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Einleitung

Eines der markantesten Beispiele der Leistungsfihigkeit physikalisch-chemi-
scher Methoden in der Strukturaufklirung komplizierter organischer Naturstoffe ist
die 1955 von D. C.Hodgkin et 2:11.1 mit Hilfe der Rontgenstrukturanalyse ver-
wirklichte Aufklirung der Konstitution von Vitamin B 12°

Da das klassische Verfahren des chemischen Strukturbeweises nur fiir dessen
periphere Gruppierungen zur Anwendung gelangte*), ist das neuartige makrocycli-
sche System, welches als Basis der Molekel erkannt und in der Folge Corrin (1)3)
benannt wurde, weitgehend ungeklirt. Ein addquater Weg zur Bearbeitung der Chemie
dieses bemerkenswerten, den Porphyrinen verwandten Systems, bildet dessen Syn-
these. Dieses Vorgehen erlangt eine spezielle Bedeutung im Hinblick auf eine Total-
synthese von Vitamin B12’ einem der komplexesten Naturstoffe der niedermolekula-
ren organischen Chemie.

Die fiir die Gruppe der Porphyrine ausgearbeiteten Syntheseprinzipien werden
sich kaum auf das Gebiet der Corrin-Derivate iibertragen lassen. Die im wesentli-
chen dafiir verantwortlichen strukturellen Elemente sind einerseits die auf verschie-
denen Oxydationsniveaus liegenden, nicht aromatischen Teilringe, und andererseits
die charakteristische, direkte Verkniipfung der Ringe A und D.

(.:‘H3 CHj

*) Vergleiche E. L.Sm ithz), Vitamin B12, mit einer Uebersicht der Literatur
bis Mitte 1958.
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Die totalsynthetische Bearbeitung dieses Gebiets bildet eine der Zielsetzungen
am hiesigen Laboratorium. Zur Abklirung der bei Synthesen in der Corrin-Reihe
zu erwartenden Probleme wihlte man ein geeignet geminal substituiertes Derivat,
ein1,7,7,12,12-Pentamethyl-corrin (II), womit der Gefahr einer moglichen Aro-
matisierung der Teilringe B und C a priori entgegengetreten war. An die Konzep-
tion der Synthese wurde zusétzlich die Forderung der Realisierbarkeit im Falle
hoher substituierter und speziell optisch aktiver Homologe gekniipft.

Gemiss der Gliederung der zu synthetisierenden makrocyclischen Verbindung
ineinkondensiertes Dipyrrolin-System mit den Ringen A und D und ein konjugiertes
Diimid-System der Ringe B und C wurde es aus methodischen Griinden als zweck-
missig erachtet, die Molekel aus zwei Partialstrukturen aufzubauen. Die Synthese
der linken Hilfte, welche die Kohlenstoffatome 15 bis 4, bzw. die in anti-Konfigura-
tion verkniipiten Ringe A und D umfasst, wurde parallel mit der vorliegenden Arbeit
von einer Gruppe mit M. Pesaro, F.Elsinger und HP. Gribi durchgefiihrt.

Die zusammen mit E. Bertele bearbeitete Chemie der f-~Acylamino-
crotonester miindete in die Synthese der rechten, die Kohlenstoffatome 5 bis 14,
bzw. die Ringe B und C umfassende Molekelhilfte, welche das Thema dieser Arbeit
darstellt.
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Literaturiibersicht liber synthetische Arbeiten
in der Corrin-Reihe

Im Rahmen von Untersuchungen zur Synthese von Corrin publizierten A. Todd
und V. W.Clark etal 410
ter Al-Pyrrolin-l-oxyde. Durch basenkatalysierte Kondensationen vom Aldol-Typus

eine Folge von Arbeiten {iber die Chemie substituier- 8)
gelang es Derivate von Di-2-pyrrolidinyl-methan zu synthetisieren, welche ihrem
Kohlenstoffgeriist nach der Partialstruktur B-C der Corrin-Molekel entsprechen. In
die Reihe der 2,2'-Dipyrrolidinyl-Derivate und damit formal zur Partialstruktur A-D
gelangte man ausgehend von Al-Pyrrolin-l-oxyden durch reduktive Dimerisation

mit Natrium-Kalium-Legierung in Aethernglykol-dimethylaetherlO) sowie unter ge-
wissen Bedingungen durch Dimerisation mit Natriumamid in flissigem Ammoniakg).

In einer Reihe von Publikationen beschreiben A. W. Johnson et al. 11-13) die
Chemie substituierter Pyrrol-2-carbonsduren und deren Kondensation zur Porphyrinen .
iiber Derivate des Dipyrromethans und Dipyrromethylens. Es konnte jedoch noch keine
Cyclisation zu Pentadehydro-corrin erreicht werden13).

In unserem Laboratorium wurden vorgingig und z.T. parallel mit der in der
vorliegenden Dissertation behandelten Arbeit Untersuchungen iiber Synthese und Ei-
genschaften einer Reihe von f3 -Acylamino-crotonestern und deren Derivate durchge-
fiihrt, iber welche E. Bertele 14) in seiner Dissertation referiert. Insbesondere
werden darin verschiedene Versuche zur Kondensation von Lactimaethern mit [S-Acyl-
amino-crotonestern im Sinne des angedeuteten Schemas beschrieben, die jedoch nicht
die erwarteten Resultate lieferten. Auf den daraus abgeleiteten Erkenntnissen basiert
die Planung der in der vorliegenden Dissertation beschriebenen Synthese.

COOMe . COOMe
N o N
I OEt ) |
H H'n
N
(o)
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THEORETISCHER TEIL

Synthese der die Ringe B und C umfassenden Partialstruktur
von 1,7,7,12,12-Pentamethyl-corrin

Die zu synthetisierende, die Ringe B und C umfassende, rechte Corrin-Hilfte
{XXV) stellt ein iiber ein trigonales Kohlenstoffatom verbundenes System von zwei
auf dem Oxydationsniveau von Imiden stehenden
Heterocyclen dar. Im Hinblick auf eine einheit-
lich verlaufende Kombination mit der linken Par-
tialstruktur wihlte man als endstindige Funk-
tionen die exocyclische Methylen- und Carbonyi-
Gruppe, da diese formal fiir die vorgesehene
Kondensation geeignet schienen.

Die Planung der Synthese sah als erste Teil-
operation den Aufbau des Ringes C vor. Dieser,
die Kohlenstoffatome 10 ~ 14 umfassende Hetero-
(XxV) cyclus sollte es in der Folge erlauben, an der

Position 10 eine vorerst noch offene, als r -Di-
keton ausgebildete Kohlenstoffkette mit den Atomen 5 - 9 anzukniipfen‘). Das dabei
entstehende monocyclische Zwischenprodukt sollte nach anschliessender Cyclisation
unter Einfithrung des Stickstoffatoms 21 in das Produkt XXV iibergehen.

An den Ausgangspunkt der Synthese der rechten Partialstruktur XXV wurde ein
als Ring C der Corrin~Molekel aufgefasstes Enamid XVI gestellt. Dieser Entschluss

(xvn)

*) Im vorangegangen, von E, Bertele 14) beschriebenen Versuchen konnte zwischen
f-Acylamino-crotonestern und cyclischen Lactimaethern keine Kondensation er-
reicht werden, Diese Tatsache bedingte den Entschluss, den Ring C in einer Form
einzufithren, der eine moglichst starke Aktivierung erlaubte.




- 13 -

basiert auf dem diesem cyclischen System zugedachten reaktiven Verhalten, welches
durch die Donoraktivitiit an der exocyclischen Methylengruppe und der besonders in
der Form des Lactimaethers betriichtlichen Acceptoraktivitit auf der Carbonylseite
gegeben ist*). Die Lokalisation der exocyclischen Doppelbindung bestimmte dabei
die Lage der geminalen Substitution durch Methylgruppen.

Der priparative Zugang zum gewithlten Vertreter dieser noch wenig untersuch-
ten Stoffklasse erfolgte iiber die f,p -Dimethyl-livulinsiure (VII), welche nach
Ueberfiihrung in ihr SHureamid unter Wasserabspaltung cyclisiert wurde. Die Not-
wendigkeit, Verbindungen dieses Typus fiir den Nachschub in grosserer Menge be-
reitzustellen, erforderte vorerst die Ausarbeitung einer einfachen Synthese der
B, B -Dimethyl-livulinstiure (VIII) ~ .

Das hierfiir als Ausgangsmaterial verwendete asym. Dimethyl-bernsteinsiure~
anhydrid (IlI) wurde durch Destillation nach M. E. Blaisels) aus asym. Dimethyl-
bernsteinsdure hergestellt, welche durch Kondensation von Aceton und Cyanessig-
ester und anschliessender Cyanid-Anlagerung, Verseifung und Decarboxylierung gewon-
nen worden warm.18 .

Gemiss Schema 1 wurde das Anhydrid durch Kochen in abs, Aethanol praktisch
ausschliesslich zum primiren Halbester IV (Smp. 680, pK;/ICS-Wert 7,41) gedffnet
und durch Behandlung mit Thionylchlorid in das leichtfliissige SHurechlorid V iiber-
fiilhrt, welches ohne weitere Reinigung in der folgenden Stufe eingesetzt wurde.

Aus der Vielfalt der Mdglichkeiten zum Aufbau des Methylketons VII wihlte man
aus 6konomischen Griinden eine Variante, bei der zuerst ein Acyl-malonsiure-diester
VI aufgebaut und anschliessend unter gleichzeitiger Decarboxylierung verseift wirdlg).
Man folgte im wesentlichen einer von M. Viscontini und N. Mercklingzo)
gearbeiteten Methode, wonach zuerst das Methoxy-magnesium-malonat bereitet und

aus-

anschliessend in Xylol mit dem Siurechlorid V umgesetzt wird. Der sich dabei bil-
dende unldsliche Magnesium-Komplex wurde mit wiissriger Siure zersetzt und daraus
in 80 - 95% Ausbeute der Acyl-malonsiure-diester VI gewonnen. Zum g, -Di-
methyl-ldvulinsdure-aethylester (VII) gelangte man daraus durch partielle Verseifung

*) Vergleiche dazu die von E.Bertele 19) beschriebenen Kondensationen von
Lactimaethern der cycl. Acylamino-crotonester mit Malonestern, pA-Ketoestern
und Bromessigester.

**) Die Umsetzung Ygsx Dimethyl-bernsteinsiure~chlorid mit Zinkdimethyl nach
M.E.Blaise oder mittels eines Cadmium-Grignards (Diplomarbeit von
J.Deuber) zuden entsprechenden Liivulinestern eignet sich nur fiir die Be-
reitung kleiner Mengen.
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mit Wasser bei 190 - 200°. Die primire Aethylester-Gruppierung wurde dabei nicht
angegriffen, so dass der Ester VII in 80% Ausbeute isoliert werden konnte*).

Durch alkalische Verseifung in Methanol/Wasser 1:1 wurde die freie, kristalline
Sédure VIII vom Smp. 44° **) in 82% Ausbeute gewonnen.

Schema 1
COOMe
/
MeOMg —CH
a) EtOH COOMe
o b)socl, o COOEt MeOOC o COOEt
() a) X = -OH (IV) MeOOC 1)
b) X=-Cl (V)
(o]
H,0 190
socl, NaOH/H,0
r——— -
o o COOH o COOEt
Cl
(Ix) (va) ) (V1I)

Die sich in diesem Zusammenhang stellende Frage nach der Lage des Gleich-
gewichts zwischen offener und cyclischer Form geminal methylierter Lévulinsiuren
konnte mit Hilfe der IR. - und NMR. -Spektren iibereinstimmend zu Gunsten der offenen
Form beantwortet werden“*). Im IR.-Spektrum der f, B -Dimethyl-ldvulinsiure
(VILI) ist neben der Carbonylbande bei 1710 cm'1 immerhin eine in der Region der
4--Lactonbanden liegende schwache Schulter bei 1780 cm-1 erkennbar, Im NMR. -Spek-
trum geben die beiden zur Carbonylgruppe ok-stéindigen Protonen zu einem scharfen
Singlett bei & = 2,34 Anlass. Im Falle der Pseudosiure wiire eine Aufspaltung dieses
Signals in ein AB-System zu erwarten. Entsprechend einer primiren, aliphatischen
Carbonsiure liegt der pK¥, ..~Wert bei 6,94 22). Die zu Vergleichszwecken durch

MCS
alkalische Verseifung aus dem von E.Bertele 14) beschriebenen trans- ex,o¢-Di-

*) Diese partielle Verseifung ist durch zwei im nimlichen Sinne wirkende Faktoren
bedingt, einerseits durch die hohere Aciditit der Acyl-malonsiure-Gruppierung
und andererseits durchdie riumliche Behinderung eines Angriffs an der primiren
Aethylester-Gruppierung durch die beiden f-stidndigen Methyl-Gruppen. Diese
milde Verseifungsmethode wurde fiir f-Ketoester ausgearbeitet2l),

**) M.E.Blaise ) beschrieb die Siure als nicht kristallisierende Fliissigkeit.
**%) Die Interpretation bezieht sich auf eine 5-proz. L&sung in Chloroform bzw.
Deuterochloroform.
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methyl- & carbomethoxymethylen—butyrolactam vewonnene, isomere ox,o<-Dimethyl-
ldvulinsidure (Mesitonsiure) 23) vom Smp. 74,5 - 75° liegt nach IR.- und NMR. -Spek-
trum ebenfalls iiberwiegend in der offenen Form vor. Der pKMCS-Wert betrigt
entsprechend einer ox,o<-dimethylierten, aliphatischen Carbonsdure 7,60

Das aus der J, B -Dimethyl-ldvulinséure (VIII) durch Behandlung mit Thionyl-
chlorid in 93% Ausbeute gewonnene Siurechlorid IX (Smp. 85 - 88°) zeigt im IR.-
Spektrum eine einheitliche Carbonylbande bei 1810 cm-l. Im NMR. -Spektrum er-
scheinen die Signale der Protonen der beiden f-stindigen Methylgruppen als scharfe
Singlette bei §=1,18, bzw. 1,35. Die beiden ox-stindigen Protonen geben Anlass
zu einem AB-System, &=2,82 und 2,31, mit der Kupplungskonstante 17 c.p.s
welche nach H.S. Gutowsky et al.24) einem durch sie eingeschlossenen Tetra-
ederwinkel entspricht. Die darin zum Ausdruck kommende Ungleichwertigkeit der
beiden ox-stindigen Wasserstoffatome und f -stindigen Methylgruppen unter sich
ldsst sich mit der cyclischen Form des Pseudosiurechlorids IX erkldren. In Ueber-
einstimmung mit dieser Struktur erscheint das Signal der dritten, dﬁ-stﬁndigen
Methylgruppe im NMR. -Spektrum als Singlett bei & =1,92.

Da dieses Pseudosiurechlorid IX in der Folge als Zwischenprodukt des Aufbaus
der Ringe C und B grosse Bedeutung erlangte, wurde dessen Reaktionsfihigkeit gegen-
iiber Basen sowohl in polaren als auch apolaren Medien kurz untersucht (Schema 2).

Die Umsetzung mit Kalium-tert. -butanolat intert. -Butanol lieferte erwartungs-
gemiss bereits bei - 10° und kurzer Reaktionsdauer einen entsprechenden tert. -Bu-
tylester. Nach dem IR.-Spektrum mit den fiir eine Ester- und Keton-carbonyl-Gruppe
charakteristischen Banden bei 1730 und 1710 cm'1 handelte es sich ausschliesslich
um den offenen fi, p -Dimethyl-ldvulinsdure-tert. ~butylester (X1V).

