, nahm den Riickstand in ca. 20ml Methylen-
chlorid auf und extrahierte dann dreimal mit je 15ml einer gesit-
tigten Natriumbikarbonatl8sung. Die zusammengefasste wisserige Na-
triumbikarbonatl&sung wurde mit etwas Methylenchlorid gewaschen,

anschliessend mit 3N Schwefelsiure angesiuert und dann mit drei

¥ vasserfrei, Siegfried

n 20 g Dimethylamin in 40ml Isopropanol
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15ml- Portionen Methylenchlorid extrahiert. Die Methylenchlorid -
Phasen wurden kombiniert, mit einer kleinen Menge Wasser gewaschen,
'tiber wasserfreiem Calciumsulfat getrocknet und dann vollstidndig
eingeengt. Die letzten Spuren von Ldsungsmittel entfernte man am
HV. Die Ausbeute der so kristallin anfallenden DC- und NMR - ein-
heitlichen 3 - Phenylpropionsdure betrug 64mg (94 %).

Der Sduregehalt wurde zusdtzlich zur Kontrolle gegen Natrium-
methoxyd titriert [17]. Man nahm die Probe in ca. 10ml eines aus
Benzol:Methanol bestehenden Gemisches!? auf und titrierte mit
Thymolblau®® als Indikator gegen eine 0,028N Natriummethoxydl&sung'.
Das Grammiquivalent an SHdure betrug 15,2 x 0,028 x 10'3 (64 mg

3 - Phenylpropionsdure) .

In einem Blindversuch wurden 50mg o - (3 - Phenylpropionyloxy) =
propionaldehyd 6a in ca. 20ml Methylenchlorid aufgenommen und in-
tensiv mit ca. 40ml einer gesittigten Natriumbikarbonatl®sung ge-
schiittelt. Nach der Phasentrennung extrahierte man die wésserige
Phase mit einer weiteren Portion Methylenchlorid. Die zusammenge-
fasste organische Phase wurde mit einer Portion Wasser neutral ge-
waschen, iiber wasserfreiem Calciumsulfat getrocknet und anschlies-
send am Rotationsverdampfer eingeengt. Die letzten Spuren von L&-
sungsmittel entfernte man am HV. Der so erhaltene quantitativ zu-
riickgewonnene Aldehyd waf DC - einheitlich und hatte das gleiche

IR - Spektrum wie authentischer a - (3 - Phenylpropionyloxy) - pro-
pionaldehyd.

2 30ml Benzol zu 10ml Methanol
13 300 mg Thymolblau in 100ml Methanol

¥ pie Darstellung der Natriummethoxydl&sung erfolgte durch Zugabe von 2,7g
Natriummethoxyd zu einem L&sungsmittelgemisch von 100ml Methanol und 400 ml
Benzol. Diese Lisung wurde drei Stunden lang intensiv bei RT geriihrt und
anschliessend filtriert. Die Standardisierung der klaren Natriummethoxyd-
156sung erfolgte durch Titrieren gegen 0,lN Benzoesdure (610mg Benzoesdure
in 50ml Benzol:Methanol 3:1) mit Thymolblau als Indikator.
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Der unter diesen Bedingungen stabile a - (3 - Phenylpropionyloxy) -
propionaldehyd schliesst eine alkalische Hydrolyse widhrend der

Aufarbeitung aus.

Ferner wurde gezeigt, dass der Aldehydester nur durch ein sekundd-
res Amin einheitlich zur S3ure gespalten wird:

Bei der Behandlung des o= (3 - Phenyl - propionyloxy) - propionalde-
hyds 6a mit Trimethylamin in Isopropanol unter sonst gleichen Re-
aktionsbedingungen fand keine Reaktion statt. Der Aldehyd wurde
nahezu quantitativ zuriickisoliert.

Behandelte man anderseits den a - (3 = Phenyl - propionyloxy) - pro-
pionaldehyd 6a mit einer L&sung von Ammoniak in Isopropanol eben-
falls unter den gleichen Bedingungen, so entstanden in lediglich
50 % iger Ausbeute die 3 - Phenylpropionsdure, 5% des 3 - Phenyl-

propionamids und weitere, nicht ndher untersuchte Nebenprodukte.

Aminolyse von o - Benzoyloxy - propionaldehyd 6b mit Dimethylamin

CH3

COy —< COoH
MegNH
CHO —_—

6b

307mg a - Benzoyloxy - propionaldehyd 6b wurden in 15ml einer L&-
sung von Dimethylamin® in Isopropanol (1:2)! gel®st und wihrend
zwel Stunden bei 50°C geriihrt. Danach entfernte man das L3sungs-
mittel sowie den Ueberschuss an Dimethylamin am Rotationsverdamp-
fer und isolierte die gebildete Benzoesdure unter den gleichen Be-
dingungen wie in den vorausgegangenen Aminolyse - Experimenten. Die
weltere Reinigung des Produktes erfolgte durch eine Sublimation
bei 80°C und 0,05 Torr. Die Ausbeute an IR- einheitlicher Benzoe-
siure betrug 158mg (75 %), Smp. 124°C. (Lit. Smp. 122°C) [18]
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Der g - (1 - Adamantylcarbonyloxy) = propionaldehyd 6c liess sich

selbst unter den oben beschriebenen Reaktionsbedingungen nicht mit

Dimethylamin spalten.

Herstellung von sehr reaktivem Zink nach Rieke [11]

Zinkchlorid - Stangen!® wurden in einem Mdrser pulverisiert und an-
schliessend in einem Rundkolben bei 150°C (Oelbad) am HV (0,1 Torr)
3 Tage lang getrocknet.

3,959 (29mMol) getrocknetes Zinkchlorid wurden in 40ml Tetra-
hydrofuran (frisch destilliert von LAH) aufgenommen, danach gab
man 2g (51mMol) blankes Kalium in kleinen Stiicken vorsichtig da-
zu.!® Das Gemisch wurde 4 Stunden lang refluxiert, wobei das Kalium
nach kurzer Zeit verschwand und sich ein dunkelgrauer Niederschlag
bildete. Anschliessend entfernte man das Ldsungsmittel am Rota=-
tionsverdampfer? und trocknete den dunkelgrauen Riickstand am HV
(0,1 Torr) 3 Stunden lang bei Raumtemperatur. Dieses so herge-
stellte sehr reaktive Zink wurde gut verschlossen unter Argon auf=-

bewahrt.

5 Riedel - De Haen AG. Seelze -Hannover.

% Das Kalium wurde unter Paraffinsl geschnitten und unmittelbar vor dem Ge~
brauch mit etwas THF vom Paraffindl befreit.

Y per Rotationsverdampfer wurde vor der Wasserstrahlpumpe mit einem Trocken-
turm (KOH) versehen und jeweils mit Argon beliftet.
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Reduktive Spaltung von o - (Benzoyloxy) - propionaldehyd 6b mit
Zink / Eisessig

CH3 H

CH3
co2—< ___aHg" COy
©/ CHO Ac ©/ o—OH
H

6b

@/c OH

Zu einer L3sung von 205mg o - (Benzoyloxy) - propionaldehyd 6b in
2,5ml Eisessig gab man unter intensivem Riihren und Kiihlung (Raum-
temperatur) wihrend einer halben Stunde 1,5g Zink (hergestellt
nach Rieke, siehe Vorschrift) in kleinen Portionen hinzu (Vor-
sicht). Anschliessend wurde noch eine weitere halbe Stunde lang

geriihrt.

Zur Aufarbeitung verdlinnte man das dickfliissige Reaktionsgemisch
mit ca. 15ml Wasser (Vorsicht), brachte dann mit einer 3N Schwe-
felsdure den pH auf ca. 3 und extrahierte schliesslich dreimal mit
je 20ml Methylenchlorid. Die zusammengefasste organische Phase
wurde zweimal mit einer gesdttigten Kochsalzl®sung gewaschen, iiber
wasserfreiem Calciumsulfat getrocknet und dann vollstindig einge-
engt. Die letzten Spuren von LSsungsmittel entfernte man am HV.
(Rohausbeute 140mg; 100 %) . Zur weiteren Reinigung sublimierte man
das Produkt bei 80°C und 0,05 Torr und erhielt so 130 mg (93 %)
reine Benzoesdure. Smp. 120 - 122°C (Lit. Smp. 122°C) [18]

Das DC - Verhalten (Sioz/EtOAc Rg=0,5) sowohl auch die IR- und
NMR ~ spektroskopischen Eigenschaften dieser Probe sind identisch

mit denjenigen der authentischen Benzoesiure.
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Reduktive Spaltung von o - (1 - Adamantylcarbonyloxy) - propion-
aldehyd 6c

Unter den gleichen Bedingungen wie im vorausgegangenen Experiment
wurden 222mg o ~- (1 - Adamantylcarbonyloxy) - propionaldehyd 6c mit
Zink in Eisessig behandelt und die durch Sublimation gereinigte,
NMR~- und IR- einheitliche 1 - Adamantansdure in einer Ausbeute von
70% (117mg) isoliert.

Hydrazinolyse von a - (1 - Adamantylcarbonyloxy) - propionaldehyd 6¢c

CH3  CH3
N
% C02—< Nota @—coz—g
CHO N—NH,

6c

—

COH

202mg o~ (1 - Adamantylcarbonyloxy) - propionaldehyd 6c wurden in
10ml Isopropanol gel&st und nach der Zugabe von 83mg (3 Moliqui-
valent) Hydrazin®® wihrend drei Stunden bei 80°C gerithrt. Danach

entfernte man das LSsungsmittel sowie den Ueberschuss an Hydrazin

¥ Eastman Organic Chemicals, 95+ %
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am Rotationsverdampfer. Der kristalline Riickstand wurde in ca.
20ml Methylenchlorid aufgenommen, mit 15ml einer 1N Salzsdure
geschiittelt und anschliessend mit zwei kleinen Portionen einer ge-
sdttigten Kochsalzldsung gewaschen, lber wasserfreiem Calciumsul-
fat getrocknet und dann vollstdndig eingeengt. Die letzten Spuren
von L¥sungsmittel entfernte man am HV. Die weitere Reinigung des
Produktes erfolgte durch Sublimation bei 100°C und 0,05 Torr. Die
Ausbeute an NMR~, IR~ und DC - einheitlicher 1 - Adamantansidure
betrug 134mg (87 %), Smp. 175°C (Smp. von authentischer 1 - Ada-

mantansidure 172 - 174°C).