Mit Kalium-methanolat in Methanol bei - 10° entstand nach 5 Minuten Reaktions-
dauer ein durch Destillation im Vigreux-Kolben nicht trennbares Methylester-Ge-
misch (Xa,b) vom Kpyy Torr 80 - 83° , welches sich im Gaschromatogramm in zwei
Fraktionen vom Mengenverhiltnis 1: 4 auftrennen liess ). Das IR. -Spektrum zeigt
im Carbonyl-Bereich bei 1775, 1735 und 1710 cm -1 die einer y--Lacton-, Ester-
und Keton-Gruppierung zuzuordnenden Banden. Entsprechend dem Gaschromatogramm
und dem IR, -Spektrum setzt sich das NMR. -Spektrum aus den zwei einander iiberla-
gerten Spektren des offenen (Xb) und Pseudoesters (Xa) im Verhiltnis 1 : 4 zusam-
men.,

Bei der Umsetzung des Pseudosiurechlorids IX mit Pyridin in kochendem Ben-
zol wurde nach 5 Stunden Reaktionsdauer in 35% Ausbeute das fliissige 4" ~Methylen-
B B -dimethylbutyrolacton (X11) isoliert. Dieses Enollacton zeigt im UV.-Spektrum

*) Bei der Umsetzung des Pseudosiurechlorides IX mit Pyridin in Methanol und Am-
moniak in Methanol wurde nach 5 Minuten Reaktionsdauer bei 0° ein dem beschrie-
benen Estergemisch (Xa,b) identisches Produkt gefasst.
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Schema 2
00 t.-But *
« DUl. OOMe
o .
(xIv) oM
(Xa) (xXb)
t.-But. -OH )
NH3/MeOH Y
o NH,/MeOH
Cl (1x)
Py./Bz. \NH:;/BZ.
on®/H,0
H,C o o CONH, II‘I o
(xm X1 o
) ) 0

eine Endabsorption von 210 mp/3,6, im IR.-Spektrum die Bande der Lacton~Gruppe
bei 1800 c:m-1 und jene einer exocyclischen Doppelbindung bei 1672 cm—l. Charak-
teristisch fiir alle gefassten Verbindungen mit der entsprechenden exocyclischen Dop-
pelbindung ist ferner eine Bande bei 850 em™! (C-H o.0.p. def.). Entsprechend der
Symmetrie der Molekel erscheint das Signal der sechs Protonen der beiden Methyl-
Gruppen zusammen als Singlett bei & = 1,35, dasjenige der ox-stindigen Protonen
als Singlett bei & = 2,42. Die beiden olefinischen Protonen zeigen das Bild eines
AX-Systems bei 4 =4,58 und 4,22 mit einer Kupplungskonstante von 3 c.p.s.,
welche nach H.S. Gutowsky et al. 24 einem durch sie eingeschlossenen trigona-
len Winkel entspricht.

Entsprechend den drei Moglichkeiten der Stabilisation eines durchDissoziationaus
dem Pseudosdurechlorid IX gebildeten, resonanzstabilisierten Kations wurden in den
oben beschriebenen Umsetzungen die Produkte einer Substitution, Addition und Elimi-
nation gefasst. Unter den ersten beiden Moglichkeiten wirkt die Raumbeanspruchung
des eintretenden Anions (bzw. potentiellen Anions) offenbar in der Weise steuernd, .
als grosse Gruppen zu Derivaten der offenen J*-Keto-Carbonséiure, kleine zu denjeni-
gen der Pseudosiure fithren.



- 17 -

Interessante Ergebnisse zeitigte die Umsetzung des Pseudoséurechlorids I1X
mit Ammoniak. In Methanol filhrte sie in einer raschen Reaktion zum Gemisch des
offenen Esters unddes Pseudosiiure-Esters, welches seinerseits in einer langsamen
Stufe, bei Zimmertemperatur wihrend Tagen, mit Ammoniak zum y--Hydroxy-

BB ,‘r-trimethyl-butyrolactam (XI) cyclisierte. Dieses Lactam, eine farblose, kri-
stalline Verbindung vom Smp. 102 - 104° weist im UV, -Spektrum keine Absorption
auf und zeigt im IR, -Spektrum. die Hydroxylbande bei 3620 cm—l, in der NH-Region
eine breite Bande bei 3450 - 3250 cm™! und in der Carbonylregion die j-Lactam-
bande bei 1695 cm_l. Als deutliches Merkmal der cyclischen Struktur waren im
NMR. -Spektrum die Signale der o-Protonen als AB-System aufgespalten under-
scheinen bei &=2,52 und 2,00 mit der Kupplungskonstante 17 c.p.s. Die beiden
Methylgruppen bewirken gemiiss ihrer verschiedenen Umgebung zwei Singlette bei
4 =1,05 und 1,14, die Protonen der j--stindigen Methyl-Gruppe ein Singlett bei
4 =1,38, das Hydroxylproton und das Proton am Stickstoff je ein Singlett bei

& =4,65 und 7,52.

Dieser Befund steht im Einklang mitdervon W. L. Meyer und N. G.Schnautz
gemachten Beobachtung, wc*mach cis- und trans-2-Dekalon-9-carboxamide in der

25)

cyclischen Form vorliegen

Die Umsetzung des 3, 8 -Dimethyl-livulinsiure-aethylesters (VII) mit Am-
moniak erforderte Temperaturen von 200° und lieferte ein g -Amino- 3,3, y--tri-
methyl-butyrolactam (XV) vom Smp. 90 - 950, welches durch verdiinnte Siure er-
wartungsgemiiss in das Hydroxylactam XI iiberging.

Andersgeartet verlief die Reaktion des Pseudoséurechlorids IX mit Ammoniak
in Benzol. Es bildete sich bei Zimmertemperatur langsam ein farbloses, unlésliches
Produkt, ein Gemisch von Ammoniumchlorid und [3 , B -Dimethyl-livulins&ureamid
(XII). Dieses Sdureamid vom Smp. 99 - 1020, welches im UV, -Spektrum eine schwa-
che Endabsorption bei 210 m}x/Z, 5 erkennen lidsst, zeigt im IR. -Spektrum die typi-
schen Banden eines primiren Sidureamids. Die NH-Banden liegen bei 3520, 3410 und
3200 cm-l, die Carbonylbande des Ketons und Amids als breite Absorption bei
1710 - 1675 cm™! und die charakteristische Amid-II-Bande bei 1595 cm™>. Ebenso
eindeutig ist das NMR. -Spektrum mit dem Signal der sechs Protonen der beiden ge-
minalen Methylengruppen als Singlett bei 4 =1,21, dem Signal der drei Protonen
der Methylketon-Gruppierung als Singlett bei & = 2,21, demjenigen der beiden
o-Protonen als Singlett bei & = 2,49 und dem Signal der beiden Amid-Protonen als
Singlett bei §=75,8.

*) Vergleiche dazu ebenfalls die Untersuchungen von R. Luke$ etal. 26,27) und
N.H.Cromwell und K.E.C ookz_8 an substituierten Livulinsdureamiden.
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Das offene Siureamid XII kann man sich als Produkt eines nukleophilen Angriffs
des Ammoniaks an der Carbonylseite des Pseudosiurechlorids IX unter gleichzeiti-
ger Oeffnung des Lactonrings und Ausstossung des Chloranions vorstellen. Dieses
offene Sdureamid XII war sowohl in Wasser als auch in 0,1-n-Salzsiure bei Zimmer-~
temperatur stabil, wihrend es unter basischen Bedingungen in 0,1-n Natronlauge
innert 3 Minuten bei Zimmertemperatur glatt zum J -Lactam XI cyclisierte. Der
umgekehrte Vorgang der Oeffnung zum S#iureamid XII konnte weder unter neutralen
noch unter sauren Bedingungen beobachtet werden.

Damit ist der interessante Fall gegeben, dass die beiden mdglichen Formen
eines f -KetosHure-amids, die offene und die cyclische Form, isoliert werden konn-
ten.

Der Uebergang vom beschriebenen B B-Dimethyl-livulinsiureamid (XII) bzw.
cyclischen g -Lactam XI und dem ¢ -Amino- 8, 3, y-trimethyl-butyrolactam (XV)
zum Enamid XVI gestaltete sich sehr einfach, da diese Verbindungen bereits beim
Sublimieren am Hochvaccum oder beim Destillieren am Wasserstrahlvacuum Wasser
bzw. Ammoniak abspalteten. In umgekehrter Weise lagert das gebildete Enamid XVI
untex; )leicht sauren Bedingungen Wasser an und geht in das cyclische J ~Lactam XI
tiber /.

Schema 3
NH3/EtOH HCl/Hy0 OH@/HZO
COOEt 200
o
(vin)
+H20 -H20

(xvD

*) Ein weiterer Zugang zu XVI bildet die Verseifung und anschliessende Decarlioxy-
lierung von cis- 8,3 -Dimethyl- ‘r-ca,rbomethoxymethylen-butyrolacta.m14 .
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Dieses als Ring C in dem zu synthetisierenden bicyclischen System XXV gedach-
te Enamid lidsst sich unzersetzt bei Kp11 Torr 120 - 123° destillieren und zeigte
einen Smp. von 79 - 80°. Das UV.-Spektrum zeigt eine Absorption bei 226 mp/3,94.
Im IR.-Spektrum erscheint die NH-Gruppierung in Banden bei 3440 und 3200 cm-l,
die Lactam-carbonyl-Gruppe als Bande bei 1710 cm™~ mit einer Schulter bei1690 em-1
und die exocyclische Doppelbindung bei 1655 bzw, 825 cm-1 (0.0.p. def.). Analog
dem Enollacton XIII erscheinen im NMR. -Spektrum die beiden Protonen der exocyc-
lischen Methylengruppe aufgespalten als AX-System bei & = 4,32 und 4,09 mit einer
Kupplungskonstante von 2,5 c.p.s., welche nach H.S. Gutowsky et al.24) einem
trigonalen Winkel entspricht.

Fiir den weiteren Aufbau der rechten Corrin-Hilfte XXV war die Einfiihrung
einer Kohlenstoffkette durch einen elektrophilen Angriff an der exocyclischen Methy-
len-Gruppe des Enamids XVI geplant. Dieser Addend mit der Kohlenstoff-Sequenz
von Ring B sollte in der Folge unter Einfilhrung des zweiten Stickstoff-Atoms cycli-
siert werden., Da im Pseudosdurechlorid IX die geeignete Komponente bereits vorlag
und deren Verhalten gegeniiber nukleophilen Agentien bekannt war, konzentrierte
man die Aufmerksamkeit auf die Abkldrung der Reaktivitiit des gekreuzt konjugierten
Enamids XVI, die im wesentlichen durch die drei Donorstellen: Methylengruppe,
Amidstickstoff und Carbonylsauerstoff und die beiden dazwischen liegenden Acceptor-
stellen gegeben ist.

Ein elektrophiler Angriff an der Methylengruppe eines Enamids bedingt im
produktbestimmenden Reaktionsschritt eine Storung der betriichtlichen Lactamreso-
nanz. Aus diesem Grund war zu erwarten, dass Reaktionen dieses Typus weniger

29) 30). Dass sie

glatt verlaufen wiirdenals entsprechende Umsetzungen bei Enaminen
trotzdem realisierbar sind, zeigt das Beispiel der reversiblen Dimerisierung des
Enamids XVI. )

Aus einer mit einer katalytischen Menge p—Toluol-sulIonsﬁure*)
Losung von XVI in kochendem Methylenchlorid** konnte nach 15 Stunden quantitativ
ein farbloses Dimeres XVII vom Smp. 193 - 196° isoliert werden, welches seiner-

seits bei Temperaturen zwischen 180 und 190° in Gegenwart von Triaethylamin-

angesiuerten

ok
hydrochlorid in umgekehrter Reaktion zum Enamid XVI monomerisierte

*) In Trifluor-essigsiure protonisiert das Enamid XVI und kann als dessen Salz
im NMR. -Spektrum nachgewiesen werden.
**) In Wasser bildet sich das y~-Hydroxy-lactam (X1), in Alkoholen die entsprechen-
den Alkoxy-lactamel4),
**x) Bei dieser Spaltung wurde das Enamid XVI durch Sublimation dem Gleichge-
wichtsgemisch laufend entzogen.
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Das dimere Enamid XVII vom Smp. 193 - 196° zeigt eine UV, -Absorption bei
229 mp/4,11 und im Carbonylbereich des IR, -Spektrums zwei Banden bei 1720 und
1695 cm'l. Im NMR. -Spektrum erscheinen die Signale von sechs Methylprotonen
bei & =1,07 als Singlett, neben zwei Singletts bei § =1,22 und 1,25, welche zu-
sammen neun Protonen entsprechen. Die vier in o ~Position sitzenden Protonen
verursachen zusammen ein Singlett bei § = 2,22, Sehr aufschlussreich ist das
Singlett bei & = 4,23, welches seiner Lage und Intensitiit nach einem Vinylproton
entspricht. Die an den beiden strukturell verschiedenen Stickstoffatomen sitzenden
Protonen geben zu Signalen bei &= 7,50 und 8,58 Anlass. Vor allem auf Grund
dieses NMR. -Spektrums konnte fiir das Dimere die Struktur XVII angenommen wer-
den*). In ihr ist die Akkumulation von Methylgruppen bemerkenswert und im Hinblick
auf Synthesen mit substituierten Derivaten dieses Typus von grossem Interesse.

Der zu dem Dimeren XVII fithrende Reaktionsweg diirfte durch die Protonisie-
rung der Methylengruppe des Enamids XVI eingeleitet werden, wodurch ein resonanz-
stabilisiertes Kation entsteht, welches seinerseits eine weitere Enamid-Molekel
elektrophil attakijert. Dadurch bildet sich ein dem Enamid-Kation analoges Kation
des Dimeren XVII, welches aber u.a. um die Differenz der Bindungsenergien zwi-
schen zwei C-C-Einfachbindung und einer C-C-Doppelbindung energieirmer ist.

Anders liegen die Verhiiltnisse, wenn das durch Umsetzﬁng mit starken Basen
aus dem Enamid XVI erhaltene Anion (bzw. Salz) mit einem elektrophilen Partner
reagiert. Es besteht dabei die Moglichkeit eines elektrophilen Angriffs am Stickstoff,
ohne dass dabei die Lactamresonanz beeintrichtigt wird. Dieser offenbar elektronisch
glinstigste Angriff war im Falle aller untersuchten Acylierungs- und Alkylierungs=-

*) Die cis-Konfiguration an der Doppelbindung erschien vor allem aus dem Verhalten
der Monolactimaether begriindet, bei welchem interne Assistenz iiber eine Wasser-
stoffbriicke anzunehmen ist14). Diese Annahme scheint ausserdem gerechtfertigt,
da unter den beschriebenen Reaktionsbedingungen das stabilere Isomere erwartet
werden darf.
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reaktionen an den Kalium- bzw. Natriumsalzen des Enamids XVI und der verwandten
B-Acylamino-crotonesterl4) realisiert.

So erhielt man durch Kondensation des Kaliumsalzes von XVI mit Pseudosiure=-
chlorid IX in Acetonitril in 80% Ausbeute ein bei 61 - 62° schmelzendes, farbloses
N-acyliertes Enamid XVIII (siehe Schema 4).

Das UV.-Spektrum mit den beiden Maxima bei 242 m}x/3 46 und 212 mu/3 92,
das IR. -Spektrum mit den Banden der Diacylimid-Gruppierung bei 1785 cm ", der
Keton-carbonyl-Gruppe bei 1710 cm-1 und der exocyclischen Doppelbindung bei
1655 und 880 cm-l, sowie die im NMR.-Spektrum als AX-System bei §=5,72 und
4,69 mit einer Kupplungskonstante von 2 c.p.s. aufgespaltenen Methylenprotonen
erlaubten eine eindeutige Konstitutionszuordnung im Sinne der Formel XVIII.

Schema 4
e
T CH.oN |
H,C N o) 3 .
K®
t.-But. OK .___<
(XVD) 80%, (XVIII)
Mg(OEt),
‘ 0
1
o Digl
H,C N (o) eym
2
MgOEt @

3% (1XX)
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Voraussetzung fiir einen erfolgreichen elektrophilen Angriff an der Methylen-
Gruppe des Enamid-anions wire demnach wohl die "Blockierung" des spz-Orbita.ls
des Stickstoffs*). Da sich dieser Effekt vor allem von Metallkationen erwarten liess,
welche Komplexe mit Stickstoff-haltigen Liganden bilden, wurden die Magnesium-,
Zink- und Silber-Komplexe des -Enamids XVI mit IX umgesetzt.

Die aus dem Enamid-Kaliumsalz durch Behandlung mit Hexaacetonitrilo-Zink~
perchlorat**) bzw. Silber-tetrafluorcborat in Acetonitril gewonnenen Enamid-Me-
tallkomplexe wurden mit je einem Mol. Pseudos#urechlorid IX bei Zimmertempera-
tur umgesetzt. Im Falle des Zinkkomplexes isolierte man nach 15 Stunden ein Ge-
misch aus Enamid XVI und J--Hydroxylactam XI; im Falle des Silberkomplexes
das dimere Enamid XVII. In beiden Fillen konnte die Bildung eines C-acylierten Pro-
duktes nicht festgestellt werden. Diese Resultate diirften ihre Erklirung darin finden,
dass die Donoraktivitit obiger Enamid-Komplexe relativ gering ist, und damit die
Elimination des durch Solvolyse aus dem Pseudosiurechlorid IX gebildeten Kations
zur Hauptreaktion aufsteigt.

Das mit Magnesium-aethanolat metallierte Enamid XVI hingegen reagierte mit
dem Pseudosiurechlorid IX sowohl in Diaethylaether als auch in Diaethylenglykol~
dimethylaether (Diglym) hauptsichlich unter Bildung von B, 8 -Dimethyl-livulin-
sdure-aethylester (VII). Neben dem im Diinnschichtchromatogramm nachgewiesenen
dimeren Enamid XVII und N-Acyl-enamid XVIII wurde in einer Ausbeute von nur ca.
3% das erwartete C-Acyl-enamid XIX vom Smp. 109 - 110° gefasst. Dessen UV-Spek-
trum ist durch eine Absorption bei 283 mp/4, 30 charakterisiert*“). Im IR.-Spektrum
erscheint die NH-Absorption als scharfe, in ihrer Intensitit und Lage nicht konzentra-
tionsabhiingige Bande bei 3320 cm-l, so dass in Uebereinstimmung mit den Erfahrun-
genanden f3 -Acylamino-crotonesternM) eine interne N-H-Briicke und damit die
cis-Konfiguration an der Doppelbindung angenommen werden konnte. Die Banden bei
1750, 1705, 1665 und 1595 cm-1 werden der Lactam=- carbonyl-, der isclierten Keton-
carbonyl- und der konjugierten Keton-carbonyl-Gruppierung sowie der konjugierten
Doppelbindung zugeordnet. Im NMR. -Spektrum erscheint das Signal des Vinylprotons
als Singlett bei § =5,31.