Zusammenfassung der Spaltmethoden und der damit erhaltenen

Ausbeuten
CH3 .
R—COQ_< — R—COsH
CHO
Spaltmethode
Me,NH MezNH Zink H,N = NH,
RT 1 Std. {50° 2 Stdn.|RT 1 Std. |80° 3 Stdn.

R: ¢CH2CH2— 94 3 - - -
R: ¢g- 0% 75 % 93 % -
R:Adamantyl 0% 0% 727% 87%
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a - (1'- Adamantylcarbonyloxy) propionaldehyd - t - butylcarbazon

'S CH3 CH3
C02—< — CO2—<= /NH—C02—-|—
CHO N

2,36g (l0OmMol) o~ (1'- Adamantylcarbonyloxy) - propionaldehyd 6c
wurden zusammen mit 1,32g (l10mMol) t - Butylcarbazat in ca. 50ml
Benzol wdhrend zweil Stunden am Wasserabscheider erhitzt. Danach
entfernte man das L&sungsmittel am Rotationsverdampfer. Der kri-
stalline Riickstand wurde aus Aether:Pentan umkristallisiert und
lieferte 2,33g (66 %) farblose Kristalle des gewlinschten Carba-

zons.

Zur Analyse gelangte eine nochmals aus Aether:Pentan umkristalli-
sierte und 4 Tage am HV (0,05 Torr) bei RT getrocknete Probe.

gef. C 65,24 H 8,54 N 8,04 %
Smp. 127°C (Zersetzung)
IR (CHC13) 3450 w, 3370 m, 3030 m, 3010 m, 2980 m, 2935 s,

1

2910 s, 2860 m, 1735 s, 1720 s, 1505 s, 1480 m,
1453 m, 1395 m, 1370 s, 1345 m, 1330 m, 1290 w,
1270 m, 1180 m, 1150 s, 1103 m, 1075 s, 1050 m,
1040 m, 1020 m, 980 w», 940 w, 900 w, 860 m.

v em”
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NMR (CDC1,) 1,43 (d, J, = 6 Hz, 3 H);
100 MHz 1,52 (s, 9 H);
§ [ppm] 1,6 - 2,16 (m, 15 H);
5,43 (dublettiertes Quartett mit J, = 6 Hz und
Jy, = 4 Hz, 1 H);
7,22 (d, J, = 4 Hz, 1 H);
7,87 (breites Signal, 0,8 H).

MS (80°) 350 (M+, nicht sichtbar); 295 (3); 294 {(15);
m/e (%) 182 (3); 181 (22);‘180 (6); 163 (7); 136 (12);
) 135 (100); 93 (14); 91 (5); 81 (4); 79 (l6);

77 (6); 57 (95); 41 (30); 39 (10); 29 (l0).

Die Versuche, das Carbazon unter der Einwirkung von Trifluoressig-
sdure zur Sdure zu spalten, schlugen leider fehl. Nach einer hef-
tigen Gasentwicklung bildete sich hauptsdchlich das Azin (NMR, IR).
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Priparative Vorschrift fir die Umwandlung der Amide zu den ent-

sprechenden Carbonsduren

Methode I

a) Zn/AcOH CHs
R—CO5H - R—COj
b) HoN-NHy cHO

a) Umwandlung des Benzamids zur Benzoesdure (R=¢-)

Alkylierung und anschliessende Hydrolyse: zu einer L¥sung von
170mg (1,4mMol) Benzamid in 5ml 1,2~ Dichlorithan wurde bei
-20°C unter Argon, Lichtausschluss und intensivem Rilhren gleich-
zeitig eine L®sung von 530mg (2,8mMol) a-Chlor-N- cyclohexyl -
propionaldehydnitron 1 in 10ml 1,2~ Dichlorithan und eine L&-
sung von 545mg (2,8 mMol) Silbertetrafluoroborat in 3ml 1,2-Di-
chloridthan langsam innerhalb einer halben Stunde hinzugetropft.

Man liess diese Reaktionsl®sung weitere drei Stunden bei -20°C
rithren. Danach goss man das Reaktionsgemisch auf ca. 100ml einer
bei 0°C intensiv gerilhrten ges&ttigten Natriumbikarbonatldsung und
spiilte den Reaktionskolben mit insgesamt 100ml Methylenchlorid

nach. Nach der Phasentrennung extrahierte man die wisserige L8sung




~ 95 -

mit drei weiteren Portionen Methylenchlorid®. Die vereinigte orga-
nische Phase wurde mit einer ges&dttigten Kochsalzl®sung neutral
gewaschen, liber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet und
schliesslich am Rotationsverdampfer vollstidndig eingeengt. Der
schwach gelbe Riickstand wurde an 60 g neutralem Alox IV mit Benzol:
Chloroform (2:1) als Laufmittel chromatographiert. Die Fraktionen
10 - 30 zu ca. 7ml, die nach Angaben ihrer DC's (Alox/Benzol:
Chloroform 1:1/ Rg=0,34) das gewlinschte Produkt enthielten, wur-
den zusammengenommen und am Rotationsverdampfer eingeengt. Der
Rickstand erstarrte bei der Zugabe einer kleinen Menge Aether, wel-
che anschliessend am Rotationsverdampfer wieder entfernt wurde.
Nach dem Trocknen am HV (0,05 Torr) betrug die Rohausbeute an DC -
und NMR - einheitlichem 2 - Phenyl - 4 - (N -~ cyclohexyl)hydroxylamino -
5 - methyl - A? - oxazolin 348mg (91 % bezogen auf eingesetztes
Amid) .

Das erhaltene Oxazolin wurde in 5ml einer 0,5N HC1l - Dioxanl®sung
(10ml einer 2N HCl - Siure mit Dioxan auf 40ml verdiinnt) geldst
und 5 Stunden lang bei Raumtemperatur geriihrt. Danach verdiinnte
man die Reaktionsl&sung mit ca. 20ml Wasser und extrahierte drei-
mal mit je 20ml Aether. Die kombinierte organische Phase wurde
anschliessend mit einer gesittigten Kochsalzlﬁsuhg neutral gewa-
schen, {iber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet und am Rota-
tionsverdampfer eingeengt. Der so erhaltene o - (Benzoyloxy) - pro-
pionaldehyd wurde ohne weitere Reinigung reduktiv zur Sidure ge-

spalten.

Reduktive Spaltung zur Sdure: zu einer LOsung des oben erhaltenen

Aldehyds in 2,5ml Eisessig gab man unter intensivem Rilhren und
Kiihlung (Raumtemperatur) wdhrend einer halben Stunde 1,5g 2Zink
(hergestellt nach Rieke [11], siehe Vorschrift Seite 88) in klei-
nen Portionen hinzu (Vorsicht: Entziindungsgefahr). Anschliessend

wurde noch eine weitere halbe Stunde lang geriihrt.

Zur Aufarbeitung verdiinnte man das dickfliissige Reaktionsgemisch
mit ca. 15ml Wasser (Vorsicht), brachte dann mit einer 3N Schwe-~

felsdure den pH auf ca. 3 und extrahierte schliesslich dreimal mit
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je 20ml Methylenchlorid. Die zusammengefasste organische Phase
wurde zweimal mit einer gesdttigten Kochsalzl&sung gewaschen, lber
wasserfreiem Calciumsulfat getrocknet und dann vollstdndig einge-
engt. Die letzten Spuren von L&sungsmittel entfernte man am HV
(Rohausbeute 140 mg) .‘

Der farblose kristalline Riickstand wies im DC (Alox/Chloroform/J,)
neben der Benzoesiure noch eine geringe Menge Benzamid auf. Das
Amid entstand neben dem Aldehydester bei der Hydrolyse des Oxazo-
lins (vgl. Seiten 14 und 84). Da man in dieser Reaktionsfolge auf
eine Reinigung des Aldehydesters verzichtete, muss die Entfernung
des Amids an dieser Stelle erfolgen. Eine Sublimation des Rohpro-
duktes bei 80°C und 0,05 Torr lieferte 114mg (68 %) NMR- einheit-
liche Benzoesiure. Smp. 117 -119°C (Lit. 122°C [18]}.

Nimmt man die Ausbeuten der einzelnen optimierten Teilschritte
(siehe Seiten 74, 83 und 89) und berechnet daraus eine Ausbeute
fiir die ganze Reaktionsfolge, dann erhdlt man 96 x 72x 93 = 64 %.

b) Umwandlung des 1 - Adamantylcarbonsdureamids zur 1l - Adamantan-

siure (R = Adamantyl -)

Alkylierung und anschliessende Hydrolyse: zu einer Lsung von

320mg (1,8 mMol) 1- Adamantylcarbonsdureamid in 5ml 1,2-Di-
chlordthan wurde bei =-20°C unter Argon, Lichtausschluss und inten-
sivem Rihren gleichzeitig eine L®sung von 675mg (3,6 mMol)

o- Chlo'r— nitron in 10ml 1,2-Dichloridthan und eine L&sung von
695mg (3,6 mMol) Silbertetrafluorcborat in 3ml 1,2 - Dichlordthan
langsam innerhalb einer halben Stunde hinzugetropft. Man liess
diese Reaktionsl®sung weitere drei Stunden bei -20°C rithren. Da-
nach goss man das Reaktionsgemisch auf ca. 100ml einer bei 0°C

intensiv geriihrten gesittigten Natriumbikarbonatl&sung und splilte

den Reaktionskolben mit insgesamt 100ml Methylenchlorid nach,
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Nach der Phasentrennung extrahierte man die wisserige L&sung mit
drei weiteren Portionen Methylenchlorid®. Die vereinigte organi-
sche Phase wurde mit ein;ar gesdttigten Kochsalzl6sung neutral ge-
waschen, illber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet und an-
schliessend am RV vollstdndig eingeengt. Durch eine Chromatogra-
phie an 60g neutralem Alox IV mit Benzol:Chloroform (2:1) als
Laufmittel wurde das gewiinschte Oxazolin DC - und NMR- einheitlich
isoliert. Das Produkt erstarrte beim Trocknen am HV (445mg, 75%).

Das erhaltene Oxazolin wurde in 5ml einer 0,5N HCl - Dioxanl&sung
(10ml einer 2N HCl - Sdure mit Dioxan auf 40ml verdiinnt) geldst
und 5 Stunden lang bei RT geriihrt. Danach verdiinnte man die Reak-
tionslésung mit ca. 20ml Wasser und extrahierte dreimal mit je
20ml Aether. Die kombinierte organische Phase wurde anschliessend
mit einer ges&ttigten Kochsalzl®sung neutral gewaschen, iber was-
serfreiem Magnesiumsulfat getrocknet und am RV eingeengt. Der so
erhaltene o = (1 - Adamantylcarbonyloxy) - propionaldehyd wurde ohne

weitere Reinigung mit Hydrazin zur Sdure gespalten.

Hydrazinolyse mit Hydrazin: der oben erhaltene Aldehyd wurde in

10ml Isopropanol geldst und nach der Zugabe von 140mg Hydrazin!®
wihrend drei Stunden bei 80°C geriihrt. Danach entfernte man das
Lbsungsmittel sowie den Ueberschuss an Hydrazin am Rotationsver-
dampfer. Den kristallinen Riickstand nahm man in ca. 20ml Methy-
lenchlorid auf und extrahierte dreimal mit je 20ml einer 2N NaOH -
Lésung. Die zusammengefasste widsserige L8sung wurde mit etwas Me-
thylenchlorid gewaschen, anschliessend mit einer 4N Salzs&ure an-
gesduert und dann mit vier 15ml-Portionen Methylenchlorid extra-
hiert. Die Methylenchlorid ~ Phasen wurden kombiniert, mit zwei
kleinen Portionen einer gesdttigten Kochsalzl8sung gewaschen, {ber
wasserfreiem Calciumsulfat getrocknet und dann vollstédndig einge-
engt. Die letzten Spuren von Ldsungsmittel entfernte man am HV.
Die weitere Reinigung des Produktes erfolgte durch Sublimation bei
100°C und 0,05 Torr. Die Ausbeute an NMR~ und DC- einheitlicher

1 ~ Adamantansiure betrug 133mg (41%), Smp. 172-175°C (Smp. von
authentischer 1 - Adamantansiure 172-174°C). ’
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Methode II

o+ l I
~ CH.
1. AgBF, 3
N —t8 R_c02_<

R—CONHy  + ) -
cl 2. H CHO

MezNH

R—COH

a) Umwandlung des 3 - Phenyl - propionamids zur 3 - Phenyl - propion-
sdure (R = @CH,CH,-)

Alle Glasgerite wurden vor Gebrauch im Ofen bei 120°C ca. zwei

Stunden lang getrocknet.

| Zu einer L&sung von 882,5mg (4,5mMol) Silbertetrafluoroborat und
225mg (1,5mMol) 3= Phényl—propionséureamid in ca. 30ml Soz"
wurde bei -10°C unter Argon, Lichtausschluss und intensivem Riihren
eine L&sung von 858mg (4,5mMol) a- Chlor - N - cyclohexyl - pro-
pionaldehydnitron 1 in 5ml 1,2 - Dichlordthan mit einer Spritze
langsam innerhalb von 10 Minuten hinzugetropft. Das Reaktionsge-
misch wurde darauf weitere 3 Stunden bei -10°C gerithrt. Anschlies-
send entfernte man innerhalb ca. einer halben Stunde das SO, im
Wasserstrahlvakuum, wobei zwei 20 ml-Portionen Methylenchlorid
hinzugefligt wurden. Zu der SO, - freien® L&sung gab man jetzt 20ml
einer 0,2N HCl - Dioxanl®sung (10ml einer 2N HC1l - Sdure mit Dioxan
auf 100ml verdinnt) hinzu und rithrte 5 Stunden lang intensiv.
Dieses Reaktionsgemisch wurde nun unter Saugen durch eine ca. lcm

dicke Kieselgur - Schicht (Celite) filtriert (zur Entfernung des
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ausgefallenen Silberchlorids), mit Methylenchlorid und Wasser
nachgewaschen und die vorliegenden zweil Phasen getrennt. Man ex~-
trahierte die wdsserige Phase mit zwei weiteren Portionen Methy-
lenchlorid. Die vereinigte organische Phase wurde mit einer gesit-
tigten Kochsalzl8sung neutral gewaschen, {ber wasserfreiem Cal-
ciumsulfat getrocknet und schliesslich am Rotationsverdampfer ein-
geengt.

Der Riickstand wurde in 15ml einer L&sung von Dimethylamin?® in
Isopropanol! (1:2) aufgenommen und wihrend einer Stunde bei Raum-
temperatur gerilhrt. Danach entfernte man das Ldsungsmittel sowie
den Ueberschuss an Dimethylamin am Rotationsverdampfer, nahm den
Riickstand in ca. 20ml Methylenchlorid auf und extrahierte dann
dreimal mit je 15ml einer gesdttigten Natriumbikarbonatl®sung.
Die zusammengefasste wdsserige Natriumbikarbonatl®sung wurde mit
etwas Methylenchlorid gewaschen, anschliessend mit einer 3N Schwe-
felsdure angesduert und dann mit drel 15ml-Portionen Methylen-
chlorid extrahiert. Die Methylenchlorid - Phasen wurden kombiniert,
mit einer kleinen Menge Wasser gewaschen, iiber wasserfreiem Cal-
ciumsulfat getrocknet und dann vollsténdig eingeengt. Die letzten
Spuren von L&sungsmittel entfernte man am HV. Die Ausbeute der so
kristallin anfallenden DC~ und NMR - einheitlichen 3 - Phenyl - pro-
pionsdure betrug 148mg (66 %) . Smp. ca. 45°C. Die 3 - Phenyl - pro-
pionsdure wurde nicht umkristallisiert.

Unter den gleichen Reaktionsbedingungen wurde das sekundére
N - Methyl - 3 - phenyl ~ propionamid in ca. 43 % iger Ausbeute zur

3 - Phenyl - propionsdure gespalten.

b) Umwandlung des Benzamids zur Benzoesdure (R = g~ )

Zu einer Ldsung von 584mg (3mMol) Silbertetrafluoroborat und
121mg (1mMol) Benzamid in ca. 20ml SO, wurde bei -10°C unter

Argon, Lichtausschluss und intensivem Riihren eine L&sung von
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567mg (3 mMol) o - Chlor - nitron in 5ml Methylenchlorid mit einer
Spritze langsam innerhalb von 10 Minuten hinzugetropft. Das Reak-
tionsgemisch wurde darauf weitere 3 Stunden bei -10°C geriihrt. An-
schliessend entfernte man innerhalb von ca. 2 Stunden das S0; mit
einem Argonstrom, wihrend verschiedene 20ml-Portionen Methylen-
chlorid hinzugefligt wurden. Zu der SO, - freien® L&sung gab man
jetzt 20ml einer 0,2N HCl - Dioxanl&sung (10ml einer 1N HC1l - S&u-
re mit Dioxan auf 50ml verdiinnt) hinzu und riihrte 5 Stunden lang
intensiv. Dieses Reaktionsgemisch wurde nun unter Saugen durch
eine ca. lcm dicke Kieselgur - Schicht (Celite) filtriert, mit Me-
thylenchlorid und Wasser nachgewaschen und die vorliegenden zwei
Phasen getrennt. Man extrahierte die widsserige LYsung mit zwei
weiteren Portionen Methylenchlorid. Die vereinigte organische Pha-
se wurde mit einer gesittigten Kochsalzl8sung neutral gewaschen,
iiber wasserfreiem Calciumsulfat getrocknet und dann am RV einge-

engt.

Der erhaltene Riickstand wurde in ca. 15ml einer L&sung von Dime-
thylamin® in Isopropanol™ (1:2) aufgenommen und wihrend zwei Stun-
den bei 50°C geriihrt. Danach entfernte man das L&sungsmittel sowie
den Ueberschuss an Dimethylamin am RV, nahm den Riickstand in ca.
20ml Methylenchlorid auf und extrahierte dann dreimal mit je 15ml
einer ges&ittigten Natriumbikarbonatldsung. Die zusammengefasste
wisserige L®sung wurde mit etwas Methylenchlorid gewaschen, an-
schliessend mit einer 3N Salzsdure angesiuert und dann mit drei
15ml - Portionen Aether extrahiert. Die Aether - Phasen wurden kom-
biniert, mit einer kleinen Menge Wasser gewaschen, liber wasser-
freiem Calciumsulfat getrocknet und dann vollstdndig eingeengt.
Die letzten Spuren von Ldsungsmittel entfernte man am HV, wobei

der Riickstand erstarrte (Rohausbeute 8lmg).

Eine Sublimation des Rohproduktes bei 80°C und 0,05 Torr lieferte
74mg (60%) DC- und NMR- einheitliche Benzoesdure.

Unter den gleichen Reaktionsbedingungen wurde das sekunddre
N - Methyl - benzamid in ca. 40 % iger Ausbeute zur Siure gespalten.




- 101 -

Darstellung von a - (3 - Phenylpropionyloxy) -~ propionaldehydcyan-
hydrin 10

CHj CHg
c02—< co,
@N cHO — ©/\/ SO3Na

HO
Ea_
CH3 ‘_J
co,
CRERE
HO
10

92mg o - (3 - Phenyl - propionyloxy) ~ propionaldehyd 6a wurden in
einem Zweiphasensystem von 5ml Methylenchlorid und 5ml einer ge-
sdttigten Natriumhydrogensulfitl&sung wdhrend 3 Stunden bei Raum-
temperatur intensiv geriihrt. Nach Ablauf dieser Zeit gab man 15ml
destilliertes Wasser dazu und trennte darauf die Phasen. Die orga-
nische Phase wurde noch einmal mit ca. 20ml Wasser extrahiert.
Die zusammengefasste wisserige Phase wurde jetzt durch Zugabe von
Eis auf 0- 5°C abgekithlt, und dann fiigte man ca. 8 g Kaliumcyanid
unter starkem Rithren hinzu, bis die L&sung einen pH~ 9 hatte. So-
fort danach extrahierte man dreimal mit je 20ml Methylenchlorid.
Die zusammengefasste organische Phase wurde mit einer Portion Was-
ser gewaschen, iUber wasserfreiem Calciumsulfat getrocknet und am
Rotationsverdampfer vollstdndig eingeengt. Eine Destillation des
Riickstandes im Kugelrohr bei ca. 140°C und 0,05 Torr ergab 70mg
(67 %) des gewiinschten Cyanhydrins als 1:1 Gemisch (nach NMR) der

beiden m&glichen Diastereomeren.