Da das C-Acyl-enamid XIX durch direkte Acylierung des Enamids XVI nicht
bzw. nur in sehr kleiner Ausbeute zuginglich war, bearbeitete man in der Folge die

*) Vergleiche dazu die von E. Bertele 14) beschriebenen Alkylierungen des
Enamids XVI und verschiedener f -Acylamino-crotonester.
**) Diese Substanzmuster verdanke ich Herrn A. von Zelews ky.
**%¥) Diese Bande im UV.-Spektrum bildete denn auch in allen Reaktionen, in welchen
die Synthese von C-Acyl-enamid XIX angestrebt wurde, das wichtigste Kriterium
zur Beurteilung von Rohprodukten.
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Chemie des N-acylierten Produktes, besonderes auch im Hinblick auf eine mdgliche
Umlagerung zum C-Acyl-enamid XIX (Schema 5).

Schema 5
: O]. ;; OH®/H20 HpC” °N O pyrolyse h'I o
B — ,H
o o hv o o+ (D + (xvD)
‘(O __4(0
(XX) (XvII) (X1%)
PhSO:al*l/MeCI2 t. -But. OK
(XvI) + (X11) (XVI) + (X1V)

Das reaktive Verhalten dieses N-Diacyl-Systems ist mit der Tatsache in Zu-
sammenhang zu bringen, dass das in einem p-Orbital sich aufhaltende, freie Elek-~
tronenpaar des Stickstoffs in drei Richtungen zur Delokalisation eingeladen ist. Die
dabei beteiligten Substituenten unterscheiden sich aber wesentlich in ihrer Potenz,
mit diesem Elektronenpaar in Resonanz zu treten. Dadurch ist eine unterschiedliche
Labilitit der drei beteiligten C-N-Bindungen gegeben, welche denn auch das chemi-
sche Verhalten dieses Systems charakterisiert.

Als labilste Bindung erwies sich diejenige zum exocyclischen Acylrest, welche
sowohl unter basischen und sauren Bedingungen, wie auch bei der pyrolytischen und
photoinduzierten Umlagerung gespalten wurde.

Bei der Behandlung mit Kalium-tert. -butanolat in Acetonitril wurde N-Acyl-
enamid XVIII sehr rasch unter Bildung von f, B-Dimethyl-ldvulinsiure-tert.-butyl-
ester XIV und Enamid XVI, welches bei der Aufarbeitung zum Teil in das Hydroxylac-
tam XI iiberging, gespalten.
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Unter sauren Bedingungen, z.B. nach 10-stiindigem Kochen in einer, mit
einer katalytischen Menge Benzolsulfosiure angesiuerten Methylenchloridlésung,
isolierte man quantitativ das dimere Enamid XVII und Enollacton XIII. ‘

Die Beobachtung, wonach Destillationsriickstinde von N-Acyl-enamid XVIII
im UV.-Spektrum nebst den Banden bei 242 und 212 mp auch noch eine ncue Bande
von wechselnder Intensitit bei 283 mp enthielten, lenkte die Aufmerksamkeit auf
die Moglichkeit einer pyrolytischen Umlagerung zu C-Acyl-enamid XIX. Die Pyro-
lyseversuche wurden im geschlossenen Glasrohr durchgefiihrt, wobei anschliessend
das Rohprodukt zur spektroskopischen Beurteilung herangezogen wurde. Dabei wur-
de festgestellt, dass die optimalen Bedingungen fiir die Umlagerung bei ca. 290°
und 15 Minuten Dauer liegen. Aus mehrerenkleinen Ansitzen, die unter diesen Be-
dingungen pyrolysiert wurden, gewann man im Mittel 29% C-Acyl-enamid XIX,
30% Enamid XVI und weitere nicht isolierte Nebenprodukte, worunter auch das
Enollacton XII1. )

Auf Grund der bei der Pyrolyse erhaltenen Resultate untersuchte man das
photochemische Verhalten aethanolischer Ldsungen von XVII bei der Bestrahlung
mit dem praktisch monochromatischen Licht der Wellenlinge 254 mp einer Queck-
silber~Niederdruck-Lampe. In den UV.-Spektren der Belichtungs-Rohprodukte
fand sich die fiir C-Acyl-enamid XIX typische, bei*283 mp liegende Bande, deren
Intensitdt mit steigender Belichtungsdauer zunahm

Zur Abklirung der giinstigen Reaktionsbedingungen ermittelte man den Einfluss
einiger wichtiger Parameter: Lﬁsungsmittelﬂ » Temperatur und Konzentration.
Die Resultate sind als Umsatz-Zeit-Diagramme in Figur 1 zusammengestellt. Die
Abhingigkeit der Reaktionsgeschwindigkeit von den genannten Parametern muss da-
hin interpretiert werden, dass optimale Ergebnisse in moglichst verdiinnten Cyclo-
hexan-L&sungen zu erwarten sind“*

Die Versuchsreihe zur Abklirung des maximal erreichbaren Umsatzes zu
C-Acyl-enamid XIX wurde demnach in einer 0, 025-proz. Cyclohexan-Lsung vorge~-
nommen, was eine spezielle Anpassung des Experimentes erforderte, so dass die
resultierenden Zahlenwerte nicht mit denjenigen der Vorversuche zu vergleichen
sind.

*) Die Bestimmung des Umsatzes zu C-Acyl-enamid XIX erfolgte auf Grund der
Intensitit dieser bei 283 mp liegenden Bande (Basis: UV.-Absorption von XIX
283 m}x/4, 30).
**¥} Fiir die Voruntersuchung wihlte man optisch reinen Feinsprit und optisch reines

Cyclohexan als Vertreter der polaren und apolaren Losungsmittel.

**%) Der Einfluss der Temperatur ist sehr gering und diirfte sich moglicherweise auf
den Temperatur-abhingigen Strahlungsiluss der verwendeten Lichtquelle zuriick-
fithren lassen,
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]
1"«:;0. Belichtung von N-Acyl-enamid XVIII
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Figur 2

In Figur 2 sind die Ergebnisse in einem Umsatz-Zeit-Diagramm zusammenge-
fasst‘ . Wihrenddem die Abnahme der Konzentration von N-Acyl-enamid XVIII inner-
halb der Fehlergrenzen dem Gesetz fiir Reaktionen 1. Ordnung gehorchte**), nahm
die Konzentration an XIX zu Beginn stark zu, durchlief ein Maximum, um nachher
langsam abzufallen. Dieser charakteristische Konzentrationsverlauf lisst keinen

Zweifel offen, dass es sich bei der untersuchten Umlagerung um ein komplexes Reak-
tionssystem handelt.

*) Zahlenwerte im experimentellen Teil Seite 56.
**) Die Konzentrationsbestimmung von N-Acyl-enamid XVIII aus der UV.-Bande bei
212 mp eignete sich nur bis zu ca. halbem Umsatz, da die spiter ins Gewicht fal-
lenden Belichtungsnebenprodukte ebenfalls in diesem Bereich absorbieren.
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Eine nihere Ueberpriifung liess erkennen, dass die Kinetik dieses Reaktions-
systems dem Schema einer einfachen Folgereaktion gehorchte:

k.. K
N-Acyl-enamid XVI _ BUWE o acyl-enamid xix 27131 polgeprodukte

A B C

Unter der Annahme, dass die Bildungs- und Zerfallsreaktion dem Zeitgesetz
*
1. Ordnung gehorchen ), wurden aus den Koordinaten des Kurvenmaximums
(B =48%, t = 0,49 Minuten) die dazugehdrigen Geschwindigkeitskonstanten
MaR 4y MAX * ik N
berechnet ‘. Der Vergleich mit den durch Messung erhaltenen Werten lisst
das Schema der Komplexreaktion innerhalb der Fehlergrenzen als gesichert er-

scheinen,
Bildungskonstante kB Zerfallskonstante kz
Gemessen 2,3%0,2 min~ 1,5%0,3 min”?
Berechnet 2,7+0,2 min"1 1,5+ 0,3 min-!

Die durch diese kinetischen Untersuchungen aufgedeckte Reaktionsfolge impli-
ziert eine einheitliche Umlagerun% von N-Acyl-enamid XVII zu C-Acyl-enamid XIX

Kook
in einer Reaktion 1. Ordnung . Dieser Befund deckt sich mit der Tatsache,

dass keine aus dem Ausgangsprodukt stammenden Spaltstiicke (Enamid XVI und -
Enollacton XIII isoliert werden konnten.

*) Die Abnahme der N-Acyl-enamid XVIII-Konzentration (UV, -Absorption 212 mp)
gehorchte innerhalb der Fehlergrenzen bis zum Umsatz von 50% dem Zeitge-
setz 1. Ordnung. Der Zerfall vonreinem C-Acyl-enamid XIX, welcher in ei-
nem separaten Belichtungsversuch gemessen wurde, erfiillte das Zeitgesetz
fiir Reaktionen 1. Ordnung nur annihernd.

Der scheinbare Widerspruch zu der in den Vorversuchen festgestellten Konzen-
trationsabhingigkeit der Reaktionsgeschwindigkeit ist auf die "nicht idealen
Verhiltnisse" bei htheren Konzentrationen zuriickzufithren.

**) Aufstellung und Losung der fiir die Konzentration von B aufgestellten Differen-
tialgleichungen 2. Ordnung s. Zusammenfassung von R. Huisgen3l),

*++) Die Messungen der Zerfallskonstanten fiir N-Acyl-enamid XVIII und C-Acyl-
enamid XIX wurden unter denselben Bedingungen durchgefiihrt, so dass die er-
haltenen Werte vergleichbar sind.

**++) Diese Konsequenz gilt selbstverstindlich nur innerhalb der Fehlergrenzen.



- 28 -

Die nihere Priifung dieser photo-induzierten Umlagerung und insbesondere
deren Kinetik war schon deshalb von Interesse, als daraus gewisse Vorstellungen
{iber den Reaktionsablauf gewonnen werden konnten. Auf Grund der Tatsache, dass
die Untersuchungsergebnisse ausnahmslos mit dem {iir eine intramolekulare Reaktion
erwarteten Verhalten libereinstimmen, wird als adiquate Formulierung fiir die produkt-
bestimmende Stufe eine interne 1,3-Acyl-Wanderung vorgeschlagen.

Eine erstaunliche Parallelitit zum chemischen Verhalten des untersuchten

33-40) pearbeiteten Nitrosoacyl-

N-Acyl-enamids XVIH zeigen die von R. Huisgen
amine* . Diese in Losung instabilen Verbindungen lagern sich spontan in einer Reak-
tion, die nicht liber kinetisch freie Radikale fiihrt, zu Diazo-acetaten um, welche
ihrerseits zerfallen oder weiterreagieren. Basierend auf der Beeinflussung der Reak-
tionsgeschwindigkeit durch die Reste R und R', sowie auf Grund stereochemischer
Argumente nimmt R. Huisgense) als Mechanismus fiir diese intramolekulare
1,3-Acyl-Wanderung ein "Abrollen iiber einen Vierring-Zustand" nach dem folgenden
Schema an:

N

N, PN e o
Re—N \ 0O —» R—N\ / ~e——w R—=N C/
AW oo’ Ny o g

Dass die beschriebene photo-induzierte Acyl-Wanderung keinen Einzelfall dar-
stellt, zeigt die von 7T. C .Anderson und C.B.Rees e32) beobachtete Fries'sche
Umlagerung von Brenzkatechin-monoacetat bei der Belichtung mit ultraviolettem Licht.
Neben 2, 3-Dihydroxy-acetophenon wurde in etwas geringerer Ausbeute ebenfalls
3,4-Dihydroxy-acetophenon gefasst.

Da die Belichtung von N-Acyl-enamid XVIII auf Grund der beschriebenen Vorver-
suche mit einem optimalen Umsatz von 48% und einer theoretischen Ausbeute von ca.
80%**) die glinstigste Methode zur Synthese von C-Acyl-enamid XIX darstellte, wur-
de sie im priparativen Massstab durchgefiihrt. ‘

Um den dabei gestellten Forderungen (Arbeiten in méglichst verdiinnter Cyclo-
hexan-Losung und genaues Einhalten einer optimalen Belichtungsdauer) gerecht zu
werden, wurde es als zweckmissig erachtet, die Umlagerung kontinuierlich durchzu-
fiihr.en. Der dabei praktisch realisierte Umsatz betrug 48%. Isoliert wurden 41%

*) Diese Nitroso-acylamine sind beziiglich XVIII isoelektronische Analoga.

**) Die bei der Errelchung des optimalen Umsatzes gestoppte Reaktion lieferte ein
Rohprodukt, in welchem auf Grund spektroskopischer Untersuchungen folgende
Gehalte ermittelt wurden: 48% C-Acyl-enamid XIX, 35% N-Acyl-enamid XVIII
und 17% Folgeprodukte.
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C-Acyl-enamid XIX und 23% N-Acyl-enamid XVIII. Unter den Nebenprodukten fasste
man in geringen Mengen o, o< -Dimethylsuccinimid, das offene Diacylimid XX und

in 1% Ausbeute ein bei 158° schmelzendes, farbloses Isomeres XXI von N- bezw.
C-Acyl-enamid (siehe Schema 6).

Diese neue Verbindung absorbiert im UV.-Spektrum bei 271 mp/4, 33 und
weist im IR. -Spektrum u.a. Banden bei 3300, 1710, 1680, 1605, 1510 und 850 cm-1
auf. Das NMR. -Spektrum zeigt die Signale von zw8lf Methylprotonen als Singlett bei
é=1,30, von 3 Protonen eines Methylketons als Singlett bei 6 = 2,24, vonzwei Paaren
unter sich identischen Protonen als Singlettsbei & = 2,26 und 2,66, von einem Vinyl-
proton als Singlett bei & = 6,48 sowie das breite Signal der NH-Gruppe bei b= 8,17.
Da auf Grund dieser Spektraldaten noch keine definitive Strukturzuordnung getroffen
werden konnte, hydrierte man das Belichtungsnebenprodukt XXI, sowie zu Vergleichs-
zwecken das C-Acyl-enamid XIX.

Die Hydrierung dieser beiden Isomere in Essigester mit Palladium/Kohle als
Katalysator kam in beiden Fillen nach Aufnahme eines Mols Wasserstoff zum Still-
stand. Aus dem Ansatz mit C-Acyl-enamid XIX isolierte man in 76% Ausbeute ein
Produkt vom Smp. 109°. Dessen UV. ~Spektrum zeigt die Absorption eines Ketons
bei 280 mp/2, 3, nebst einer Endabsorption 210 mp/3, 15. Im IR.-Spektrum erscheint
die NH-Bande bei 3420 cm-l, die Bande des Keton-carbonyls bei 1710 em™) und die-
jenige einer {-Lactam-Gruppierung bei 1690 cm-l. Diese Daten sowie das Fehlen
des charakteristischen Signals des Vinylprotons im NMR. -Spektrum erlauben die
Strukturzuordnung im Sinne der Formel XXII.

Aus der Hydrierung des Belichtungsnebenproduktes isolierte man eine bei
119 - 120° schmelzende, kristalline Substanz, welche im UV, -Spektrum die Absofption
eines Ketons bei 280 mp/2,30 und eine Endabsorption 210 mp/3,46 zeigt. Das IR.-
Spektrum weist die NH-Bande bei 3420 cm-1 auf sowie weitere Banden bei 1740, 1710
und 1670 cm-l, welche einem 5-Ring-Keton, einem Methylketon und einem sekundiren
Amid zuzuordnen sind. Da im NMR, -Spektrum ebenfalls das Signal des charakteristi-
schen Vinylprotons fehlt, kann eine Struktur im Sinne der Forme! XXIII vorgeschlagen
werden. Diese Strukturzuordnung erfuhr eine Bestitigung, als das Massenspektrum
des durch Pyrolyse erhaltenen Rohproduktes die Molekularmassen der durch Spaltung
des §-Keto-Amid-Systems entstandenen Bruchstiicke, 4, 4-Dimethyl-cyclopenten-{2)-
on(1) und Enamid XVI indizierte.

Damit ist dem Belichtungs-Nebenprodukt (Smp. 1580) die Struktur XXI zuzu-
ordnen. Die Bildung dieser Verbindung weist darauf hin, dass bei der Belichtung die
C-N-Bindung der am {§°-Lactamring beteiligten Acylgruppe gespalten wird, wobei
sich das Diradikal intern zur Verbindung XXI absittigt.