Zur Analyse gelangte eine nochmals im Kugelrohr am HV (140°C/0,05
Torr) destillierte Probe.




Cy3H15NO3

Sdp.

IR (CHC1;)

em” !

NMR (CDCl,)
100 MHz

¢ [ppm]

Abb. 7

MS
m/e (%)

DC

ber.

gef,
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C 66,93 H 6,48 N 6,01
C 66,97 H 6,49 N 5,92

ca. 140°C bei 0,05 Torr

u.da.
2860
1445
1135

3620 ~ 3300 m (breit), 2980 m, 2935 m,
w, 1740 s, 1602 m, 1495 m, 1452 m,

m (Sch), 1413 w, 1380 m, 1290 w, 1158 m,
m, 1078 m, 1065 m, 1000 w.

Es ist keine Nitril - Absorption sichtbar.

1,32
1,36
2,85
3,60

4,40
4,43

5,05
7,22
7,24

233
177
133
103

(d, 3 = 7 Hz, 3 H) . und

(d, J = 7 Hz, 3 H);

(m zweier AA'BB' Systeme, 8 H);
(breites Signal, 2 H), verschwindet bei der
Zugabe von D,0;

(d, J = 4 Hz, 2 H) und

(d, J = 6 Hz, 2 H), werden schirfer bei
D,0 ~ Austausch;

{m, 2 H);

und

(Aromat, 10 H).

(M nicht sichtbar); 206 (18); 178 (1);

(1); 160 (1); 150 (3); 149 (3); 134 (6);

(45); 107 (19); 106 (10); 105 (100); 104 (66);
(14); 92 (15); 91 (99); 79 (17); 78 (14);

77 (28); 65 (15); 63 (6); 58 (8); 56 (4); 55 (3);
51 (20); 45 (5); 43 (9); 39 (14).

Sioleenzol:Dioxan (10:1)/UV Rg=10,39
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Abb. 7 NMR - Spektrum von 10 (Isomerengemisch)

Die Trennung der Diastereomeren erfolgte durch wiederholtes Chro-
matographieren an der 400 - fachen Menge SiO, (50 -100u) mit Ben=-
zol:Dioxan (10:1) als Laufmittel. Die Fraktionen zu ca. 1-2ml,
die nach Angaben ihrer DC's (SiO,/Benzol:Dioxan 10:1) einheitli-
ches Isomer A (Rg=0,4), weiteres Isomerengemisch und einheitli~
ches Isomer B (Rg=0,37) enthielten, wurden getrennt zusammenge-
nommen und am RV eingeengt. Die Mischfraktionen hat man dann nach
gleichem Vorgehen nochmals chromatographiert. Die einzelnen Iso-
mere wurden im Kugelrohr bei ca. 140°C und 0,05 Torr destilliert.

Isomer A zeigte folgende Eigenschaften:

Sdp. ca. 140°C bei 0,05 Torr
IR (CHC13) u.a. 3720 - 3200 m (breit), 2980 m, 2935 m,
cm-1 2860 w», 2820 w, 1735 s, 1602 m, 1495 m, 1452 m,

1448 m, 1412 w, 1370 m, 1290 m, 1156 m, 1140 m,
1075 m, 1060 m, 1030 m, 1000 w, 975 w, 947 w, 905
Es ist keine Nitril - Absorption sichtbar.




NMR (CDC1,)
100 MHz
¢ [ppm]

Ms
m/e (%)

DC

- 104 -

1,38 {(d, J = 7 Hz, 3 H);

2,85 (m eines AA'BB' Systems, 4 H);

4,44 (4, J = 6 Hz, 1 H), wird schirfer bei
D,0 - Austausch;

5,05 (m, 1 H);

7,26 (Aromat, 5 H).

233 (M+ <l); 206 (13); 178 (1); 177 (1); 160 (1);
150 (3); 149 (2); 134 (4): 133 (35); 107 (16);
106 (9); 105 (93); 104 (55); 103 (11); 92 (13);
91 (100); 79 (16); 78 (12); 77 (24); 65 (14);

63 (5); 58 (7); 56 (3); 55 (3); 51 (18); 45 (5);
43 (9); 39 (12).

$i0,/Benzol:Dioxan (10:1)/UV Re=0,4

Isomer B zeigte folgende Eigenschaften:

Sdp.

IR (CHC1,)

em™t

NMR (CDClj)
100 MHz
& [ppm]

ca. 140°C bei 0,05 Torr

u.a. 3720 - 3200 m (breit), 2980 m, 2935 m,
2860 w, 2820 w, 1735 s, 1602 m, 1495 m, 1452 m,
1448 m (Sch), 1410 w», 1372 m, 1360 w, 1340 w,
1290 w, 1157 m, 1140 m, 1132 m, 1075 m, 1065 m,
1035 w, 1030 w, 1000 w, 980 w, 940 w, 905 w.

Es ist keine Nitril - Absorption sichtbar.

1,35 (4, J = 7 Hz, 3 H);

2,85 (m eines AA'BB' Systems, 4 H);
4,41 (4, J = 4 Hz, 1 H);

5,05 (m, 1 H);

7,26 (Aromat, 5 H).




MS
m/e (%)

DC

-~ 105 -

Doppelresonanzexperiment

Einstrahlung Verdnderung
bei: beobachtet bei:
5,05 ppm 4,41 (d) — 4,41 (s)

1,35 (d)—= 1,35 (s)
4,41 5,05 (m) —= 5,05 (q, J = 7 Hz)

1,35 (d) —> nicht verdndert
1,35 4,41 (d) —> 4,41 (4, J

5,05 (m) — 5,05 (d, J

4 Hz)
4 Hz)

1]

233 (M+ <1); 206 (13); 178 (1); 177 (1); 150 (3);
149 (2); 134 (4); 133 (35); 107 (17); 106 (8);

105 (94); 104 (55); 103 (12); 92 (12); 91 (100);
85 (10); 83 (15); 79 (15); 78 (12); 77 (24);

73 (6); 65 (14); 63 (6); 58 (8); 51 (17); 45 (11);
43 (18); 39 (12).

SioleenzolzDioxan (10:1) /uv Re¢=10,37

Bei der Behandlung des a - (3 - Phenylpropionyloxy) - propionaldehyds

6a mit einer 4 % igen Methanol - HCN - L8sung bei Raumtemperatur ent-

stand nach 5 - stiindigem Stehen ebenfalls das a - (3 - Phenylpro-

pionyloxy) - propionaldehydcyanhydrin 10. Dieses war im DC - Verhal-
ten (Si0,/Benzol:Dioxan 10:1/UV Rg=0,39), und in den IR~ spek-
troskopischen Eigenschaften identisch mit authentischem

a = (3 - Phenylpropionyloxy) - propionaldehydcyanhydrin.
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Spaltung von o - (3 - Phenyl - propionyloxj) - propionaldehydcyan-
hydrin mit Dimethylamin

CHj3

CH3
CO, co2—<
@N CN &.’_ U\/ CHO
HO

10

Me,NH

o~

Unter den gleichén Bedingungen wie in dem auf Seite 85 bereits be-
schriebenen Aminolyse - Experiment wurden 780mg a= (3 - Phenyl -
propionyloxy) - propionaldehydcyanhydrin (Isomerengemisch) mit 15ml
einer Ldsung von Dimethylamin in Isopropanol (1:2) behandelt und
anschliessend die gebildete 3 - Phenylpropionséiure ebenfalls unter
gleichen Bedingungen isoliert. Die Ausbeute an DC~ und NMR- ein-
heitlicher 3 - Phenylprqpionsaure betrug 43,5mg (87 %).

3

Titrimetrisch betrug die Ausbeute 10,3 x 0,028 x 10"~ grammiquiva-

lent Siure (43,5mg 3 - Phenylpropionsiure).
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Darstellung von 2 - Phenyl - 4 - (N - cyclohexyl)amino - 5 -~ methyl -

A% - oxazolin 5

CH
CH3 3
X
OH
H |
N N
N N
i -— i
o CHz o CH3

o
—
|

Zu einer L&sung von 1,180g (6mMol) Silbertetrafluoroborat und
2,178g (18 mMol) Benzamid in ca. 50ml S05* wurde bei -10°C unter
Argon, Lichtausschluss und intensivem Rihren eine L&sung von
1,134g (6mMol) o= Chlor - N~ cyclohexyl - propionaldehydnitron 1
in 3ml 1,2 -Dichlordthan mit einer Spritze langsam innerhalb
einer halben Stunde hinzugetropft. Man liess diese Reaktionsl&sung
weitere 4 Stunden bei -10°C riihren. Anschliessend entfernte man
innerhalb ca. einer halben Stunde das SO, im Wasserstrahlvakuum,
wobei verschiedene 20ml -Portionen Methylenchlorid hinzugefiigt
wurden. Die SO, - freie® organische L¥sung gab man dann auf ca.
100ml einer bei 0°C intensiv gerﬁhrfen gesdttigten Natriumbikar-
bonatl&sung und splilte den Reaktionskolben mit ca. 100ml Methy-

lenchlorid nach. Nach der Phasentrennung extrahierte man die
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wisserige L&sung mit drei weiteren Portionen Methylenchlorid. Die
vereinigte organische Phase wurde mit einer gesdttigten Kochsalz-
18sung neutral gewaschen, iiber wasserfreiem Calciumsulfat getrock-
net und schliesslich am Rotationsverdampfer vollstdndig eingeengt.
Der Riickstand wurde an 100g neutralem Alox V mit Benzol:Chloro-
form (1:1) als Laufmittel chromatographiert. Die Fraktionen, die
nach Angaben ihrer DC's (Alox/Chloroform/UV Rg=0,75) das ge-
wiinschte Produkt enthielten, wurden zusammengegeben und am Rota-
tionsverdampfer eingeengt. Nach dem Trocknen bis zur Gewichtskon-
stanz am HV (0,05 Torr) betrug die Rohausbeute eines DC- und NMR -
einheitlichen Oels 1,027g (66 %)™

Die weitere Reinigung erfolgte durch eine Destillation bei ca.
140°C und 0,05 Torr und lieferte ein farbloses Oel mit folgenden

Eigenschaften:

CygHp N0 ber. c 74,38 H 8,58 N 10,84 %
gef. C 74,48 H 8,74 N 10,29 g

Sdp. ca. 140°C bei 0,05 Torr

IR (CHCl;) 3090 w», 3060 w, 3000 » (Sch), 2970 m, 2930 s,

cm™t 2900 m (Sch), 2860 s, 1640 s, 1620 w (Sch),

1602 w, 1580 m, 1495 m, 1464 m, 1450 s, 1375 m,
1368 m, 1355 m, 1340 m, 1315 w, 1298 m, 1258 m,
1238 m, 1145 m, 1135 m, 1120 m, 1105 m, 1090 m,
1067 m, 1054 m, 1025 m, 975 m (Sch), 963 m,

930 w, 920 w, 900 w, 890 m, 870 m, 698 s, 660 m.

9 pje Ausbeute des Amins kann unter diesen Reaktionsbedingungen aus den auf
Seite 77 genannten Grinden sehr extrem schwanken.
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NMR (CDC13) 0,8 - 2,2 (breites Signal, 11 H), Uberlagert mit
100 MHz einem Signal bei
§ [ppm] 1,46 (4, J; = 6 Hz, 3 H);
2,95 (breites Signal, 1 H);
Abb. 8 4,27 (fuinf Linien aus einem dublettierten Quartett

mit J, = J, = 6 Hz, 1 H);
4,69 (d, J, = 6 Hz, 1 H);
7,3 - 8,06 (Aromaten, 5 H).
Bei der Zugabe von D,0 konnte keine Verénderung

beobachtet werden.

Entkopplungsexperiment:

durch Einstrahlung einer Sekundidrfrequenz bei
1,46 ppm verdndert sich das dublettierte Quartett
bei 4,27 ppm zu einem Dublett mit J = 6 Hz.

©!
o
~H-
L]

Abb. 8 NMR-~- Spektrum von 5
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BC - NMR (CDClj) 19,559 Q 81,960 D

§ [ppm] 24,722 T 85,386 o}
25,065 T 128,125 2D

Abb. 9 26,112 T 128,228 2D+S
33,360 T 131,191 D
34,849 T 163,375 s
53,416 D

' l 2D-8 l I ' o Lasd

- -
LAL LI I
¥

20

180 160 140 120 100 80 60 .40 20 [

Abb. 9 !)C- Spektrum von 5

MS (200°) 259 (M++1, 3); 258 (M+, 13); 257 (16); 242 (2);
m/e (%) 240 (2); 229 (2); 215 (5); 214 (29;; 213 (2);
175 (4); 171 (3); 161 (10); 160 (71); 159 (22);
144 (5); 138 (5); 137 (40); 133 (3); 132 (10);
130 (4); 123 (3); 117 (4); 116 (13); 112 (29);
111 (18); 104 (45); 103 (42); 99 (8); 98 (21);
96 (4); 88 (5); 83 (19); 82 (39); 77 (28);
76 (17); 69 (9); 68 (100); 67 (12); 57 (27);
56 (28); 55 (31); 54 (12); 51 (9); 50 (7);
43 (9); 41 (25); 39 (9).
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DC Alox/Benzol:Chloroform 2:1/UV und J, Rg=0,75
Da das IR~ Spektrum keine N - H Absorptionsbanden zwischen 3600 und

3100 em™t
N - H Signal festzustellen war, wurde das sekundire Amin durch die

aufweist, und auch im NMR - Spektrum kein austauschbares

Bildung des p - Nitro - benzoyl - Derivates bewiesen.

Spektroskopische Daten des 2 - Phenyl - 4 -« (N - cyclohexyl~N-=-
[p - nitro]benzoyl)amino - 5 - methyl - A* - oxazolins

IR (CHC13) u.a. 1645 s (Sch), 1635 s, 1602 m, 1580 m, 1525 s,
cm'1 1495 m, 1467 m, 1450 s, 1445 m, 1435 m, 1347 s.
NMR (CDCl3) 0,7 - 2,5 (breites Signal, 10 H), Uberlagert mit
60 MHz einem Signal bei

[ [ppnﬂ 1,4 (4, J; = 6 Hz, 3 H);

3,2 (breites Signal, 1 H);

4,8 (funf Linien aus einem dublettierten Quartett
mit J; = 6 Hz und Jy = 4 Hz, 1 H);

5,2 (d, J, = 4 Hz, 1 H);

7,1 - 8,4 (Aromaten, 9 H).

Ms (85°%) 407 (M+, 7)3 326 (12); 324 (5); 280 (3): 257 (22);
m/e (%) 222 (15); 221 (25); 167 (10); lel (10); 160 (55);
159 (9); 151 (15); 150 (100); 149 (11); 120 (10);
105 (45); 104 (45); 86 (37); 84 (60); 83 (21);
77 (15); 76 (20); 73 (12); 61 (15); 57 (12);
55 (17); 50 (10); 49 (12); 47 (16); 45 (30);
43 (33); 41 (15); 29 (25).

DC 5i0,/Chloroform:EtOAc 4:1/UV und J; Rg=0,5
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2 - Phenyl - 4 - (N - cyclohexyl)amino = 5 - methyl - A? - oxazolin 5

(orientierender Versuch)

OH
|- H
N N
N N
/i NaHSO3 /i
——————
o) CHj fo) CH3
N 5

100mg 2 - Phenyl - 4 - (N - cyclohexyl)hydroxylamino =5 - methyl ~

A% - oxazolin 3b wurden in einem Zweiphasensystem von 4ml Methy-
lenchlorid und Sml einer 40 % igen Natriumbisulfitl&sung wédhrend
einer halben Stunde bei Raumtemperatur intensiv gerithrt. Im DC
(Alox/Benzol:Chloroform (2:1)/UV und J,) wurde das vollstidndige
Verschwinden des Eduktes bei Rg= 0,45 und die Bildung des Produk-
tes bei Rg=0,75 beobachtet. Dann gab man zur Reaktionsldsung 5ml
einer 25 % igen Natronlauge und extrahierte dreimal mit ca. 15ml
Methylenchlorid. Die zusammengefasste organische Phase wurde an-
schliessend zweimal mit ca. 15ml Wasser gewaschen, Uber wasser-
freiem Calciumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer einge-
engt. Eine Kugelrohrdestillation des so erhaltenen Rohproduktes
bei ca. 140°C und 0,05 Torr ergab ca. 30mg farbloses Produkt (der
Verbleib des restlichen Materials wurde nicht weiter untersucht).
welches im DC - Verhalten, sowie in den NMR - spektroskopischen
Eigenschaften mit dem bereits friiher charakterisierten 2 - Phenyl -

4 - (N - cyclohexyl)amino - 5 - methyl - A - oxazolin identisch war.
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Darstellung von 2= Phenyl - 5 - methyl - oxazol 16 aus dem Oxazolin 5

N LO /N_ﬁ\

AcOH
/ — 0

o
-
»

194mg 2~ Phenyl - 4 - (N - cyclohexyl)amino - 5 - methyl - A2 - oxazolin
5 wurden in 1lml Eisessig aufgenommen und 2 Stunden auf 130°C er-
hitzt. Dann liess man die Reaktionsl®sung erkalten, verdiinnte mit
ca. 15ml Wasser und neutralisierte vorsichtig mit festem Natrium-
karbonat, bis keine Gasentwicklung mehr zu beobachten war. Darauf
extrahierte man dreimal mit je 20ml Methylenchlorid. Die zusam-~
mengefasste organische Phase wurde anschliessend einmal mit 30ml
einer gesdttigten Kochsalzl®sung gewaschen, iiber wasserfreiem Cal-
ciumsulfaf getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Zwei
aufeinander folgende Destillationen des so erhaltenen Rohproduktes
im Kugelrohr bei ca. 80°C und 0,05 Torr ergaben 64mg (60%) einer
GC - einheitlichen, farblosen Fliissigkeit mit den folgenden Eigen-

schaften:

€, oHgNO ber. c 75,45 H 5,70 N 8,80 5
gef. c 75,15 H 5,74 N 8,78 3

sdp. ca. 80°C bei 0,05 Torr

IR (CHCL,) 3670 w, 3120 w, 3090 w, 3060 w, 3040 w (Sch),

em™t 3010 s (Sch), 2990 s, 2930 m, 2880 w, 2860 w,

2460 w (breit), 1955 w (breit), 1890 w (breit),
1810 w, 1640 w, 1610 s, 1605 s, 1590 w, 1550 s,
1490 s, 1485 s, 1450 s, 1435 m, 1385 w, 1345 s,
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1340 m (Sch), 1290 w, 1255 m, 1245 m, 1175 w,
1122 s, 1100 w, 1070 s, 1040 w, 1025 m, 1005 s,
965 m, 920 m, 825 s, 710 s, 690 s, 660 m, 652 m,
625 m.

NMR (CDCl,) 2,40 (d, 0 = 1 Hz, 3 H);
100 MHz 6,82 (q, J = 1 Hz, 1 H);
§ [ppm] 7,3 - 8,10 (Aromaten, 5 H).
Abb. 10
Die Entkopplungsexperimente wurden mit dem Oxazol,
welches auf anderem Wege hergestellt wurde, ausge-
fiihrt (siehe Seite 119.
I — 1 1 i 1 1 — 1 1 1 1
e T 1 1 T T
s - = - w Ne<g
]
o——’j (——J——
/Y-
oo } } } } } t + t 1
[] 8 7 [ [} 4 3 2 [
Abb. 10 NMR - Spektrum von 16
+
MS (200°) 160 (M++1, 10); 159 (M , 100); 158 (4) ; 144 (22);
m/e (%) 130 (15); 117 (8); 116 (68); 105 (9); 104 (4);




DC
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90 (4); 89 (23); 77 (11); 76 (4); 63 (11);
62 (4); 51 (10); 50 (4); 43 (4); 39 (6); 28 (7).