+ (XX) + (XVII)
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Ein Vergleich der Ausbeuten der bei Belichtung von N-Acyl-enamid XVII er-
haltenen Produkte (48% C-Acyl-enamid XIX), ca. 1% Nebenprodukt XXI veran-
schaulicht deutlich die verschiedene Labilitit der beiden C-N-Bindungen im Edukt
XVIl und legt Unterschiede in der Delokalisation des p-Elektronenpaares des Stick-
stoffs iiber die beiden Acylreste nahe. Dieser Umstand diirfte darin begriindet sein,
dass die fiir ein Resonanzsystem giinstigste ebene Anordnung der beteiligten Zentren
im Falle der am {*-Lactamring beteiligten Acylkomponente schon aus geometrischen
Griinden gewihrleistet ist, wihrenddem der réumlichen Behinderung wegen fiir den
exocyclischen Acylrest eine um die C-N-Bindung tordierte Lage wahrscheinlich er-
scheint.

Der einzige Fall, bei welchem eine Spaltung der C-N-Bindung in Richtung exo-
cyclische Methylengruppe beobachtet wurde, bildet die sdurekatalysierte Wasseran-
lagerung an N-Acyl-enamid XVIII (siehe Schema 5). Dabei bildete sich in Ueberein-
stimmung mit den im Falle des Enamids XVI gemachten Erfahrungen das offene
Diacylimid XX. Dessen UV, -Spektrum weist eine Absorption bei 212 mp/4,03 auf.
Das IR. -Spektrum zeigt NH-Banden bei 3400, 3280, 3210 und 3150 cm-l, die Car-
bonylbanden des Imidsystems bei 1735, 1700 und 1680 cm-l. Im NMR., -Spektrum
erscheint das den vier unter sich identischen Methylgruppen entsprechende Signal
mit insgesamt zw&lf Protonen bei é =1,24, das den beiden Methyl-keton-Gruppie-
rungen entsprechende Singlett mit sechs Protonen bei § = 2,18 und das Signal der
vier -stindigen Protonen als Singlett bei 6 = 2,83,

Das monocyclische Zwischenprodukt XIX, dessen cis-Konfiguration an der Dop~-
pelbindung durch die in einer IR, -Verdiinnungsreihe erkannten internen Wasserstoff-
briicke bewiesen war, liess sich liberraschend leicht unter Einfiihrung von Ammoniak
und Abspaltung eines Mols Wasser cyclisieren (siehe Schema 7).

Bereits bei Stehen in einer methanolischen Losung von Ammoniak bei Zimmer-
temperatur konnte nach 3 Tagen in einer Ausbeute von 80% ein bicyclisches Produkt
(Smp. 163 - 1680) der Struktur XXIV gefasst werden, Dessen UV, -Spektrum zeigt
Maxima bei 350 mp/3,45, 283 mp/3,60 und eine Endabsorption 210 mp/3,90. Im
IR. -Spektrum liegen die Banden der Hydroxyl- und der NH-Gruppierung bei 3600 und
3200 cm-l, weitere charakteristische Absorptionen erscheinen bei 1735, 1715, 1645,
1595 und 1570 cm-l. Die Strukturzuordnung basiert vor allem auf dem NMR. -Spektrum,
in welchem entsprechend den am Hydroxylactam XI gemachten Erfahrungen, eine Auf-
spaltung des Signals der in Ring B sitzenden o{-Protonen in ein AB-System mit Ban-
den bei 6§ =2,71 und 2,35 mit der Kupplungskonstante 16 c.p.s. auftritt.

Dieses farblose Zwischenprodukt XXIV spaltete in kochendem Xylol Wasser ab
und ging entsprechend den Erfahrungen im Falle des Enamids XVI in die Verbindung
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XXV tiber, welche in hellgelben Nadeln vom Smp. 147 - 148° isoliert wurde.
(Schema 7) .

Das UV, -Spektrum ) weist Banden bei 320 mp/4,11, 275 mp/3,75,
265 mp/3, 77 sowie eine Endabsorption 210 mp/4,01 auf,

Schema 7

(XIX) (XX1V) (xxXV)

DasIR.-Spektrum*) zeigt eine breite NH-Bande bei 3210 cm-l, die Banden des
konjugierten Systems liegen bei 1725, 1650, 1640 mit einer Schulter bei 1605 und
1535 cm —, bei 860 em™! erscheint die Bande der exocyclischen Methylengruppe
(0.0.p.). Da die Lage und Intensitit der NH-Bande bei 3210 cm'1 in einer IR.-Ver-
diinnungsreihe keine Konzentrationsabhingigkeit zeigt, kann in Uebereinstimmung mit
den Erfahrungen an C-Acyl-enamid XIX und [B3-Acylamino-crotonestern die Existenz
einer internen Wasserstoffbriicke und damit die cis-Konfiguration an der zentralen
Doppelbindung angenommen werden. In Uebereinstimmung mit der Struktur XXV zeigt
das NMR.-Spektrum* die Signale von zwei mal je drei Methylprotonen in zwei Singletts
bei §=1,18 und 1,33, diejenigen der zwei mal zwei o<-Protonen als zwei Singletts
bei 6 =2,38und 2,58, die Signale des Vinylprotons und der beiden Protonen an der
exocyclischen Doppelbindung in scharfen Singletts bei 6 = 4,52, 5,04 und 5,06
sowie das Signal des Protons am Stickstoff als sehr breite Bande bei 6= 9,8.

Die durch die beschriebene Synthese erhaltene Verbindung XXV, welche der
rechten Partialstruktur des angestrebten Corrin-Derivates II entspricht, ist bei Zim-
mertemperatur stabil.

*) Vergleiche die Spektren Seite 33/34.
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Die fett gedruckten Pfeile orientieren iiber den Weg der Synthese.
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Ausblick

Die in dieser Arbeit beschriebene, die Ringe B und C umfassende Partial-
struktur XXV des 1,7,7,12,12-Pentamethyl-corrin erlaubt grundsétzlich den wei-
teren Aufbau an der exocyclischen Methylen- und der Lactam-Gruppe. Im Hinblick
auf eine Kondensation mit der von der Arbeitsgruppe M. Pesaro, F.Elsinger
und HP. Gribi synthetisierten Partialstruktur XXVII mit den Ringen A und D
wird die Aktivierung der Lactam-Gruppierung im Sinne eines Acceptors durch deren
Ueberfiihrung in eine Lactimaether-Gruppierung angestrebt.

Im gegenwirtigen Stadium der Bearbeitung steht bereits fest, dass bei der
Umsetzung des Lactams XXV mit dem Meerwein'schen Triaethyloxonium-tetra-
ﬂuoroborat41) ein Lactimaether resultiert, dessen physikalische Daten und chemi-
sche Eigenschaften mit der in der Formel XXVI angegebenen Struktur vereinbar
sind. Die der Lactimaether-Gruppierung in der Verbindung XXVI zugedachte Accep-
toraktivitit kann auf Grund einiger spektroskopisch interpretierter Kondensations-
versuche als gesichert angenommen werden. Damit scheint eine der wesentlichen
Voraussetzungen fiir eine finale Kondensation der beiden Partialstrukturen XXVI
und XXVII geschaffen zu sein.

CN
Et

(XXvI) (XXVI)
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EXPERIMENTELLER TEIL

Fiir die Bestimmung der Analysen und Aufnahme der Spektren danke ich den
folgenden Herren und ihren Mitarbeitern:

Herrn W, Manser f{iir die unter seiner Leitung an der mikroanalytischen Abteilung
durchgefiihrten Analysen.

HerrnDr. J.Seibl fiir die massenspektrographischen Messungen.

HerrnDr. E.Kovats und seinen Mitarbeitern fiir die gaschromatographischen Un-
tersuchungen.

Herrn P.-D. Dr. W.Simon fiir die in seinem Laboratorium aufgenommenen UV, -,
IR.- und NMR. -Spektren sowie {iir die Bestimmung der Mole-
kulargewichte und der pKRACS-Werte. .

Besonderen Dank schulde ich Herrn H. Grossmann und seinen Mitarbeitern fiir
die Bereitung der Ausgangsmaterialien und verschiedener Zwi-
schenprodukte in grésseren Mengen,

Die massenspektrographischen Untersuchungen wurden auf einem Massenspektrogra-
phen AEJ MC 2/H bei einer Eintrittstemperatur von 160° und
Spannungen von 70 und 110 eV. durchgefiihrt.

Dije gaschromatographische Auftrennung eines Gemisches isomerer Ester wurde auf
einem Prizisions-Gas-Chromatographen vergl. E. Kovats
et al.44) vorgenommen.

Die UV.-Spektren wurden in Feinsprit auf einem Beckmann-Spektrophotometer (Mo-
dell DK 1) aufgenommen.

Die IR.-Spektren wurden, wo nicht anders vermerkt, in Chloroform mit einer Perkin-~
Elmer-Apparatur (Modell A, 1, NaCl-Prisma) aufgenommen.
Die Angaben s, m,w sind approximative Intensititsbezeichnun-
gen (strong, medium, weak). S bedeutet Schulter.

Die Kernresonanzspektren wurden mit einem High Resolution NMR. -Spectrometer
V-4300, 60 Mc (mit elektronischem Integrator), wo nicht anders
vermerkt, in Deuterochloroform mit Tetramethylsilan als
interner Referenz aufgenommen.

Die Werte fiir chemische Verschiebung & wurden in p.p.m. [(CH3)4 Si= 0], diejeni-
gen fiir Spin-Spin-Wechselwirkungen in c.p.s. angegeben.

Die Molekulargewichte wurden nach der thermoelektrischen Methode42 im angegebenen
Ldsungsmittel gemessen.
43)

Definition und Bestimmung der pK;,ICS-Werte vergl. W.Simon etal,™’,

Die Diinnschichtchromatogramme wurden mit Kieselgel G fiir Diinnschichtchromato-
graphie (Merck), aktiviert bei 1500, ausgefiihrt. Die Flecke
wurden mit einer ca. 1-proz. wissrigen Ldsung von frisch diazo-
tiertem 2, 4-Dinitroanilin sichtbar gemacht. Bei den Rf - Wer-
ten ist das verwendete Losungsmittel bzw. Lisungsmittelgemisch
angegeben.

Die Schmelzpunkte wurden im offenen R8hrchen im Kupferblock gemessen und sind un-
korrigiert.
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A, B-Dimethyl-14vulinsiure-aethylester (VIII)

Das als Ausgangsmaterial verwendete asym. Dimethyl-bernsteinsiure-anhydrid
(111) wurde durch Destillation nach M. E.Blaise %) aus asym. Dimethyl-bern-
steinsdure hergestellt. Diese wurde nach R. F. Brown und N. M. van Gulick
durch Kondensation von Aceton und Cyanessigester und anschliessende Cyanidanlage-

rung und Verseifung gewonnen.

a) B,A-Dimethyl-bernsteinsiure (IV) *)

128,1 g asym. Dimethyl-bernsteinsiure-anhydrid (1,0 Mol) wurden mit 92 g
abs. Aethanol (2,0 Mol) 4 Stunden am Riickfluss gekocht. Im Diinnschichtverdampfer
wurde anschliessend das iiberschiissige Aethanol abgesaugt. Der verbliebene Riick-
stand, 180 g farbloses Oel, kristallisierte langsam bei Zimmertemperatur durch.
Nach dreimaligem Umkristallisieren aus Hexan erhielt man 132,0 g (76% bezogen
auf das Anhydrid) farblose, klotzige Kristalle vom Smp. 68°. Zur Analyse gelangte
eine 24 Stunden bei Zimmertemperatur und 0,05 Torr getrocknete Probe vom
Smp. 68 - 69°.

CgHy,0, Ber. C 55,16 H 8,10 %
Gef. C 54,94 H 7,97 %
pKK/ICS: 7,41, Mol.-Gewicht aus Titration: Ber. 174, Gef. 169.

IR.-Spektrum: Banden u.a. bei 3500 - 2500™, 1740 - 1700° cm™1,

b)_ Sdurechlorid des 3, B-Dimethyl-bernsteinsiure-monoaethyl-
esters (V) **)

28,0 g B, 3 -Dimethyl-bernsteinsiure-monoaethylester (0,161 Mol) wurden
in einem Rundkolben mit 23,0 g Thionylchlorid (0,193 Mol = 20% Ueberschuss) versetzt
und wihrend 4 Stunden auf 60° erwirmt. Am Diinnschichtverdampfer wurde an-
schliessend das iiberschiissige Thionylchlorid bis zur Gewichtskonstanz (ca. 10 Mi-
nuten) abgesaugt. Das verbliebene, farblose, leichtiliissige Sdurechlorid (31,0 g =
100%) wurde ohne weitere Reinigung in der folgenden Kondensation eingesetzt.

*) M.E.Blaise 15) beschreibt die Oeffnung des Anhydrids mit Natrium-alkoholat
zum entsprechenden Natrium-Salz,
**) M.E.Blaise beschreibt die Chlorierung mit Phosphortrichlorid.

17)
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c) §, 6-Dicarbomethoxy-[3, [3-dimethyl-l'a‘.vulinsiiure-aethyl-
ester (VI)

4,3 g Magnesiumspine (0,177 Mol = 10% Ueberschuss) wurden in einem 1-Li-
ter-Rundkolben unter Zusatz von einigen Tropfen Tetrachlorkohlenstoff in 50 cm3
abs. Methancl unter Wasserstoffentwicklung geldst und dann mit 25,7 g dest. Ma-~
lonsdure-dimethylester (0,194 Mol = 20% Ueberschuss) und 250 cm3 abs. Xylol
versetzt. Am Diinnschichtverdampfer wurde das klare Reaktionsgemisch zur Ent-
fernung des iiberschiissigen Methanols bis auf ein Volumen von 200 cm3 eingeengt.

In diese Losung tropfte man bei 50° unter starkem Riihren das in 30 cm3 abs, Xylol
geldste Siurechlorid wihrend ca, 30 Minuten ein. Gegen das Ende der Zugabe be-

gann sich im Reaktionsgefiss ein gelber, zihflissiger Komplex* auszuscheiden.
Nachdem alles Sdurechlorid zugegeben war, wurde iiber Nacht bei Zimmertempera-
tur stehen gelassen.

Zur Aufarbeitung schiittelte man das Reaktionsgemisch mit 100 cm2 2-n
Schwefelsiure bei 0°, bis der gelbe Komplex vollstiindig zersetzt war, trennte die
organische Phase ab, wusch zweimal mit Wasser/Eis und zuletzt mit ges. Kalium-
hydrogenkarbonat-L&sung/Eis. Nach dem Trocknen mit Natriumsulfat wurde am Diinn-~
schichtverdampfer das L&sungsmittel entfernt und das verbliebene farblose Qel
(56,0 g) destilliert. Bei Kp0,05 Torr 133-138° destillierten 44,0 g eines farblosen,
dickfliissigen Oels (95% bezogen auf (3, -Dimethyl-bernsteinsiure-monoaethylester).
Zur Analyse gelangte eine im Kugélrohr bei 130 - 140° destillierte Probe mit dem
Brechungsindex nlz)sz 1, 4488,

Cy3Hy00; Ber. C 54,16 H 6,99 %

Gef. C 54,30 H 6,98 %
IR. -Spektrum: Banden u.a. bei 1815¥, 1760° zu 1740 - 1720° cm-l.
Grossere Ansitze von ca. 1 Mol lieferten Ausbeuten von 75 - 80%.

d) B, B-Dimethyl-l4vulin-siure-aethylester (VII)

45,0 g des Malonesteradduktes VI wurden in 2 Portionen von je 22,5 g zusam-
men mit 50 cm3 Wasser in einen 100 cm3 Autoklaven eingefiillt, geschiittelt, innert
30 Minuten auf 190° erhitzt und 30 Minuten auf dieser Temperatur belassen. Nach-
dem unter fliessendem Wasser rasch gekithlt war, wurde der Autoklav gebdffnet, wo~
bei unter leichtem Druck das gebildete Kohlendioxyd entwich. Das 2-Phasen-Reak-
tionsgemisch der beiden Ansitze wurde zusammen gegeben, mit Aether ausgezogen,

*) Nach M. Viscontini und N. Mercklingzo) handelt es sich um einen Chlor
und Magnesium enthaltenden, in unpolaren Medien unldslichen Komplex.
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die organische Phase zur Entfernung saurer Anteile mit ges. Kalium-hydrogencar-
bonat-Lésung/Eis gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und am Vacuum vom
Losungsmittel befreit. Der rohe Ester (23,5 g) wurde destilliert, wobei beim

Kp 11 Torr ° 85 - 88° *) 21,5 g eines farblosen, angenehm riechenden Oels isoliert

wurden (80% bezogen auf das Malonesteraddukt). Zur Analyse gelangte eine noch-

mals destillierte Probe vom Kp {4 o0 * 86 - 88° und dem Brechungsindex n12)0:1,4290.