§i0,/Chloroform/Uv Rgn 0,70

10% SE 30 (200 - 2501); N, 50 cm¥/Min.; 160°C;
Retentionszeit = 10 Minuten.




- 116 -

Upabhéngige Oxazol - Synthese

2 - Phenyl - 5 - methyl - oxazol 16 [13c]

(o]
(u\crg N—)j\CH

Cl

gcoct

N \ o)
/_)\ CH
oy 0 e

Iz

Phthalimido ~ aceton [13a]: 30g Phthalimidkalium wurden in 30ml
trockenem o - Xylol mit 30ml frisch destilliertem Chloraceton im

Oelbad unter Rithren wihrend einer Stunde auf 130°C erhitzt. Es
bildete sich dabei ein gelb - braunes Oel. Anschliessend entfernte
man das Ldsungsmittel und das iliberschiissige Chloraceton am Rota-
tionsverdampfer und erhielt einen z&hfliissigen Riickstand, der beim
Abkiihlen erstarrte. Dann l&ste man das Phthalimido - aceton in Ben-
zol und filtrierte die in Benzol nicht 18slichen Kaliumsalze sowie
das in geringer Menge gebildete Phthalimid ab. Es wurde mit klei-

nen Mengen Benzol nachgespiilt. Die zusammengefassten Portionen
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engte man schliesslich am Rotationsverdampfer vollstindig ein, wo-
bei ein fester Riickstand zuriick blieb. Dieses Rohprodukt wurde aus
Wasser umkristallisiert. Die Ausbeute an reinem Phthalimido - ace~

ton betrug 19,59 (59%), (Lit. [13a] 67%).

Smp. 121°C  (Lit. [13a] Smp. 124°C)

IR (CHC13) u.a. 3020 m, 1770 m, 1740 s, 1720 s, 1615 w,
cm™t 1470 m, 1415 s, 1390 s.

NMR (CDCly) 2,28 (s, 3 H);

100 MHz 4,51 (s, 2 H);

¢ [ppm] 7,62 - 7,96 (Aromaten, 4 H).

MS 203 (M+; 10); 162 (8); 161 (70); 160 (100);
m/e (%) 133 (24); 132 (7); 105 (12); 104 (23); 77 (30);

76 (30); 51 (12); 50 (17); 43 (28).

DC $i0,/Chloroform/UV Ren 0,22

Benzoylamino - aceton 17 [13b][13c]: 10g Phthalimido - aceton wur-

den mit 70ml einer 20 % igen Salzsiure im Oelbad bis zum Sieden
erhitzt. Nach etwa einer Stunde erhielt man eine klare L&sung, aus
welcher sich bei weiterem Erhitzen Phthalsiure abschied. Nach 4 -
stliindigem Sieden liess man die Reaktionsl&sung erkalten, filtrier-
te die gebildete Phthals&ure ab und spililte mit kleinen Mengen Was-
ser nach. Die kombinierte wisserige L&sung wurde am Rotationsver-
dampfer eingeengt und der Riickstand so lange am Wasserstrahlvakuum
gehalten, bis kein HCl mehr festzustellen war. Diesen Riickstand
nahm man dann in 100ml kaltem Wasser auf, gab 6ml Benzoylchlorid
langsam hinzu und riihrte diese wisserige L&sung unter Kihlung und
allmihlicher Zugabe von iiberschiissigem Natriumbikarbonat intensiv.

Nach einigen Minuten entstand ein hellbraunes kristallinisches Ge-

rinsel. Letzteres wurde abgenutscht und iiber P,0g am HV (0,05 Torr)
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getrocknet. Durch eine Chromatographie an 30g Si0O; mit Chloroform
als Laufmittel und anschliessender Umkristallisation aus Benzol:
Pentan erhielt man 3,59 (40%) DC-, NMR- und IR- reines Ben-

zoylamino ~ aceton 17.

Smp. 85%C (Lit. [14] Smp. 85°C)

IR (CHCl,) u.a. 3420 m, 3010 m, 1730 s, 1655 s, 1600 w,
em”t 1580 m, 1510 s, 1485 s, 1435 nm.

NMR (CDClj3) 2,27 (s, 3 H);

100 MHz 4,35 (4, J = 4 Hz, 2 H);

8§ [ppm] 7,02 (breites Signal, 1 H);

7,3 - 7,9 (Aromaten, 5 H).

MS (200°) 177 (M+, 2); 135 (40); 134 (26); 106 (7);
m/e (%) 105 (100); 78 (5); 77 (59); 51 (23); 43 (l14).
DC $i0,/Chloroform/UV Rg~ 0,11

2 - Phenyl - 5 - methyl - oxazol 16 [13c]: 340mg Benzoylamino - ace-

ton 17 und 400mg Phosphorpentachlorid wurden feingepulvert in
einem Kolben vermischt, wobei sich die Masse verfliissigte und dann
sofort wieder erstarrte. Man l8ste dieses Produkt in etwa 10ml
Wasser und filtrierte diese L8sung. Dann wurde die Ldsung durch
langsame Hinzugabe einer gesittigten Natriumbikarbonatl&sung neu-
tralisjert und dreimal mit je 25ml Aether extrahiert. Die zusam-
mengefasste organische Phase wurde mit einer Portion Wasser gewa-
schen, iliber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet und am Rota-
tionsverdampfer vollstdndig eingeengt. Eine Destillation des so
erhaltenen Rohrpoduktes im Kugelrohr bei ca. 80°C und 0,05 Torr
ergab 306mg (100%) des farblosen Oxazols.
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Dieses Material zeigte folgende Eigenschaften:

sdp. ca. 80°C bei 0,05 Torr
IR (CHC13) u.a. 2990 s, 2930 m, 1610 s, 1602 s, 1550 s,
cm”t 1490 5, 1485 s, 1450 s, 1345 s, 1253 m, 1120 s,

1100 », 1068 s, 1025 m, 1005 s, 965 m, 920 w,
825 s, 710 s, 690 s, 660 m, 625 m.

NMR (CDCly) 2,40 (4, J = 1 Hz, 3 H);
100 MHz 6,82 (g, J =1 Hz, 1 H);
§ [ppm] 7,3 - 8,1 (Aromaten, 5 H).

Entkopplungsexperiment:

durch Einstrahlung einer Sekunddrfrequenz bei
6,82 ppm verinderte sich das Signal bei 2,40 ppm
2u einem Singlett, bzw. durch Einstrahlung bei
2,40 ppm verdnderte sich das Signal bei 6,82 ppm

zu einem Singlett.

MS (200°) 160 (M++1, 11); 159 (M+, 98); 158 (4); 144 (26);
m/e (%) 130 (21); 117 (11); 116 (100); 105 (22);

104 (6); 90 (5); 89 (32); 77 (22); 76 (5);

63 (19); 62 (6); 51 (28); 50 (8); 44 (4);:

43 (10); 39 (14); 32 (10); 28 (23).

DC Si0,/Chloroform/UV Rgn 0,7
n2? 1,5682
Gc 10% SE 30 (200 = 250 u); N, 50cm¥/Min.; 160°C;

Retentionszeit 10 Minuten.
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Dieses Oxazol ist in allen untersuchten Eigenschaften identisch
mit dem 2 - Phenyl -~ 5 - methyl - oxazol, welches man aus dem 2 - Phe-

nyl - 4 - (N - cyclohexyl)amino - 5 - methyl - A’ - oxazolin 5 erhielt.

2 = Phenyl -~ 5 - methyl ~ oxazolhydrochlorid

Das Oxazol wurde in wasserfreiem Aether gel&st und trockenes HC1 -
Gas durch die Ldsung geleitet. Das ausgefallene Oxazolhydrochlorid
wurde abgenutscht, mit kleinen Mengen Aether gewaschen und dann am
HV (0,05 Torr) getrocknet.

Dieses Material zeigte folgende Eigenschaften:

Smp. 182 - 184°cC

IR (CHCl3) u.a. 2980 s, 2160 und 1850 (sehr breite Signale),
cm_:l 1650 ¢, 1610 m, 1575 m, 1495 m, 1465 w, 1440 w.
NMR (CDC13) 2,62 (4, J =1 Hz, 3 H};

100 MHz 7,39 (g, J =1 Hz, 1 H);

8 [ppm] 7,45 - 8,56 (Aromaten, 5 H);

14,8 (breites Signal, 1,2 H).

DC Zersetzung
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Cycloaddition von Chlor - nitron 1 an Aceton

- CN
o RN H3C-..
/Ik 1. AgBF N
HyC CH, Cl 2. KCN O><0
H;C CHy
l trans 20
cis 19

Zu einer L8sung von 1,065g (5,5mMol) Silbertetrafluoroborat und
870mg (15mMol) Aceton in ca. 20ml SO, wurde bei -10°C unter
Stickstoff, Lichtausschluss und intensivem Rilhren eine L&sung von
917mg (4,85mMol) o~ Chlor - N - cyclohexyl - propionaldonitron 1
in 5ml Methylenchlorid innert 15 Minuten getropft. Man liess die
Reaktionsl&sung weitere 2 Stunden lang bei -10°C riihren. An-
schliessend entfernte man innerhalb ca. einer halben Stunde das
50, im Wasserstrahlvakuum, wobei zwei 20ml-Portionen Methylen-
chlorid hinzugefiigt wurden. Die S0, - freie Ldsung gab man dann auf
60ml einer 10 % widsserigen Kaliumcyanidl&sung bei 0°C und schiit-
telte ca. 2 Minuten lang intensiv. Die Phasen wurden getrennt und
die widsserige Phase anschliessend noch zweimal mit je 30ml Me-
thylenchlorid extrahiert. Die vereinigte organische Phase wurde
dann zweimal mit je 30ml gesittigter Kochsalzl®sung gewaschen,
liber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet und schliesslich am
Rotationsverdampfer eingeengt. Das so erhaltene farblose Rohpro-
dukt wies im DC (Alox/Benzol:Hexan 1:1/3,) zwei Flecken bei Rg =
Werten von ca. 0,7 und 0,4 (Hauptprodukt) auf. Durch eine Chroma-
tographie an 60g neutralem Alox V und Hexan als Laufmittel er-
hielt man zuerst Mischfraktionen der beiden Isomeren und an-
schliessend reines cis - Isomer. Die Mischfraktionen wurden dann an

309 neutralem Alox IV und Hexan als Laufmittel erneut chromato-
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graphiert, wobei man zuerst reines trans - und danach reines ets -
Isomer eluierte. Nach vollstédndiger Entfernung des L&sungsmittels
am RV und HV erhielt man 135mg des trans - Isomeren 20 und insge-
samt 582mg des c¢is - Isomeren 19, beide zusammen in einer Ausbeute
von 63 % (Isomerenverhiltnis von eis zu trans = 4,5 : 1). Bel bei-
den Isomeren handelte es sich um farblose, leicht kristallisieren-

de, DC- und NMR - einheitliche Verbindungen.

Zur Analyse gelangten zweimal aus Pentan umkristallisierte und 4
Stunden am HV (0,05 Torr) bei RT getrocknete Proben.

trans - Isomer 20

C13H22N202 ber. C 65,51 H 9,31 N 11,76 F4
gef. C 65,54 H 9,36 N 11,85 %

Smp. 92,5 - 93°C .

IR (CHC1,) 3030 m, 3010 m (Sch), 2990 s, 2940 s, 2910 s,

cm™ 1 2860 s, 2660 w, 2250 w, 1465 m (Sch), 1455 s,

1445 s, 1385 s, 1380 s, 1372 s, 1355 m, 1345 w,
1340 w, 1285 w, 1270 m, 1260 m, 1198 w, 1177 s,
1160 m, 1140 s, 1090 &, 1085 s (Sch), 1055 w,
1040 w, 1025 w (Sch), 1018 w, 990 &, 960 m,

930 m, 910 m, 898 m, 892 m, 885 w, 873 m, 855 m,
848 m, 835 w, 805 w.

NMR (CDClj) 1,00 - 2,10 (breites Signal, 10 H), iiberlagert mit
100 MHz Signalen bei
s [ppm)] 1,37 (4, J = 6 Hz, 3 H), 1,38 (s, 3 H) und
1,52 (s, 3 H);
Abb. 11 2,93 (breites Signal, 1 H);

3,55 (4, J = 8,5 Hz, 1 H);
4,15 (dublettiertes Quartett, J, = 6 Hz,
J, = 8,5 Hz, 1 H).
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Abb. 11 NMR- Spektrum von 20

MS (200°) 238 (M, 10); 181 (9); 180 (63); 165 (4);
m/e (%) 163 (3); 137 (4); 100 (2); 99 (44); 98 (24);
85 (3); 84 (7); 83 (100); 82 (15); 81 (7);
69 (3); 68 (40); 67 (9); 59 (45); 58 (5);
56 (5); 55 (57); 54 (5); 53 (4); 45 (3); 43 (23);
41 (21); 39 (6); 30 (2); 29 (4); 28 (5); 27 (4).

DC Alox/Benzol:Hexan 1:1/J, Rge=0,7

cis - Isomer 19

Cy3Hp2N20, ber. C 65,51 H 9,31 N 11,76 %
gef. C 65,43 H 9,28 N 11,75 %

Smp. 111,5 - 112°C
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IR (CHC1j3) 3020 m (Sch), 3010 m, 2995 m, 2940 s, 2910 s,
em™t 2860 s, 2660 w, 2240 w, 1465 m (Sch), 1460 m,
1455 s, 1445 m, 1382 s, 1373 s, 1354 m, 1337 m,
1312 w, 1290 m, 1270 m (Sch), 1260 m, 1245 m,
1195 m, 1185 s, 1150 s, 1135 s, 1120 s, 1080 w,
1070 w, 1057 s, 1020 w, 990 s, 970 w, 945 m,
920 m, 900 m, 890 s, 865 s, 850 s, 830 m, 810 w.

NMR (CDCl,) 0,85 = 2,30 (breites Signal, 10 H), Uberlagert mit
100 MHz Signalen bei
§ [ppm] 1,35 (4, J = 6 Hz, 3 H), 1,42 (s, 3 H) und
1,56 (s, 3 H);
Abb. 12 2,75 (breites Signal, 1 H);

3,78 (d, J = 3 Hz, 1 H);
4,21 (dublettiertes Quértett, J, = 6 Hz,
Jy = 3 Hz, 1 H).

31
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Abb. 12 NMR- Spektrum von 19
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MS (200°) 238 o', 6); 181 (10); 180 (82); 165 (5);

m/e (%) 163 (3); 154 (2); 137 (6); 110 (2); 107 (3);
99 (62); 98 (30); 93 (3); 85 (3); 84 (9);
83 (100); 82 (25); 81 (12); 80 (2); 79 (3);
69 (4); 68 (70); 67 (23); 66 (4); 59 (58);
58 (6); 56 (6); 55 (84); 54 (6); 53 (6);
45 (5); 43 (46); 42 (5); 41 (36); 39 (10);
32 (7); 30 (5); 29 (8); 28 (35).

DC Alox/Benzol:Hexan 1:1/J, Rg=0,4
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Analytische Untersuchungen liber das N - Cyclohexyl - N - vinyl -

nitrosonium -~ Ion

Isolierung von a - Methoxy - propionaldehydnitron 21 und Nitron 22

985mg (5,1lmMol) Silbertetrafluorcborat wurden in ca. 15ml Ni-
tromethan unter Feuchtigkeitsausschluss vorgelegt. Dann tropfte
man bei -20°C unter starkem Rithren eine LSsung von 960 mg

(5,1 mMol) a - Chlor ~ propionaldonitron 1 in ca. 10ml Nitromethan
langsam hinzu und‘liess die Reaktionsl&sung 15 Minuten lang bei
-20°C rithren. Anschliessend gab man 10ml Methanol hinzu. Nach
weiteren 15 Minuten wurde die L&sung filtriert, mit keinen Mengen
Methylenchlorid nachgespiilt und am RV vollstidndig eingeengt. Der
Riickstand wies im DC (Alox/Chloroform/UV und J,) vor allem ein
Hauptprodukt bel R¢ ca. 0,6 und eine zweite, weniger polare Kompo-
nente auf. Mit einer Chromatographie an 35g Alox III~ IV und Ben-
zol:Chloroform (1:1) als Laufmittel erhielt man zuerst Mischfrak-
tionen, die aus der weniger polaren Komponente und dem Hauptpro-
dukt bestanden und anschliessend Fraktionen, die ausschliesslich
das Hauptprodukt enthielten. Die Mischfraktionen wurden dann an
359 Alox IIf mit Benzol als Laufmittel erneut chromatographiert,
wobei man zuerst das weniger polare Produkt und danach weitere
Mengen des Hauptproduktes elulerte. Die Fraktionen mit dem Haupt-
produkt aus beiden Chromatographien wurden kombiniert und am RV
eingeengt. Nach vollstindiger Entfernung des L¥sungsmittels am HV
kristallisierte man den festen Riickstand aus Benzol:Pentan um und
erhielt so 1l4mg farblose Kristalle. Dieses Hauptprodukt wurde
als das Nitron 22 charakterisiert. Das weniger polare Produkt wur-
de nach vollstindiger Entfernung des Ldsungsmittels am RV und HV
auf Grund des NMR - Spektrums als das o~ Methoxy - propionaldehyd-
nitron 21 identifiziert.
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o+
SN
n° 22
H

CHj

Analytische Daten von 22

IR (CHC1,)

-1
cm

NMR (CDC1,)
100 MHz

¢ [ppm]

Abb. 13

3660 w, 3000 m (Sch), 2980 s, 2940 s, 2860 s,
2660 w, 2460 w, 1595 m, 1465 m, 1452 s, 1425 m,
1405 w (Sch), 1365 m, 1355 m, 1343 m, 1330 w,
1305 w (Sch), 1288 m, 1255 w, 1240 m, 1230 m,
1210 m, 1163 m, 1145 m, 1130 m (Sch), 1115 w,
1092 m, 1075 m, 1070 m, 1155 m, 1030 w, 1010 =,
970 m, 945 m (Sch), 934 m, 920 m, 895 m, 882 w,
870 m, 835 m, 660 m.

0,85 ~ 2,3 (breites Signal, 20 H), iiberlagert mit

einem Signal bei

1,36 (4, J, = 6 Hz, 3 H);

2,9 (breites Signal, 1 H);

3,7 (breites Signal, 1 H);

4,95 (finf Linien aus einem dublettierten Quartett
mit J; = 6 Hz und J, = 6 Hz, 1 H);

5,3 (breites Signal, 1 H), verschwindet bei der
Zugabe von D,0;

6,88 (d, J, = 6 Hz, 1 H).
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13C - NMR (CD4NO,)
¢ [ppm]

Abb. 14

15,808
25,605
25,883
26,173
27,143
31,509
31,684
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Herstellung von NMR - Proben des Carbokations

Vakuum

v

Argon —

s0, = ¢__(X) Fp ~-—~—"~"~"- — Serumkappe

—————— Silikonschlauch

Pid o m————— Abschmelzstelle A

”
e
rd
U-———~ Rohr B

% ————— Filter

Rohr A —=-=-—-—====-=={ 1  }----- Abschmelzstelle B

—— —— NMR Rohr

Figur 1
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Nitromethan - d, als L¥sungsmittel

20 - 30 mg Silbertetrafluorcborat wur-

den unter Feuchtigkeitsausschluss

Argon ("Drybox") in einen kleinen Spitzkol-

ballon ben (Figur 2) eingewogen. Man l&ste
das Silbersalz in ca. 0,5ml CD,NO,
und transferierte diese L&sung mit
einer Spritze in das Rohr A der mit
Argon gefilillten, in Figur 1 abgebil-
deten Apparatur. Nach Einfrieren der
Silbertetrafluoroboratl®sung bei -76°C wurde die moliquivalente
Menge a - Chlor -~ propionaldonitron 1 in ca. 0,5ml CD3NO, in dassel-
be Rohr eingefiihrt, wobei auch diese L3¥sung sofort gefror. Erst
nach dem Evakuieren und dem Abschmelzen (Abschmelzstelle A) der
Apparatur brachte man das Chlor - nitron und das Silbertetrafluoro-
borat bei =20°C zur Reaktion. Wihrend man die ganze Apparatur auf
-20°C kilhlte, wurde die L&sung in das NMR - Rohr filtriert. Nach
Einfrieren der L8sung (-76°C) konnte das NMR- Rohr im Vakuum abge-
schmolzen werden (Abschmelzstelle B). Diese Probe wurde dann bei
-20°C gemessen. (Abb, 15) CD3NO, bei § = 4,29 ppm.