CoH, .0 Ber.  C 62,76  H 9,36 %
971673 Gef.  C 62,52  H 9,49 %

IR.-Spektrum: Banden u.a. bei 18305, 17085 em=-1.

Bei grosseren Ansitzen muss zur Erreichung von guten Ausbeuten die Maximal-
temperatur entsprechend der Trigheit des verwendeten Autoklaven auf 150 - 180°
gesenkt werden. Bei halber Autoklavenfiillung steigt der Druck auf ca. 80 Atii.

Das in orangen Nadeln kristallisierende 2, 4-Dinitro-phenylhydrazon des Esters
zeigte nach viermaligem Umkristallisieren aus wissrigem Aethanol den Smp. 90-91°,

Cy:H, N,O Ber. C51,13 H57 %
157207476 Gef. €508 H6,13 %

B, A -Dimethyl-ldvulinsiure (VIII)

7,70 g B, B-Dimethyl-ldvulinsiure-aethylester (44, 8 mMol) wurden in einer
Losung von 2,4 g Natriumhydroxyd (60 mMol) in je 20 cm3 Methanol und Wasser
1 Stunde am Riickfluss gekocht. Nach dem Abkiihlen wurde mit 2-n Schwefelsiure,
gesittigt mit Natriumchlorid, angesiuert, in Aether aufgenommen und mit gesittigter
Natriumchlorid-Losung dreimal bis zur nurmehr schwach sauren Reaktion gewaschen.
Die organische Phase wurde mit Natriumsulfat getrocknet, am Vacuum vom Aether
befreit und zur Entfernung von zuriickgehaltenem Wasser zweimal mit je 100 cm3
Benzol versetzt und anschliessend abgesaugt. Das dabei erhaltene farblose Oel
(6,26 g) kristallisierte bei o° langsam durch. Nach dreimaligem Umkristallisieren
aus Methylenchlorid/Hexan bei 0 bis -20° erhielt man 5, 28 g farblose, dicke Nadeln
(82% bezogen auf den eingesetzten Ester) vom Smp. 44°. Die Siure ist bei
Kp 14 Torr 133 - 135° unzersetzt destiuierbar**). Zur Analyse gelangté eine 24 Stun-

*» M.E.Blaise ig): B, B8 -Dimethyl-ldvulinsidure-aethylester Kp 0T : 106-107°.
**) M.E.Blaise ) isolierte eine Siure vom Kp 18 Torr 161-152‘1?; wélche auch
bei Temperaturen bis -40° nicht kristallisierte.




- 40 -

den bei Zimmertemperatur und 0, 05 Torr getrocknete Probe vom Smp. 44°,

CoH, .0 Ber.  C 58,31  H839%
71273 Gef. C 5841  H 855 %

PK}yog-Wert: 6,94 Mol.-Gewicht aus Titration: Ber. 144, Gef. 148,
IR.-Spektrum: Banden u.a. bei 2500 - 3500™, 17805 zu 1710° em™1.
NMR.-Spektrum: § 1,22 (s, 6H); 2,07 (s, 3H); 2,53 (s, 2H); 10,5 (s breit’ 1H).

ox, o¢<-Dimethyl-lidvulinsdure (Mesitonsiure)

5,00 g des von E.Bertele 14) beschriebenen trans- o, o<-Dimethyl-p-carbo-
methoxymethylen-butyrolactam (27,3 mMol) wurden in einem 250 cm3 Rundkolben
mit 50 cm® Methanol und einer Losung von 6,1 g Natriumhydroxyd (108 mMol) in
75 cm3 Wasser versetzt und 6 Stunden am Riickfluss gekocht. Nach 48-stiindigem
Stehen bei Zimmertemperatur wurde das klare Reaktionsgemisch am Diinnschichtver-
dampfer auf ca. 75 cm3 eingeengt, auf Eis gegeben, mit 2-n Schwefelsiiure auf
PH 7 - 8 gestellt und zur Entfernung von Neutralteilen mit Aether extrahiert. Die
wissrige Phase wurde hierauf mit 2-n Schwefels4ure auf pH 2 angesiuert, mit Na-
triumchlorid gesittigt und mit Aether ausgezogen. Nachdem die organische Phase zwei-
mal mit gesittigter Natriumchlorid-L&sung gewaschen und {iber Natriumsulfat ge-
trocknet worden war, sog man das Lsungsmittel am Vacuum ab und erhielt 3, g
einer in farblosen Nadeln kristallisierenden Siure (94% bezogen auf den eingesetzten
Ester). Zur Analyse gelangte eine dreimal aus Methylenchlorid/Hexan umkristallisierte
und 24 Stunden bei 25° und 0,05 Torr getrocknete Probe vom Smp. 74,5 - 759 *).
C.7}11203 Ber, C 58,31 H 8,39 %

Gef. C 58,36 H 8,20 %

pKI’t/ICS-Wert: 7,60 Mol.-Gewicht aus Titration: Ber. 144, Gef. 144,
IR. -Spektrum: Banden u.a. bei 2500 - 3500m, 1780S zu 17105 cm_l.
NMR. -Spektrum: $ 1,26 (s, 6H); 2,06 (s, 3H); 2,75 (s, 2H); 11,2 (s breit> 1H)-

*)N.J. Toivonenza): Mesitonsiure Smp. 75°.
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Pseudosiurechlorid der B, f-Dimethyl-ldvulinylsiure IX

5,00 g f, B-Dimethyl-livulinsiure (34,7 mMo}) wurden in einem 20 cm3 Rund-
kolben unter Stickstoff mit 5,00 g Thionylchlorid (42,0 mMol = 20% Ueberschuss)
versetzt, 4 Stunden auf 50° erwirmt und 12 Stunden bei Zimmertemperatur stehen
gelassen. Dabei bildete sich eine kristalline, farblose Masse. Das iiberschiissige
Thionylchlorid wurde am Vacuum bei Zimmertemperatur abgesaugt und der verblie-
bene, kristalline Riickstand (5,60 g) dreimal aus je 10 ¢cm® Hexan bei 0° umkristal-
lisiert. Dabei isolierte man 5,20 g farbloses, kristallines Pseudosiurechlorid
(93% bezogen auf die eingesetzte Siure) vom Smp. 85 - 88°. Zur Analyse gelangte
eine anschliessend bei 60° und 0,05 Torr sublimierte Probe vom Smp. 86 - 88°.
C7H1102C1 Ber. C 51,70 H 6,82 Cl 21,80 %

Gef. C 51,88 H 6,82 Cl 21,80 %
IR.-Spektrum: Banden u.a. bei 18105 cm™1, Region 1700 leer.
NMR.-Spektrum: § 1,18 (s, 3H); 1,35 (s, 3H); 1,92 (s, 3H); 2,82 (d, J =17, 1H);
2,31 (d, T=117, 1H).

Umsetzungen des Pseudosédurechlorids IX mit Basen

a) Umsetzung mit Kalium-tert.-butanolat intert.-Butanol zu
B,B-Dimethyl-lidvulinsiure~- tert.-butylester (XIV)

1,00 g Pseudosiurechlorid IX (6,15 mMol) wurden in einem 10 cm3 Rundkol-
ben, der in einem Eis/Kochsalz-Gemisch auf ca. -10° gekiihlt war, unter Riihren mit
6,5 cm3 1-n Kalium-tert.-Butanolat in tert.-Butanol (6,5 mMol = 6% Ueberschuss)
versetzt. Das Pseudosdurechlorid ging dabei sofort in Lisung, und es bildete sich
unter leichter Gelbfirbung augenblicklich ein feiner Niederschlag von Kaliumchlorid.
Nach 5 Minuten Reaktionsdauer wurde das Reaktionsgemisch auf Eis gegeben, mit
0,5 cm3 2-n Schwefelsidure angesduert, in Aether aufgenommen und mit gesiittigter
Natriumchlorid-Losung bis zur neutralen Reaktion gewaschen. Der aetherische Aus-
zug wurde mit Natriumsulfat getrocknet und am Vacuum eingedampft, wobei 1,05 g
eines Gligen, farblosen, angenehm riechenden Produktes isoliert wurden, welches
bei der anschliessenden Destillation bei Kp 11 Torr 93 - 93,5O eine Fraktion von
890 mg Ester lieferte (72% bezogen auf das Siurechlorid). Zur Analyse gelangte eine
nochmals im Iz{ggelrohr bei Kp 11 Torr 90 - 95° destiilierte Probe mit dem Bre-
chungsindex n": 1,4277,
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C,,H,,0 Ber. C 65,97 H
1172073 Gef. C 6601 H

IR.-Spektrum: Banden u.a. bei 17ZSS zu 17105,

b) Umsetzung mit Ammoniak in Methanol zu [-Hydroxy- [3,[3 Yol
trimethyl-butyrolactam (XI)

803 mg Pseudosiurechlorid IX (4,93 mMol) wurden in einem 50 cm3 Rundkol-
ben mit 8 cm3 Methanol geldst und bei Zimmertemperatur langsam mit 4,0 cm3
6,2-n Ammoniak in Methanol (gesiittigt bei Zimmertemperatur) (24,8 mMol = 5-fache
Menge) versetzt, wobei eine leichte Erwirmung festgestellt wurde. Nach 5-tdgigem
Stehen bei Zimmertemperatur wurde das Methanol am Vacuum bei 20 - 30° abgesaugt,
bis nurmehr ein weisses, trockenes Pulver verblieb. Dieses wurde auf einer Glas-
filternutsche dreimal mit je 10 cm3 warmem Methylenchlorid extrahiert, und der
klare Extrakt am Vacuum bei 20 - 30° zur Trockenheit eingedampit. Der farblose,
kristalline Riickstand, 705 mg, wurde dreimal aus Methylenchlorid/Hexan umkristal-
lisiert. Dabei isolierte man 550 mg des in feinen Plittchen vorliegenden Hydroxy-
butyrolactams XI (78% bezogen auf das Siurechlorid) vom Smp. 102-104°. Zur
Analyse gelangte eine 24 Stunden bei Zimmertemperatur und 0,05 Torr getrocknete
Probe vom Smp. 102 - 104°.
C7H1302N Iég;‘

78
82

IS

N 9,
N 9,
UV.-Spektrum: leer. -

R A\ m 5 m -1
IR. -Spektrum: Banden u.a. bei 36207, 3450 - 3250, 16957, 905 cm .

NMR.-Spektrum: § 1,05 (s, 3H); 1,14 (s, 3H); 1,38 (s, 3H); 7,52 (s, 1H);
2,52 (d, =17, 1H); 2,00 (d, J =17, 1 H).

In einem analogen Ansatz wurden 485 mg Pseudosiurechlorid IX (2,97 mMol)
in 4 cm3 Methanol geldst und bei Zimmertemperatur langsam mit 0,58 cm” 6,2-n
Ammoniak in Methanol (3,60 mMol = 20% Ueberschuss) versetzt. Nach 3 Minuten

*) Bei der Umsetzung des Pseudosiurechlorides IX mit Pyridin in Methanol oder
Kaliummethanolat in Methanol wurde ein Estergemisch gefasst, welches nach
Siedepunkt, Brechungsindex und IR.-Spektrum mit dem beschriebenen Gemisch
identisch war,
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wurde das Reaktionsgemisch auf Eis gegeben, in Aether aufgenommen, zweimal mit
Wasser/Eis gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und am Vacuum bei 30° vom
Lésungsmittel befreit. Das als Riickstand verbliebene Oel, 441 mg, wurde destil-
liert, wobei bei Kp {, Torr 80 - 83° 320 mg eines farblosen, kampherarti,gzriechen-
den Oels (68% bezogen auf das Pseudosiurechlorid) vom Brechungsindex ny' 1, 4360
isoliert wurden.

C.H, 0 Ber. C 60,74 H
871473 Gef. C6075 H

,
UV.-Spektrum: Endabsorption 210 mp/1, 45,
IR.-Spektrum: Banden u.a. bei 17755, 1735™, 1708™ cm™1,
NMR. -Spektrum: Ueberlagerung zweier Spektren:
Reprisentativ fiir geschlossenen Ester Xa {ca. 80%):
81,42 (s, 3H); 2,68 (d, T =17, 1H); 2,16 (d, T =17, 1H);
3,35 (s, 3H).
Repriisentativ fiir offenen Ester Xb (ca. 20%):
$2,16 (s, 3H); 3,62 (s, 3 H).
Gaschromatogramm*): Geschlossener Ester Xa: IA90=1086 If90=1490 A{90= 80%
Offener Ester Xb: 1190 =1021 IF90=1421 A 1190 =20%

c) Umsetzung mit Ammoniak in Benzol zu B, B-Dimethyl-ldvu-
kX
linsdureamid (XII) )

In einem 25 cm3 Rundkolben wurden 591 mg Pseudoséiurechlorid IX (3, 64 mMol)
in 12,5 cm 0, 29~n Ammoniak in Benzol (3,62 mMol) (gesittigt bei Zimmertempera-
tur) gelSst. Die anfinglich klare Ldsung triibte sich bald und sukzessive bildete sich
ein weisser Niederschlag. Nach 48 Stunden wurde der aus Ammoniumchlorid und dem
Sédureamid bestehende Niederschlag von der klaren Ldsung durch Abnutschen isoliert,
zweimal mit wenig Benzol gewaschen und anschliessend dreimal mit je 5 cm3 warmem
Methylenchlorid extrahiert, wobei das unldsliche Ammoniumchlorid auf der Nutsche
verblieb, Der Extrakt wurde am Vacuum bei 30° bis zur Trockenheit eingedampft und
der Riickstand, 145 mg einer weissen, kristallinen Masse, dreimal aus Methylen-

*) A = apolar Apiezon-L auf Celite

polar Emulphor-0 auf Celite

**) In einem Ansatz, bei welchem auf 1 Mol Pseudosiurechlorid 2 Mol Ammoniak
(theoretische Menge) zur Umsetzung gelangten, konnte neben Ammoniumchlorid
praktisch ausschliesslich eine kristalline Verbindung isoliert werden, welche
nach Smp., Misch-Smp. und IR. -Spektrum mit dem bereits beschriebenen
Hydroxy-Lactam identisch war.

[}




- 44 -

chlorid/Hexan umkristallisiert, wobei 128 mg (25% bezogen auf Siurechlorid, 50%
bezogen auf Ammoniak) einer farblosen, kristallinen Verbindung XII vom Smp. 99 -
102° erhalten wurden.

CqH,30,N Ber. C 58,72 H9,
Ho9,

5 N
Gef. C 58,65 8 N

Ra

1 ,78
0 ,80
UV.-Spektrum: Endabsorption 210 mp/2, 5.

IR.-Spektrum: Banden u.a. bei 3520™, 3410™, 3200™, 1710 - 1675°, 15955,

NMR. -Spektrum: §1,26 (s, 6H); 2,21 (s, 3H); 2,49 (s, 2H); 5,8 (s preit’ 2H)-

Die klare benzolische Lésung wurde am Diinnschichtverdampfer vom Ldsungs-
mittel befreit. Der Riickstand, 403 mg einer kristallinen Substanz vom Smp. 75 - 800,
welcher in der Beilstein-Probe auf Halogene stark positiv reagierte, zeigte nach
Sublimation bei 60° und 0,05 Torr einen Smp. von 85 - 86°. Der Misch-Smp. mit
Pseudosiurechlorid IX zeigte keine Depression.

d) Cyclisierung von B, -Dimethyl-l4vulinsiureamid XII — XI

77 mg des offenen Siureamids XII wurden in 1,0 cm3 kalter, 0,1-n Natron-
lauge geldst und 3 Minuten bei 20° stehen gelassen. Nach der Neutralisation durch
Zugabe von 1,0 cm3 0,1-n Salzsiure wurde das Wasser im Diinnschichtverdampfer
bei ca. 40° abgesaugt, bis nurmehr ein kristalliner Riickstand verblieb. Dieser wurde
auf eine Glasfilternutsche gegeben und zweimal mit je 5 cm3 warmem Methylenchlo-
rid extrahiert. Nach dem Absaugen des Lisungsmittels am Vacuum wurden 77 mg
einer farblosen, kristallinen Substanz gefasst. Nach Smp., Misch-Smp. und IR.-
Spektrum war das Produkt identisch mit dem beschriebenen Hydroxylactam XI.