- 1
T3S 5T 8X
Hd

Cl

|

" H L 3 " AN H L i " i N L
> arrerere ¢ I I $ - wperan ' T T Y 1 X 1 i 1 T s 1 s I t

Abb. 15 NMR- Spektrum vom Carbokation in CD;3NO,
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Fllissiges Schwefeldioxid als L&sungsmittel

Das Silbertetrafluoroborat wurde im iblichen Vorgang in einer
(CD2C1)2— Ldsung (CD3NO2 kann auch verwendet werden) in die Appa-
ratur gebracht. Anschliessend destillierte man das Ldsungsmittel
im Vakuum wieder ab und ersetzte es mit ca. 0,75ml flissigem S0,,
indem man gasfdrmiges S0, einleitete und es im Rohr A kondensierte.
Nach Einfrieren der S0, - L&sung mit fliissigem Stickstoff wurde die
moldquivalente Menge o - Chlor - propionaldonitron 1l in ca. 0,25ml
CD,Cl, in dasselbe Rohr eingefiihrt und auch sofort eingefroren.
Nach Evakuieren und Abschmelzen der Apparatur brachte man das
Chlor - nitron mit dem Silbertetrafluoroborat bei -60°C zur Reak-
tion. Wihrend man die ganze Apparatur auf -60°C kiihlte, wurde die
Reaktionsl&sung in das NMR - Rohr filtriert. Nach Einfrieren der
SO, ~ LEsung mit fllissigem Stickstoff konnte das NMR~ Rohr im va-
kuum abgeschmolzen werden (Abschmelzstelle B). Die Probe wurde bei
-60°C gemessen. (Abb. 16) CD,Cl, bei § = 5,28 ppm.
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Abb. 16 NMR- Spektrum vom Carbokation in S0,/CD,Cl,
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Isolierung eines Dimeren 30 bzw. 31 -

700mg (3,6mMol) Silbertetrafluoroborat wurden in ca. 10ml Ni-
tromethan® unter Feuchtigkeitsausschluss vorgelegt. Dann tropfte
man bei -15°C (Eis - Kochsalzbad) unter starkem Riihren eine L¥sung
von 680mg (3,6mMol) o - Chlor - propionaldonitron 1l in 10ml Ni-
tromethan? wihrend einer halben Stunde langsam hinzu. Direkt an-
schliessend wurden 10ml einer 10 % igen Kaliumcyanidl®sung dazuge-
geben und diese Reaktionsl®sung wurde wenige Minuten darauf auf
Eis gegossen. Man extrahierte die wisserige Phase dreimal mit je
30ml Methylenchlorid. Die zusammengefasste organische Phase wurde
dreimal mit einer kleinen Menge destilliertem Wasser gewaschen,
dann Uber wasserfreiem Calciumsulfat getrocknet und schliesslich
am Rotationsverdampfer vollstdndig eingeengt. Der schwach gelbe,
dickfllissige Riickstand wies im DC (Alox/Chloroform/UV oder J,) ein
Hauptprodukt bei R£= 0,6 und mindestens vier weitere, weniger po-
lare Komponenten auf. Mit einer Chromatographie an 35g Alox III
und Benzol:Chloroform als Laufmittel gelang es, die weniger pola-
ren Komponenten vom Hauptprodukt getrennt zu isolieren. Beim
Hauptprodukt handelte es sich dem DC und NMR nach um das Nitron 22,
welches bereits bei fritheren Ansdtzen isoliert und charakterisiert

wurde.

Das Gemisch mit den weniger polaren Produkten wurde nochmals an
25g Alox III mit Benzol als Laufmittel chromatographiert. Die
Fraktionen zu ca. 5ml nahm man nach den Angaben ihrer DC's zusam-
men und erhielt so nach einem kleinen Vorlauf 8mg einer einheit-
lichen Komponente und dann eine zweite Fraktion, die vermutlich
aus weiteren Diastereomeren dieser Verbindung bestand. Es wurde

nicht versucht, diese letztere weiter aufzutrennen.

Die einheitliche Probe, die als 30 bzw. 31 identifiziert wurde,

liess sich nicht ohne Zersetzung destillieren und konnte auch

? frisch destilliert und direkt vor Gebrauch durch Alox (neutral) Akt. I
filtriert.
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trotz etlichen'Versuchen nicht kristallin erhalten werden. Sie

wurde somit als Oel charakterisiert.

H3C
H3C

i
g N
| \
'l" o o
0

30 31

Analytische Daten von 30 bzw. 31

IR (CHCl,)

; emt

100 MHz

NMR (CDCLj)
§ [ppm]

Abb. 17

BC - NMR (CDClj)
§ [ppm]

Abb. 18

2990 m (Sch), 2970 m {(Sch), 2935 s, 2910 m (Sch),
2860 m, 1460 w (Sch), 1450 m, 1380 m (Sch),

1375 m (Sch), 1370 m, 1350 m, 1327 w, 1310 w»,
1180 w, 1130 w», 1105 m, 1073 m, 1050 w, 1004 m,
992 m, 958 w, 911 m, 900 w, 872 v, 848 m.

0,8 - 2,2 (breites Signal, 24 H, ber. 20 H), ilber-
lagert mit einem Signal bei
1,19 (&, 3, = 7 Hz, 6 H);
3,6 (breites Signal, 2 H});
4,32 (4, J, = 3,5 Hz, 2 H);
4,53 (dublettiertes Quartett mit J, = 7 Hz und
J, = 3,5 Hz, 2 H).

15,742 Q 30,069 T
24,086 2T 54,001 D
25,858 T 66,168 D
29,726 T 79,625 D
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MS (80°)
m/e (%)

324
168
152
138
112
98
85
79
69
56
45
30
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(M+, 2); 280 (2); 219 (1l); 218 (l); 211 (4);
(1); 167 (10); 165 (2); 155 (4); 154 (25);
(2); 1494(1); 144 (1); 140 (5); 139 (21);
(28); 137 (55); 128 (2); 127 (6); 126 (2);
(2); 111 (2); 110 (16); 109 (2); 99 (3);
(17); 97 (2); 96 (10); 95 (2); 94 (2); 86 (4);
(5); 84 (10); 83 (90); 82 (8); 81 (10); 80 (2);
(3); 74 (2); 73 (2); 72 (20); 71 (2); 70 (3);
(6); 68 (8); 67 (7); 62 (3); 58 (8); 57 (6);
(24); 55 (100); 54 (9); 53 (3); 46 (11);

(4); 44 (4); 43 (10); 42 (6); 41 (42); 39 (6);
(4); 29 (10); 28 (7); 27 (4).
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Anhang: Verbesserte Vorschrift fiir die Darstellung von

a,B = Dichlor - N - cyclohexyl - propionaldonitron

o UNHOH "ot
ct N

H > a. J

Cl
Ct

Eine L&sung von 2,8g a,B - Dichlor - propanal? in 140ml wasser-
freiem Aether versetzte man unter Rihren und Argonatmosphire bei
~10°C wihrend 30 Minuten portionenweise mit 2,39 N-~-Cyclohexyl ~
hydroxylamin?, wobei sich letzteres grossenteils l8ste. Nach ca.

2 stunden war das Primdraddukt als volumin®ser, weisser Nieder-
schlag ausgefallen. Die Zugabe von 2 - 3 Tropfen Trifluoressigsiure
hatte zur Folge, dass die Reaktionsl@sung innerhalb einer weiteren
Stunde wieder klar wurde. Man gab jetzt ca. 10- 20 g wasserfreies
Calciumsulfat hinzu und riihrte noch wihrend 2 Stunden bei ~10°C
weiter. Anschliessend wurde die L&sung unter einer Argonatmosphire
filtriert und das LOsungsmittel im Eiswasserbad? bis auf ein Volu-
men von ca. 5-10ml am RV entfernt. Dabei kristallisierte laufend
das gewlinschte Nitron in farblosen Kristallen aus. Das zuriickge-
bliebene L&sungsmittel wurde abpipetiert und das so erhaltene Kri-
stallisat dreimal mit je 20ml vorgekiihltem (0°C) Aether schnell
gewaschen und anschliessend bei 0°C am HV (0,05 Torr) eine Stunde
lang getrocknet. Die Ausbeute an NMR - spektroskopisch einheitli-
chem a,8 - Dichlor - N - cyclohexyl - propionaldonitron betrug 2,9g
(65%).

2 Hergestellt nach M.Petrzilka [14] durch Einleiten von trockenem Chlorgas in

32g Acrolein bis zur &quimolaren Gewichtszunahme und daran anschliessende
Destillation,

2 pie Temperatur darf zu keinem Zeitpunkt 0%c dberschreiten.




- 138 -

Sowohl der Schmelzpunkt (57°C), als auch die NMR- spektroskopi-
schen Eigenschaften sind identisch mit denjenigen des von
M.Petrzilka [14] vollstindig charakterisierten a,B8 - Dichlor-N-

cyclohexyl - propionaldonitrons.
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Zusammenfassung

Mit den o - Chlor - aldonitronen fand man neue Reagenzien, mit denen
primdre und sekunddre Carboxamidgruppen in Gegenwart von Ester-
gruppen selektiv in die entsprechenden Carbonsduregruppen iliber-

flihrt werden k&nnen.

Die ( CONH, =+ COOH ) - Umwandlung erstreckt sich iiber drei Reak-
tionsschritte. Diese Teilschritte wurden im einzelnen untersucht,

und die Methode dann an Hand von drei Beispielen gezeigt.

Tertiire Amide lassen sich nicht mit dieser Methode zur entspre-

chenden S&ure spalten.

Im weiteren wurde die Ag+-induzierte Reaktion von o - Chlor -~ N-
cyclohexyl - propionaldonitron mit Carbons&duren beschrieben und
auch versucht, das aus dem a - Chlor - N - cyclohexyl - propionaldo-
nitron sich intermedidr bildende Carbokation NMR - spektroskopisch

zu erfassen.
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