Bei entsprechenden Ansitzen unter neutralen und sauren (0,1-n Salzsiure) Be-
dingungen wurde nach dem IR. -Spekirum der Rohprodukte unverindertes Ausgangs-
material XII festgestellt.

e) Umsetzung mit Pyridin in Benzol zu y-Methylen- 8, B -di-
methyl-butyrolacton (XIII)

10,75 mg Pseudosiurechlorid IX (66,2 mMol) wurden in einem 100 cm3 Rund-

kolben in 60 cm® abs. Benzol geldst, mit 10,0 g abs. Pyridin (126 mMol = ca. 90%
Ueberschuss) versetzt und unter Stickstoff 5 Stunden am Riickfluss gekocht. Dabei
schied sich Pyridin-hydrochlorid als farbloser Niederschlag aus. Nach dem Abkiihlen
wurde das Reaktionsgemisch auf Eis gegeben, in Aether aufgenommen, zur Entfer-
nung der {iberschiissigen Base dreimal mit 2-n Schwefelsiure/Eis, zweimal mit Was-
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ser/Eis und einmal mit 1-n Kalium-hydrogencarbonat-Lisung/Eis gewaschen. Die
organische Phase wurde mit Natriumsulfat getrocknet und am Vacuum vom Aether
befreit, wobei 9,195 g eines farblosen Oels erhalten wurden, welches in der Beil~
stein-Probe auf Halogene stark positiv reagierte. In der anschliessenden Destilla=~
tion erhielt man bei Kp 44 Torr 87 - 72° 5,185 g eines farblosen, kampherartig
riechenden Oels neben einem kristallisierenden Riickstand von 3,905 g, der eine
positive Beilstein-Probe zeigte. Aus dem Destillationsriickstand konnten durch drei-
maliges Umkristallisieren aus Hexan bei 0° 1,55 g einer farblosen, kristallinen
Substanz mit dem Smp. 85 - 86° isoliert werden, welche mit dem eingesetzten
Pseudosiurechlorid IX keine Schmelzpunktdepression zeigte, und in der Beilstein-
Probe stark positiv reagierte. Bei der erneuten Destillation des oben erhaltenen Oels
konnten bei Kp 1 Torr 64 - 66° 2,901 g einer farblosen Fraktion mit dem Bre-
chungsindex npy": 1, 4511 und negativer Beilstein-Probe erhalten werden (35% bezo-
gen auf Pseudosiurechlorid).

C.H, .0 Ber. C 66,64 H
T2 Gef.  C 66,68 HT,
UV.-Spektrum: Endabsorption 210 mp/3, 6.

IR.-Spektrum: Banden u.a. bei 18005, 1672°, 850™ em™L.

NMR. -Spektrum: & 1,35 (s, 6H); 2,42 (s, 2H); 4,58 (@, T =3, 1H); 4,22 (d, =3, 1H).

Y -Amino- B, B, y--trimethyl-butyrolactam (XV)

In einem 150 crn3 Autoklaven wurden 30,0 g f, B-Dimethyl-livulinsiure-
aethylester (VII) (0,174 Mol) in 30 cm3 Aethanol geldst und in das auf - 50° gekiihlte
Gemisch 30,0 ¢ Ammoniak kondensiert. Der gut verschlossene Autoklav wurde
dann fiir 6 Stunden auf 185 - 200° erhitzt. Nach dem Abkithlen auf ~50° wurde das
tlige Reaktionsprodukt mit Alkohol herausgespiilt, im Diinnschichtverdampfer erst
vom iiberschiissigen Ammoniak befreit und dann bei 20 - 30° auf ein Volumen von
ca. 35 cm3 eingeengt. Zur Entfernung des bei der Reaktion entstandenen Wassers
wurde der Riickstand mehrmals mit je ca. 50 cm3 Benzol versetzt und am Vacuum
bei 20 - 30° abgesaugt. Aus den konzentrierten Ldsungen schied sich jeweils ein
farbloses, kristallines Produkt aus, welches anschliessend mit 100 cm3 Hexan auf-
geschlimmt, abgenutscht und zweimal mit je ca. 20 cm3 Hexan gewaschen wurde,
Nach dem Trocknen im Vacuum bei Zimmertemperatur erhielt man 19,5 g Amino-
lactam XV (79% bezogen auf den Ausgangsester) in farblosen, schwach nach Am-
moniak riechenden Plittchen vom Smp. 85 - 95° unter Gasentwicklung. Zur Analyse
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gelangte eine dreimal aus Methylenchlorid/Hexan umkristallisierte und 24 Stunden
bei Zimmertemperatur und 0,05 Torr getrocknete Probe vom Smp. 90 - 95° (unter

Gasentwicklung).

CrHy4N,0 Ber. C 59,12 H 9,92 N 19,70 %
Gef. C 59,02 H 9,92 N 19,62 %

Titration: in Wasser mit 0,1-n Salzs#ure gegen Methylorange.

Aequivalentgewicht: Ber, 142,2 Gef. 152,

IR.-Spektrum: Banden u.a. bei 3450m, 3250m, 16955,

NMR. -Spektrum: 6 1,10 (s, 3H); 1,14 (s, 3H); 1,32 (s, 3H); 1,68 (breites Signal,
2H); 2,22 (s, 2H); 7,0 (breites Signal, 1H).

& -Methylen- 3, B -dimethyl-butyrolactam XVI

a) Aus J-Amino- B, B, y-trimethyl-butyrolactam (XV)

23,0 g rohes Aminolactam XV, Smp. 85 - 95° (0,162 Mol), wurden ohne wei-
tere Reinigung in einem 50 cm3 Wurstkolben wihrend 30 Minuten im Oelbad auf
120-140° erhitzt. Dabei schmolz die Verbindung unter gleichzeitiger, anfinglich
starker, spiter abklingender Entwicklung von Ammoniakgas. Das nun hellgelbe Oel
wurde destilliert, wobei bei Kp 11 Torr 120-123° 19,5 g eines farblosen, rasch
in der Vorlage kristallisierenden Oels gefasst werden konnten. Durch dreimaliges
Umkristallisieren aus je ca. 20 cm3 Hexan erhielt man 16,9 g des farblosen, kri-
stallinen Enamids XVI (84% bezogen auf rohes Aminolactam) vom Smp. 77 - 79°,

Zur Analyse gelangte eine bei 60° und 0,05 Torr sublimierte Probe vom Smp. 79 - 80°,

C7H110N Ber. C 67,17 H 8,86 N11,19 ¢
Gef. C 67,07 H 8,95 N 11,14 %
Mol. -Gewicht (Aethylacetat): Ber. 125,1 Gef. 136,4.

UV.-Spektrum: 225 mp/3,94.

. : m m S S m m__ -1
IR.-Spektrum: Banden u.a. bei 3440, 3200, 1710° dazu 16907, 16557, 825" cm .
NMR.-Spektrum: & 1,28 (s, 6H); 2,33 (s, 2H); 4,32 (d, T = 2,5, 1H); 4,09

(d, 7=2,5, 1H); 8,90 (s .0y 1H).

b) Aus p-Hydroxy- B, B, p-trimethyl-butyrolactam (XI)

200 mg Hydroxylactam (0,140 mMol) wurden im wassergekiihlten Gradienten-
Sublimierrohr bei einer Ofentemperatur von 90 - 100° und 0,05 Torr sublimiert,
wobei schon nach 1 Stunde in der Kondensationsregion von 10 - 20° 165 mg einer
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farblosen, kristallinen Verbindung erhalten wurde (94% bezogen auf das Hydroxy-
lactam), welche nach Smp., Misch-Smp. und IR.-Spektrum mit dem oben beschrie=
benen Enamid XVI identisch war. )

c} Aus B, B-Dimethyl-livulinsdureamid (XII)

150 mg S#ureamid (1,05 mMol) wurden erst in einem offenen Sublimierrohr
30 Minuten auf 130° erwirmt, wobei sich eine klare Schmelze bildete. Dann subli-
mierte man im Gradienten-Sublimierrohr bei einer Ofentemperatur von 90° und
0,05 Torr. In der Kondensationsregion von 10 - 20° konnten 120 mg einer farblo-
sen, kristallinen Verbindung gewonnen werden (92% bezogen auf das Sdureamid),
welche nach Smp., Misch-Smp. und IR, -Spektrum mit dem oben beschriebenen
Enamid XVI identisch war.

SHurekatalysierte Dimerisierung von J-Methylen- 8, 8 -dimethyl-butyrolactam (XVI)

a) Dimerisierung XVI— XVII

10,0 g Enamid XVI (80 mMol) wurden in 20 cm3 abs, Methylenchlorid gelbst,
mit einer Spatelspitze wasserfreier p-Toluolsulfonsiure versetzt und 15 Stunden am
Riickfluss unter Stickstoff gekocht. Darauf wurde das Reaktionsgemisch mit 250 cm3
Methylenchlorid verdiinnt, erst mit Natriumchlorid-geséttigter 1-n Natriumcarbonat-
Losung und dann mit ges. Natriumchlorid-Losung gewaschen, mit Natriumsulfat ge-
trocknet und am Vacuum vom L3sungsmittel befreit. Das Produkt, 10,0 g einer
farblosen, kristallinen Substanz vom Smp. 193 - 196° wurde zweimal aus Methylen-
chlorid/Hexan umkristallisiert und 24 Stunden bei 20° und 0,05 Torr getrocknet,
wobei 9,91 g einer in farblosen Nadeln kristallisierenden Substanz vom Smp. 195 -
196, 5° erhalten wurden (99% der Theorie).

Cy4HyoN,0, Ber. C 67,17 H 8,86 N 11,19 %
Gef. C 67,22 H 8,92 N 11,43 %
Mol. -Gewicht: Ber. 250,3 Gef. in Methylenchlorid 305,3
in Aethylacetat 318,8
UV.-Spektrum: 229 mp/4,11.
1

IR, -Spektrum: Banden u.a. bei 3400™, 3300™, 17205, 16955 cm™".
NMR. -Spektrum: & 1,07 (s, 6H); 1,22 (s, 6H); 1,25 (s, 3H); 2,22 (s, 4H); 4,23
(s, 1H); 7,50 (s, 1H); 8,58 (s, 1H).
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b) Monomerisierung XVII — XVI

50 mg des dimeren Enamids XVII wurden zusammen mit 50 mg Triaethylamin-
hydrochlorid im Moérser fein verrieben. Das Gemisch wurde dann im Gradienten-
sublimierrohr bei einer Ofentemperatur von 185° bei 0,05 Torr sublimiert. In der
Kondensationszone 10 - 30° wurden 46,1 mg (91% bezogen auf das Dimere) einer
farblosen, kristallinen Substanz erhalten, welche nach Smp., Misch-Smp, und
IR. -Spektrum mit dem beschriebenen Enamid XVI identisch war.

Acylierung von y--Methylen- 8, 8 -dimethylbutyrolactam (XVI) mit

_B, B -Dimethyl-1ivulin-pseudosiurechlorid (IX)

a) Ueber das Kalium-Salz XVI — XVIII

Ineinem 250 cm3Rundkolbenwurden 12,51 ¢ Enamid XVI (0,1 Mol) mit 100,0 cm3 1-n
Kalium-tert. -Butanolat in tert. -Butanol iibergossen, wobei unter leichter Erwir-
mung zuerst eine klare Losung entstand, aus welcher in der Kilte das Kaliumsalz
als feine Nadeln auszufallen begann. Zur Isolierung des Kalium-Salzes wurde aus
der warmen Lsung zuerst bei 80° im Diinnschichtverdampfer mdglichst viel tert. -
Butanol abgesaugt (ca. 60 - 70 cm3), bis sich ein fester Riickstand bildete. Dieser
wurde anschliessend am Hochvacuum bei 0,1 Torr in einem Oelbad von 100 - 110°
wihrend ca. 10 Stunden bis zur Gewichtskonstanz getrocknet (hiufiges Wechseln
der Kiihlfallen). Der Riickstand, 16,35 g (100% bezogen auf Enamid) weisses, ver-
filztes Kaliumsalz wurde direkt in der anschliessenden Acylierung eingesetzt.

Dazu wurden 16,26 g Pseudosiurechlorid IX (100 mMol) in 100 cm3 abs. Aceto-
nitril geldst und in einem 250 cm3 Rundkolben mit Magnetriihrer im Eis/Kochsalz-
Bad auf ca. -10° abgekiihlt. In diese kalte Losung wurde unter stindigem Riihren das
Enamid-Kalium-Salz portionenweise innerhalb 30 Minuten als Pulver eingetragen.

Es bildete sich eine weisse, milchig-triibe Losung, welche anschliessend noch 2 Stun-
den unter leichtem Auwirmen von -10° bis zu +25° geriihrt wurde. Aus dem neutral
reagierenden Reaktionsgemisch wurde dann das als Festkérper vorliegende Kalium-
chlorid durch Abnutschen iiber Celite und anschliessendes Nachwaschen mit abs.
Acetonitril abgetrennt und das klare, hellgelbe Filtrat im Diinnschichtverdampfer bei
40° vom Acetonitril befreit. Der Riickstand, 27,1 g eines hellgelben, zihen Oels,
wurde in 50 cm3 warmem Hexan geldst, woraus beim Abkiihlen 18,3 g des in farb-
losen Nadeln kristallisierenden N-Acyl-enamids XVIII gewonnen wurden. Nach drei-
maligem Umkristallisieren aus Hexan, das erste Mal unter Zugabe von wenig Aktiv-
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kohle, erhielt man 16,1 g (64% bezogen auf Enamid bzw. Pseudosiurechlorid)
farblose Nadeln vom Smp. 61 - 62°.

C14H2103N Ber. C 66,90 l}}

7%
Gef. C 66,51 0%

8,42 N 5,5

8,37 N 5,5

UV.-Spektrum: 242 mp/3,46, 212 mp/3,92.

IR.-Spektrum: Banden u.a. bei 17555, 17105, 16555, 880™ cm™L.

NMR. -Spektrum: 81,25 (s, 12 H); 2,21 (s, 3H); 2,42 (s, 2H); 3,29 (s, 2H);
5,72 (d, T = 2, 1H); 4,60 (d, T =2, 1H).

Aus den zusammengefassten Mutterlaugen konnten durchanschliessende Dest:l-
lation in Hieckman-Kolben bei Kp 0,1 Torr 120 - 123° 5,85¢g eines farblosen, kri-
stallisierenden Oels erhalten werden, welches nach dreimaligem Umbkristallisieren
aus Hexan 4,05 g farblose Nadeln lieferte, welche nach Smp. und Misch-Smp. mit
dem Hauptprodukt identisch waren. (Gesamtausbeute 81% bezogen auf Enamid bzw.
Pseudosiurechlorid).

b) Ueber die Magnesium - Verbindung XVI XVIII ~— XIX

In einem 50 cm3 Rundkolben mit Riickflusskiihler wurden 207 mg Magnesium-
spine (8,5 mMol) unter Stickstoff in ein Gemisch von ca. 0,1 g Tetrachlorkohlen-~
stoff und 1,0 g abs. Aethanol gegeben, wobei sofort Wasserstoff entwickelt wurde,
Nachdem die Reaktion infolge Bildung von unldslichem Magnesiumalkoholat abge-
klungen war, gab man 10 cm®” abs. Aether zu und kochte am Riickfluss bis alles
Magnesium umgesetzt war (ca. 3 Stunden). In diese milchige Suspension von Mag~
nesiumalkoholat in Aether gab man 1,00 g Enamid XVI (8,0 mMol) und kochte
withrend 10 Minuten. Dabei bildete sich die Enamid-Verbindung als grober, weisser
Bodensatz. In dieses Reaktionsgemisch wurden 1,30 g Pseudosiurechlorid IX
(8,0 mMol), geldst in 2 cm3 abs. Aether gegeben und am Riickfluss gekocht. Nach
ca, 10 Minuten hatte sich der Bodensatz geldst und nach weiteren 2 Stunden wurde
das hellgelbe, triibe Reaktionsgemisch auf Eis gegeben, mit 4,5 cm3 2-n Schwefel-
siure angesiuert, in Aether aufgenommen, dreimal mit gesittigter Kochsalzlésung/
Eis und einmal mit 2-n Kaliumhydrogencarbonat-Losung/Eis gewaschen. Nach dem
Trocknen mit Natriumsulfat wurde das L&sungsmittel im Diinnschichtverdampfer
abgesaugt. Der Riickstand, 1,686 g hellgelbes Oel, UV.-Spektrum 283 mp/3,01
(berechnet auf Mol. -Gewicht = 250) wurde destilliert, wobei beim Kp 11 Torr 89 -
90° 1,13 g einer farblosen Flissigkeit nlz)z: 1,4282, IR.-Spektrum: 17305, 1708%
( B, B -Dimethyl-ldvulinséure-aethylester (VII)) isoliert wurden. Der Destillations-
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riickstand Kp11 Torr > 90°, 0,52 g gelbes, dickfliissiges Oel zeigte im Diinn-
schichtchromatogramm mit Essigester 3 Komponenten: .

Rf = 0,13 identisch mit dimerem Enamid XVII
Rf = 0,75 identisch mit C-Acyl-enamid XIX
Rf = 0,87 identisch mit N-Acyl-enamid XVIII

In einem analogen Ansatz, bei welchem die Magnesium-Verbindung des En-
amids XVI zuerst getrocknet und als Losungsmittel fiir die Acylierung Diaethylen-
glykol-dimethylaether verwendet wurde, erhielt man 1,54 g Rohprodukt, UV, -Spek-
trum 283 mp/3,08. Durch direktes Kristallisieren wihrend Wochen unter Zugabe
einiger Impfkristalle C-Acyl-enamid XIX konnten 150 mg einer in Plittchen kristal-
lisierten Substanz isoliert werden, welche nach Smp., Misch-Smp. und UV, -Spek-
trum mit dem auf Seite 53 beschriebenen C-Acyl-enamid XIX identisch war.

c) Ueber die Zink-Verbindung

3 Rundkolben mit Magnetriihrer wurden 162 mg Enamid-Ka-

In einem 20 cm
lium-Salz (1,00 mMol) in 5 cm3 abs. Acetonitril aufgeschlimmt und mit 550 mg
Hexaacetonitrilo-Zinkperchlorat *) (1,08 mMol) versetzt, wobei sich sofort der 16s-
liche Enamid-Zink-Komplex bildete und ein feiner Niederschlag von Kaliumper-
chlorat ausfiel. In einem Eisbad wurde auf 0° gekiihlt, 163 mg (1,00 mMol) Pseudo-
s8urechlorid, geldst in 2 cm3 abs, Acetonitril, zugegeben und wihrend 15 Stunden
bei Temperaturen von 0 bis +25° geriihrt.

Anschhessend wurde das triibe Reaktionsgemisch auf Eis/Kochsalz gegeben,
mit 1,2 cm 1-n Salzs#ure angesiuert und in Aether aufgenommen, Die organische
Phase wurde anschliessend je einmal mit gesittigter Natriumchlorid-Lésung und
10% 2-n Kaliumhydrogencarbonat-L&sung in gesittigter Natriumchlorid-Lésung ge-
waschen, mit Natriumsulfat getrocknet und im Diinnschichtverdampfer vom L&sungs-
mittel befreit. Der Riickstand, 145 mg farbloses Oel zeigte im UV, -Spektrum
220 mp/3, 55 (berechnet auf Mol. -Gewicht 125) und im Diinnschichtchromatogramm
mit Essigester 2 Komponenten:

f = 0,20 identisch mit Hydroxylactam XI
f = 0,80 identisch mit Enamid XVI

*) Das Substanzmuster verdanke ich Herrn A. von Ze lewsky.
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d) Ueber die Silber-Verbindung

In einem 20 cm3 Rundkolben mit Magnetriihrer wurden 254 mg Enamid-Kalium-
Salz (1,56 mMol) in 6 cm3 abs. Acetonitril aufgeschlimmt und mit 3,04 cm3 einer
10-proz. Ldsung von Silberbortetrafluorid in abs. Acetonitril versetzt, wobei sich
sofort ein flockiger, lichtempfindlicher Niederschlag bildete. Im Dunkeln wurde im
Eisbad auf 0° abgekiihit, dann 254 mg Pseudosiurechlorid, geldst in 3 cm3 Aceto-
nitril, zugesetzt und 15 Stunden bei Temperaturen von 0 bis +25° geriihrt. Die hell-
gelbe, triibe Losung wurde iiber Celite abgenutscht, einmal mit wenig Acetonitril
nachgewaschen und im Diinnschichtverdampfer bei ca. 40° vom Acetonitril befreit.
Der Riickstand, 387 mg farbloses Oel, zeigte im UV, -Spektrum eine von 270 mp
ansteigende Endabsorption bei 210 mp. Bei der fraktionierten Sublimation im Gra-
dienten-Rohr bei 0,05 Torr und 120° Ofentemperatur konnten in der Kondensations-
region von ca. 80° 180 mg einer farblosen, kristallinen Substanz gefasst werden,
welche nach Smp. und Misch-Smp. mit dem dimeren Enamid XVII identisch war.

Reaktionen mit dem N-Acyl-enamid XVIII

a) Wasseranlagerung zu Di-(p, B-dimethyl-ldvulinoyl)-amin (XX)

1,140 g N-Acyl-enamid XVIII (4,55 mMol) wurden in 15 cm3 Methanol, 10 cm3
Wasser und 5 cm3 0,1-n Salzsiure geldst, 3 Stunden auf 50° erwirmt und 24 Stun-
den bei Zimmertemperatur stehen gelassen. Anschliessend wurde die klare Ldsung
durch Zugabe von Eis abgekiihlt, mit Natriumchlorid gesittigt und mit Aether ausge-
zogen. Die organische Phase wurde je einmal mit gesittigter Natriumchlorid-Losung
und 2-n Kaliumhydrogencarbonat-Lgsung in gesittigter Natriumchlorid-Lsung ge-
waschen, mit Natriumsulfat getrocknet und im Diinnschichtverdampfer vom Lisungs-
mittel befreit. Der Riickstand, 1,221 g kristallisierendes, farbloses Oel, wurde
dreimal aus Methylenchlorid/Hexan umkristallisiert, wobei 820 mg farblose Nadeln
(67% bezogen auf N-Acyl-enamid) vom Smp. 109 - 110° erhalten wurden. Die zur
Analyse gelangende Probe vom Smp. 109 - 110° stammte aus einem #hnlich durch-
gefithrten Voransatz.

C,,H,,0,N Ber. 62 N 5,22 %
1472374 75 N 5.78 %
UV.-Spektrum: 212 mp/4,03.
IR.-Spektrum: Banden u.a. bei 3400%, 3280™, 3210™, 3150%, 17355, 1700° da-
zZu 1680S em-1,

NMR, -Spektrum: & 1,24 (s, 12H); 2,18 (s, 6H), 2,83 (s, 4H).
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b) Basenkatalysierte Alkoholyse

In einem 20 cm3 Rundkolben wurden 1,184 g N-Acyl-enamid XVII (4, 70 mMol)
in 10 cm3 abs. Acetonitril gelést und bei Zimmertemperatur mit 4,7 cm3 1-n Ka-
lium-tert. -butanolat in tert.-Butanol versetzt. Nach 10 Minuten bei Zimmertempe-
ratur wurde die klare L&sung auf 4,7 cm3 1-n HC1, Phosphatpuffer pH 6/Eis gege-
ben, in Aether aufgenommen, die organische Phase zweimal mit gesiittigter Natrium-
chlorid-Losung gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und im Diinnschichtver-
dampfer vom Losungsmittel befreit. Der Riickstand, 1,428 g hellgelbes Oel, wurde
destilliert, wobei bei Kp 11 Torr 93 - 94° 69255 mg eines farblosen, angenehm ester-
artig riechenden Oels vom Brechungsindex ny: 1,4280 (76% berechnet als Dimethyl-
ldvulinsdure-tert. -butylester XIV) erhalten wurden. Der Destillationsriickstand
wurde im Diinnschichtchromatogramm mit Essigester entwickelt und zeigte 2 Kom-
ponenten:

()
H

0,20 schwach, identisch mit Hydroxy-enamid XI
0,80 stark, identisch mit Enamid XVI.

)
]

c) Sdurekatalysierte Spaltung

In einem 100 cm3 Rundkolben mit Riickflusskithler wurden unter Stickstoff

2,00 g N-Acyl-enamid XVIII (8,0 mMol) in 40 cm3 abs. Methylenchlorid gel&st,

mit einer Spatelspitze Benzolsulfonsiure angesiuert und 10 Stunden am Riickfluss
gekocht. Dann wurde die farblose, klare Losung mit 100 cm3 Aether verdiinnt, auf
Eis gegeben, zur Entfernung der Siure zweimal mit gesittigter Ka.lium-hydfogen-
carbonat-Lisung gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und am Vacuum bei 30°
vom Losungsmittel befreit. Der Riickstand, 1,95 g eines zum Teil kristallisieren-
den Oels, wurde mit 10 cm3 Hexan versetzt und einige Stunden stehen gelassen, wo-
bei sich ein kristalliner, farbloser Bodensatz bildete. Die klare Lsung wurde da-
von abfiltriert, und der Riickstand, 870 mg, dreimal aus Methylenchlorid/Hexan
umkristallisiert. Nach Smp. und Misch-Smp. war die farblose, in Nadeln kristal-
lisierende Substanz mit dem beschriebenen dimeren Enamid XVII identisch (87%
bezogen auf N-Acyl-enamid). Das klare Filtrat wurde am Vacuum bei 30° einge-
dampft und der Riickstand, 1,03 g farbloses Oel, destilliert, wobei bei Kp 1 Torr
64 - 66° 820 mg eines terpenartig riechenden Oels vom Brechungsindex nlz) 11,4507
erhalten wurden (Enollacton XIII).
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d) Pyrolytische Umlagerung zu C-Acyl-enamid XIX

Je 100 mg N-Acyl-enamid wurden unter Stickstoff in 2-cm3-Glasrohre einge-
schmolzen und im Sublimierblock pyrolisiert. Zur Berechnung des Umsatzes wurde
das UV, -Spektrum des Pyrolyse-Rohproduktes herangezogen (Basis UV.-Maximum
von C-Acyl-enamid XIX 283 mp/4,3).

Temperatur Dauer 1058283 mp Umsatz zu XIX
150° 15 Stunden 3,00 5%
200° 15 Stunden 3,59 20 %
250° 15 Minuten 3,68 249
250° 1 Stunde 3,75 28 %
290° 15 Minuten 3,81 33 %
250° 3 Stunden 3,50 16 %

Zur Synthese wurden 9,01 g N-Acyl-enamid XVIII in Portionen von je ca. 1,5¢g
unter Vacuum in 5 cm® Glasrohre eingeschmolzen und jeweils 15 Minuten im Subli-
mierblock bei Ofentemperaturen von 290 - 292° pyrolisiert.

Aus Methylenchlorid/Hexan wurde das gesamte als Rohprodukt anfallende
braune, zihfliissige, kristallisierende Oel dreimal umkristallisiert, wobei 2,58 g
in hellgelben Plittchen vorliegendes C-Acyl-enamid XIX vom Smp. 109° isoliert
wurden (29% berechnet ayf N-Acyl-enamid). Die Mutterlaugen wurden vereinigt
und nach Absaugen des L8sungsmittels destilliert. Bei Kpyq rorp 115 - 123° iso-
lierte man 2,04 g eines farblosen, kristallisierenden Oels, aus welchem durch zwei-
maliges Umkristallisieren 1,42 g farblose Kristalle isoliert wurden, welche nach
Smp, und Misch-Smp. identisch mit dem Enamid XVI waren (32% berechnet auf
N-Acyl-enamid).

Zur Analyse gelangte ein mit Aktivkohle gereinigtes, viermal aus Methylen-
chlorid/Hexan umkristallisiertes und 24 Stunden bei 25° und 0,05 Torr getrocknetes,
farbloses C-Acyl-enamid XIX vom Smp. 109 - 110°.

CI4H2103N Ber. C 66,90 H 8,42 N 5,57 %
Gef. C 66,89 H 7,95 5 47 %
UV.-Spektrum: 283 mp/4, 30.
IR.-Spektrum: Banden u.a. bei 3320™, 1750%, 17055, 1665%, 1595° cm
Verdiinnungsreihe in Tetrachlorkohlenstoff 5%, 2%, 0,3%:
Banden der NH-Region: 3300, 2960, 2920, 2870 cm~!, nicht kon-
zentrationsabhingig.

-1
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NMR. -Spektrum: & 1,18 (s, 6H); 1,30 (s, 6H); 2,18 (s, 3H); 2,29 (s, 2H); 2,74

(s, 2H); 5,31 (s, 1H); 10,5 s (sbreit’ 1H).

e) Photochemisch induzierte Umlagerung zu C-Acyl-enamid XIX

*
Vorversuche )

Als Lichtquelle verwendete man einen als Tauchlampe ausgebildeten Quecksil-
ber-Niederdruckbrenner mit praktisch monochromatischer UV.-Emission bei 254 mp
bei einem Strahlungsfluss von 0,9 Watt. (Hanau Labortauchlampe mit Niederdruck-
brenner NK 6/20). Die Lampe ruhte konzentrisch in einem aus reinem Quarz gebla-
senen Kijhlmantel (Wasser), welcher seinerseits durch eine Schliffverbindung konzen-
trisch in einem zylindrischen 3-Hals-Gefiiss von 150 cm3 Inhalt befestigt war.

Die in der Folge beschriebenen Belichtungsversuche wurden in optisch reinen
L&sungsmitteln unter Stickstoffatmosphiire durchgefiihrt.

Zur Bestimmung des Umsatzes zu C-Acyl-enamid XIX wurde analog den Pyro-
lyseversuchen das UV.-Spektrum herangezogen. Der Fehler liegt bei * 5%.

**
1-proz. Losung von N-Acyl-enamid XVIII. Temperatur 75° )

in Feinsprit in Cyclohexan

Zeit in log € Umsatz zu Zeitin logé Umsatz zu
Stunden @83 mp)  “yrx Stunden (283 mp) XIX
0,8 2,95 49 1,5 3,23 8%
2,5 3,40 120 3,5 3,55 189,
5 3,62 219, 5,5 3,70 25%,
8 3,71 26% 7 3,76 29%,
10,5 3,75 28%, 10 3,81 33%,
16,5 3,19 1% 13,5 3,86 36%

*) Siehe Fig. 1, Seite 25.
**) Diese erhhte Temperatur war notwendig, weil die Belichtungsprodukte in Cyclo-
hexan schlecht 16slich waren.
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l-pfoz. Lﬁsung von N-Acyl-enamid XVIII in Feinsprit.

bei 75°C bei 20°C

Zeit in logt Umsatz zu Zeitin  logk Umsatz zu
Stunden (283mp)  "Tyrx Stunden (283 mp) XIX
0,8 2,95 4% 0,5 2,94 4%

>

2,5 3,40 10% 2 3,30 10%
5 3,62 22% 5 3,64 22%
8 3,1 26% 1 3,72 26%
10,5 3,75 289, 10 3,76 299
16,5 3,79 31% 15 3,81 329

&)_Einfluss der Konzentration auf die Umlagerungsgeschwindigkeit XVIII —= XIX

Losung von N-Acyl-enamid XVIII in Feinsprit. Temperatur 20°C,

Konzentration 1% Konzentration 5%
Zeitin log € Umsatzzu | Zeitin logé Umsatz zu
Stunden (@83mp)  yqx Stunden (283mp)  "xrx
0,5 2,94 49, 2 3,00 5%
2 3,30 10%, 5 3,25 99
5 3,64 229% 10 3,41 13%
7 3,72 26% 22 3,57 199,
10 3,76 29%,
15 3,81 32%

*)

Die zu belichtende Lésung durchstrdmte kontinuierlich 10 m Teilon—Kapillare*
von 0,6 mm lichtem Durchmesser und 0,3 mm Wandstirke, welche in 2 Lagen auf
den Niederdruckbrenner NK 6/20 gewickelt und darauf mit Amluminiumfolie fixiert

*) Siehe Fig. 2, Seite 26,
**) Teflonkapillare der Fa. Angst & Pfister A.G., Ziirich.
Gesamtes Kapillarvolumen 0, 483 cm3. Die Kapillare wurden nach ca. 20 Betriebs-
stunden briichig und somit unbrauchbar.




- 56 =

waren. Die Strdmungsgeschwindigkeit wurde durch ein verstellbares Niveaugefiss
reguliert. Die Temperatur stellte sich nach einer Anlaufzeit von ca. 15 Minuten auf
50 - 70° ein. Als Belichtungsdauer wurde die mittlere Verweilzeit im Reaktions-
raum eingesetzt. Der Umsatz zu C-Acyl-enamid wurde aus dem UV, -Spektrum er-
rechnet, welches als Kombination des Edukt- und Produkt-Spektrums aufgefasst
wurde, Der Fehler der Messungen liegt bei ¥ 10%.

N-Acyl-enamid XVIII 0,02 % in Cyclohexan. Temperatur 50 - 70°,

Zeit in g £ Bildungskonstante  Zerfallskonstante
Minuten (283 mp) (212 mp) von XIX von XVIII

kg inminl Ky in min~1

XiX Xvir

0 0 9750
0, 0483 1870 8550 2,16 2,717
0,0642 2500 8600 2,18 1,97
0,0885 3880 8000 2,58 2,24
0,142 5500 7250 2,40 2,09
0,262 8000 5250 2,09 2,33
0,387 9450 4300 *)
0,670 9000 3750
1,15 6880 4250

Mittlere Zerfallskonstante 1. Ordnung von XVII = 2,3 min—l

Mittlere Bildungskonstante 1. Ordnung von XIX =2,3 min-1

C-Acyl-enamid XIX 0,02% in Cyclohexan. Temperatur 50 - 70°.

Zeit in € Zerfallskonstante
Minuten (283 mp) von XIX
ky  in min~1
X1X

0 19600

0,0628 17100 2,18
0,0788 16800 1,98
0,0967 16500 1,78
0,171 15500 1,38
0,254 14700 1,14
0,442 12300 1,086
0,821 9400 0,90

Mittlere Zerfallskonstante 1. Ordnung von
XIX = 1,5 min-1

*) Nur die Anfangswerte eigenen sich fiir die Berechnung nach dem Schema fiir Reak-
tionen 1. Ordnung, weil mit zunehmender Konzentration von XIX auch schon des-
sen Zerfall merklich spiirbar wird.
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Fiir diese Synthese wurde eine Apparatur entwickelt und konstruiert, welche
es gestattete, in sehr verdiinnten Lsungen kontinuierlich zu belichten und das Lo-
sungsmittel durch Destillation rein zuriickzugewinnen.

Sie setzte sich zusammen aus einem in der Hohe verstellbaren 10-1t-Niveau-

)

den Reaktor strémte. Aus demselben floss die belichtete Losung durch eine Teflon-

Gefiss, aus welchem die zu belichtende Ldsung durch eine Teflon-Kapillare' in
Kapillare*) in einen 3-1t-Rundkolben mit Destillieraufsatz, welcher durch eine
Kalotte beheizt wurde. Das kontinuierlich destillierende, reine Losungsmittel wur=
de in einem 5-1t-Kolben aufgefangen, wihrenddem der sich anreichernde Destillier-
kolben-Inhalt nach Bedarf entnommen werden konnte.

Als Lichtquelle im Reaktor diente eine stabformige, 68 cm lange 30-Watt-
Quecksilber-Niederdrucklampe mit praktisch monochromatischer UV. -Emission
von 254 mp bei einem Strahlungsfluss von 15 Watt (Hanau NN 30/89 S). Diese ruhte
konzentrisch in einem praktisch anliegenden Quarzrohr, um welches in einer Lage
120 Windungen eines 14 m langen Quarzrohres von 2,8 mm Durchmesser und 0,9 mm
Wandstirke in eng anliegenden Spiralen verliefen. Diese den eigentlichen Reaktions-
raum darstellende Quarzspirale hatte ein Volumen von 85 cm3. Die ganze Quarz-
Apparatur befand sich in einem vernickelten, reflektierenden Metallrohr, durch wel-
ches von unten nach oben ein Luftstrom zur Kithlung durchgeleitet wurde** .

Zur Belichtung gelangte eine 0,1-proz. Losung von N-Acyl-enamid XVIII in
optisch reinem Cyclohexan*“ . Durch Vorversuche wurde festgestellt, dass die
optimale Verweilzeit (Umsatz 48%) im Reaktor 8,5 - 9,0 Minuten betrug, was einer
Strémungsgeschwindigkeit von 600 cmS/Stunde entsprach. Temperatur beim Eintritt
in den Reaktor 280, Temperatur beim Austritt 73°,

Ausschnitt aus der kontinuierlichen Bestrahlung:

1,5 1t der bestrahlten Lésung (1,5 g XVIII) ergaben nach dem Abdestillieren des
Cyclohexans und Trocknen am Vacuum 1,5 g rohes Belichtungsprodukt in Form
eines gelben, kristallisierenden Oels, welches im Diinnschichtchromatogramm mit
Essigester 5 Komponenten erkennen liess.

*) Teflon-Kapillare 3 mm Durchmesser der Firma Angst & Pfister, Ziirich.
**) Den Quarz-Teil der Apparatur verfertigte die Glasbliserei Gebr. Mbller,
Ziirich, den Metall-Teil die Instituts-Werkstiitte unter Herrn W.Wyss.
**%) Im Gesamten waren 4 It opt. reines Cyclohexan der Firma Fluka A.G., Buchs,
im Umlauf.
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Rf 0,88 stark, identisch mit XVIII
Rf 0,79 stark, identisch mit XIX
Rf 0,47 schwach, identisch mit XXI
Rf 0,12 schwach

Rf O schwach

1,4 g dieses rohen Belichtungsproduktes wurden in wenig Methylenchlorid ge~
18st und auf eine Silicagel-S&ule (70 g Silical, 0% Wasser) gegeben. In insgesamt
13 Fraktionen wurden isoliert:

Fraktion Lsungsmittel Eluat Bemerkungen
1-17 Benzol/Aether 3 :1 926 mg farbloses Oel
8-9 Aether 104 mg farbloses Oel

10 - 12 Essigester 74 mg hellgelbes Oel
13 Methanol 220 mg gelbes Oel

Aus den Fraktionen 1 -9 konnten durch Kristallisieren nach Zugabe einiger
Impfkristalle XIX aus Methylenchlorid/Hexan 568 mg einer in farblosen Pliittchen
kristallisierenden Substanz vom Smp. 107 - 110° isoliert werden, welche nach Smp.,
Misch-Smp., UV.~- und IR, -Spektrum mit dem durch Pyrolyse gewonnenen C-Acyl~
enamid XIX identisch war (41% bezogen auf rohes Belichtungsprod{xkt).

Die Mutterlauge wurde am Vacuum eingedampft und im Kugelrohr destilliert.
Bei Kpo, 05 Torr 120 - 130° wurden 380 m3 eines farblosen, kristallisierenden Oels
gefasst, welches nach einmaliger Kristallisation aus wenig Hexan 325 mg einer in
Nadeln kristallisierenden Substanz vom Smp. 59 - 60° lieferte (23% bezogen auf
rohes Belichtungsprodukt). Nach Smp., Misch-Smp. und IR. -Spektrum erwies sich
diese als identisch mit N-Acyl-enamid XVIII.

Aus den Fraktionen 10 - 12 konnte nach tagelangem Stehen bei Zimmertempera-
tur eine kristalline Fraktion gewonnen werden, welche nach dreimaligem Umkristal-
lisieren aus Methylenchlorid 15 mg einer farblosen, kristallinen Verbindung XXI
vom Smp. 158° lieferte (1% bezogen auf rohes Belichtungsprodukt). Zur Analyse ge-
langte eine aus einem Voransatz gewonnene Probe, welche 8 Stunden bei 0,05 Torr
und 25° getrocknet worden war, Smp. 157 - 158°,

C,4Hyy 05N Ber. C 66,90 H 8,42 N5
Gef. C 66,76 H 8,42 N5




UV.-Spektrum: 271 mp/4,33.
IR.-Spektrum:  Banden u.a. bei 3330, 1710%, 1680%, 1605°, 1510°, 850™ cm™".
NMR. -Spektrum: & 1,30 (s, 12H); 2,24 (s, 3H); 2,26 (s, 2H); 2,66 (s, 2H);

6,48 (s, 1H); 8,7 (breites Signal, 1H).

1

Die Fraktion 13 wurde im Kugelrohr destilliert. Bei Kpo, 05 Torr 100 - 120°
destillierten 55 mg hellgelbes, zum Teil kristallisierendes Oel. Die kristalline Frak-
tion wurde einmal aus Tetrachlorkohlenstoff umkristallisiert und lieferte ca. 10 mg
einer farblosen, in Pliittchen kristallisierenden wasserldslichen Substanz vom
Smp. 102 - 104°. Die Verbindung war nach Smp. und Misch-Smp. identisch mit
o, ox-Dimethylsuccinimid.

Bei Kpo,05 Torr 120 - 180° destillierten 105 mg zihes, gelbes Oel, aus wel-
chem nach wochenlangem Kristallisieren zwei kristalline Korper isoliert wurden.
Der eine, ca. 5 mg, mit dem Smp. 1570, erwies sich nach Smp. und Misch-Smp.
als identisch mit XXI, der andere, ca. 5 mg, mit dem Smp. 108 - 1090, war nach
Smp. und Misch-Smp. identisch mit XX. '

Beispiel der praktischen "Nachschub-Belichtung":

Die aus 14,5 It belichteter Losung gewonnen 14,5 g Rohprodukt wurden in 14 cm3
Aether geldst und wihrend 2 Tagen bei -50 stehen gelassen, wobei 4,10 g C-Acyl-
enamid XIX auskristallisierten. Die Mutterlauge wurde am Vacuum eingedampft, in
wenig Methylenchlorid gelést und mit so viel Hexan versetzt, bis sich die Ldsung

bei Zimmertemperatur eben triibte. Nach dem Impfen mit einigen Kristallen C-Acyl-~
enamid XIX kristallisierten im Laufe von 2 Tagen weitere 1,71 g XIX aus. Das kri-
stalline Produkt, total 5,81 g, wurde dreimal aus Methylenchlorid/Hexan, das erste
Mal unter Zusatz von wenig Aktivkohle, umkristallisiert, wobei 5,55 g einer in farb-
losen Pliittchen kristallisierenden Substanz vom Smp. 109 - 110° gefasst wurden
(38% bezogen auf N-Acyl-enamid). Sie war nach Smp., Misch-Smp., UV.- und IR, -
Spektrum identisch mit dem durch Pyrolyse gewonnenen C-Acyl-enamid XIX.
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Hydrierung der Belichtungsprodukte XI1X und XXI

a) Hydrierung des C-Acyl-enamids XIX — XXII

In einem 10 cm3 Hydrierkolben mit Magnetriihrer wurden 50 mg Palladium/
Kohle (10% Palladium) in 1 cm3 Essigester aufgeschlimmt und wihrend 10 Minuten
vorhydriert. Dann wurden 50 mg C-Acyl-enamid XIX (0,20 mMol), geldst in 8 cm3
Essigester, zugegeben und bei Zimmertemperatur hydriert. Im Laufe von 30 Minu-
ten wurden 5,6 crn3 Wasserstoff (0,22 mMol) absorbiert, worauf die Reaktion zum
Stillstand kam,

Zur Isolierung des Produktes nutschte man das Reaktionsgemisch iiber Celite
ab, wusch dreimal mit wenig heissem Alkohol nach und verdampfte das L&sungs-
mittel des klaren Filtrates am Vacuum. Der Riickstand, 50 mg eines kristallisieren-
den Oels wurde dreimal aus Methylenchlorid/Hexan umkristallisiert, wobei 38 mg
eines farblosen, in Nadeln kristallisierenden Produktes XXII vom Smp. 109° gefasst
wurden (76% bezogen auf XIX). Smp. 109°. Misch-Smp. mit XIX gab Depression.

C14Hy305N Ber. C 66,37 H 9,15 N 5,53 %
Gef. C 66,68 H 9,34 N 5,59 %

UV.-Spektrum: 280 mp/2,35. Endabsorption 210 mp/3,15.

IR.-Spektrum:  Banden u.a. bei 34207, 1710% zu 1690% cm™L.

NMR. -Spektrum: § 1,02 (s, 3H); 1,11 (s, 1H); 1,15 (s, 3H); 1,25 (s, 6H);
2,12 (s, 2H); 2,19 (s, 3H); 2,38 - 2,62 (m, 1H); 2,68 (s, 2H);
3,27 - 3,73 (m, 1H); 6,1 (breites Signal, 1H).

b) Hydrierung des Belichtungsnebenproduktes XXI —= XXIII

50 mg des Belichtungs-Nebenproduktes XXI (0,20 mMol) wurden wie oben
hydriert, wobei die Wasserstoffaufnahme nach ca. 30 Minuten bei 6,1 cm3 (0, 24 mMol)
zum Stillstand kam. Nach der Aufarbeitung wurden 50 mg eines kristallinen Produk-~
tes gefasst, welches nach dreimaligem Umbkristallisieren aus Methylenchlorid/Hexan
43 mg farblose Nadeln vom Smp. 118 -120° ergab. Zur Analyse gelangte eine Probe,
welche bei 0,5 Torr und 25° wihrend 24 Stunden getrocknet worden war,

Smp. 119 - 120°.
B Sk
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N 5,53
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UV.-Spektrum: 280 mp/2,30. Endabsorption 210 mp/3, 46.
IR.-Spektrum:  Banden u.a. bei 3420™, 1740%, 17105, 1670° cm™ L.
NMR.-Spektrum: & 1,00 (s, 3H); 1,15 (s, 3H); 1,35 (s, 3H); 1,37 (s, 3H);
2,20 (s, 2H); 2,22 (s, 3H); 2,50 (s, 2H); 1,8 - 2,9 (Signalhaufen,
2H); 4,2 - 4,7 (m, 1H); 6,2 (breites Signal, 1H).

10 mg des hydrierten Belichtungsnebenbroduktes XXIII wurden unter Stickstoff
wihrend einer Stunde bei 240° pyrolisiert und anschliessend bei 200° und 0,05 Torr
sublimiert. Das teilweise kristallisierende Sublimat wurde direkt untersucht.
UV.-Spektrum: 220 mp/3, 75, (berechnet auf Mol.-Gewicht 125).

Im Diinnschichtchromatogramm mit Essigester waren 3 Komponenten sichtbar:

Rf 0,80 stark, identisch mit Enamid XVI
Rf 0,65 schwach, identisch mit XXIII
Rf 0,20 stark, identisch mit Hydroxylactam XI

Massenspektrum*)z Signale u.a. bei Mol.-Gewicht: 253 (schwach), 125 (stark),
110, 95 etc.

Cyclisation des C-Acyl-enamids XIX zu XXV

a) Umsetzung mit Ammoniak XIX —=XXIV

In einem 50 cm3 Rundkolben wurden 1,264 g C-Acyl-enamid XIX (5,05 mMol)
in 20 cm3 6,5-n Ammoniak in abs. Methanol (gesittigt bei Zimmertemperatur) ge-
16st und 3 Tage bei 259 stehen gelassen. Anschliessend wurde das Ldsungsmittel
am Vacuum bei 30° vollsténdig abgesaugt und der feste, weisse Rﬁckstand zweimal
mit je ca. 5 cm3 warmem Hexan extrahiert. Das unlésliche Produkt, 1,091 g wurde
zweimal aus Methylenchlorid/Hexan umkristallisiert, wobei 1,015 g XXIV in farb-
losen Plittchen vom Smp. 163 - 168° (unter starker Gelbfirbung) erhalten wurden
(80% bezogen auf XIX).

Zur Analyse gelangte eine aus einem analogen Voransatz gewonnene und
24 Stunden bei 25° und 0,05 Torr getrocknete Probe XXIV vom Smp. 165°,

Cy sHysO,N Ber.  C 67,17  H 8,8  N11,1
147227274 Gef. C 66,96 H 893 NI11.5

*) Eintrittstemperatur 1600, Beschleunigung 70 eV. Auch bei der Beschleunigung

von 11 eV sind die Signale bei Mol.-Gewicht 125 und 110 die markantesten.



UV.-Spektrum:
IR. ~-Spektrum:

NMR. -Spektrum:
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850 mp/4,35; 283 mp/3,60; Endabsorption 210 mp/3, 90,
Banden u.a. bei 3600m, breite Bande bei 3200m, 1735S Zu
17155, 1645°, 15955, 15705, 15255 cm™1.

$1,03 (s, 3H); 1,12 (s, 3H); 1,30 (s, 6H); 1,41 (s, 3H);
2,35 (s, 2H); 2,72 (d, T =16,5, 1H); 2,35 (d, T = 16,5, 1H);
4,96 (s, 1H); 6,82 (s, 2H).

b) Wasserabspaltung XXIV —= XXV

900 mg der Verbindung XXIV (3,60 mMol) wurden in einem 25 cmS-Rundkol—
ben mit Rickflusskiihler und Wasserabscheider in 15 cm3 abs. Xylol geldst und im
Oelbad wihrend 5 Stunden gekocht. Wihrend der ersten 30 Minuten war eine deut-
liche Abscheidung von Wasser zu beobachten, gleichzeitig firbte sich die vorerst
farblose Losung schwach gelb. Anschliessend wurde das Xylol im Diinnschichtver-
dampfer bei 70° abgesogen. Der Riickstand, 850 mg einer tiefgelben Masse, wur-
de in Methylenchlorid geltst, durch ein kurzes Chromatogramm (1,5 g Silicagel,
eluiert mit Methylenchlorid) und anschliessend durch Behandeln mit Aktivkohle ge-
reinigt und fiinfmal aus Methylenchlorid/Hexan bis zum konstanten Schmelzpunkt
von 147 - 150° umkristallisiert, wobei 470 mg einer in hellgelben Nadeln kristalli-
sierenden Substanz isoliert wurden (56% bezogen auf XXIV). Zur Analyse gelangte
eine in einem Voransatz gewonnene Probe vom Smp. 147 - 1480, die 24 Stunden bei
25° und 0,05 Torr getrocknet worden war.

C14H500Ny
*)
UV, -Spektrum ’:

*)
IR. -Spektrum ‘:

NMR. -Spektrum*);

*} Vergleiche Fig.

Ber. C 72,38 H 8,
Gef. C 72,10 H 8,

320 mp/4,11; 275 mp/3,75; 265 mp/3,77; Endabsorption 210 mP/
4,01.

Banden u.a. bei 3210%, 17255, 16455, 1600™, 1535%, 860™ cm™L.
Verdiinnungsreihe in Tetrachlorkohlenstoff 5%, 2%, 0,3%.
Bande der NH-Region 3210 nicht konzentrationsabhingig.

41,18 (s, 6H); 1,33 (s, 6H); 2,38(s, 2H); 2,58 (s, 2H); 4,52

(s, 1H); 5,05 (d, J = 2;2H); ca. 9,8 (sehr breites Signal, 1H).

Seite 33 u, 34,
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Zusammenfassung

Es wird eine Synthese der die Ringe B und C umfassenden Partialstruktur von
1,7,7,12,12-Pentamethyl-corrin beschrieben. ‘
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