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Meinem sehr verehrten Lehrer,
Herrn Prof. Dr. A, Eschenmoser,

unter dessen Leitung ich die vorliegende Promotionsarbeit ausfiihren konnte, danke
ich herzlich fiir die vielen wertvollen Ratschlige und Anregungen und die unermiid-

liche Hilfe, die er mir jederzeit zuteil werden liess.
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Einleitung

Das neuartige makrocyclische Ringsystem des Vitamin By, ist das Corrinl).

Die Konstitution dieses ungewdhnlich interessanten, den Porphyrinen verwandten
Systems wurde im Jahre 1955 mit Hilfe der Rontgenstrukturanalyse 2) aufgeklirt,
Ueber das chemische Verhalten des Corrins hatte man bis vor kurzem nur spirliche
Kenntnisse, denn einerseits erfolgte die Strukturermittlung mit physikalischen Metho-
den und andererseits beriihrten die schon viel frither begormenen Untersuchungen der
Chemie des Vitamin Blza) hauptsichlich dessen periphere Gruppierungen, Im hiesi-
gen Laboratorium wurde deshalb schon vor einiger Zeit ein synthetischer Zugang zu
diesem heterocyclischen Ringsystem in Angriff genommen und vor kurzem auch er-
folgreich realisiert 4)5)6) 7). Dabei wurde bei der Planung der Synthese darauf ge-
achtet, dass nicht nmur Verbindungen vom Typus des Corrins dargestellt werden konnen,

sondern auch auf diesem Wege eine Totalsynthese des Vitamin B12 (1) mbglich sein

H,NOC
CONH
j CHy cp, 2
by

sollte.

CHy
\
“\
LY "'\
hY
=4 CH,
HyNOC CH
R CONH,
o R = Nucleotid

1) L.U.P.A.C. "Nomenclature of Organic Chemistry 1957", Butterworths, London
(1958) p. 58,

2) D.C.Hodgkin, J.Kamper, J. Lindsey, M.McKay, J.Pickworth,
J.H.Robertson, C.B,Shoemaker, J.G. White, R, J.Prosen,
K. N.Trueblood, Proc. Roy. Soc, London A 242, 228 (1957).

3) E.L,Smith, Vitamin B12, Methuen, London, 1960.

4) R.Scheffold, Dissertation ETH, 1963.

5) E.Bertele, Dissertation ETH, 1963.

6) H. P. Gribi, Dissertation ETH, 1963.

7) M.Pesaro, F.Elsinger, H. Gschwend, unverbffentlichte Arbeiten.
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Beim Aufbau dieses Naturstoffs tritt neben die Schwierigkeit der Darstellung
des ungesittigten makrocyclischen Systems das Problem der Synthese der vier hoch-
substituierten stickstoffhaltigen Fiinfringe mit ihren insgesamt neun asymmetrischen
Kohlenstoffatomen, )

In Analogie zur verwirklichten Synthese des Corrin-Systems, wird das Problem
des Aufbaus des Vitamin B1 9 in verschiedene Teilprobleme zerlegt. So sieht diese
Planung zunichst die Darstellung der vier Fiinfringe vor, In einem weiteren Schritt
sollte dann aus den Ringen A und D die linke Hilfte Oa, respektive aus den Ringen
B und C die rechte Hilfte IIb des gewiinschten Systems I aufgebaut werden,

ROOC j Et COOR

Ha b

Diese Partialstrukturen Ila und 1Tb befinden sich gesamthaft betrachtet auf
der gleichen Oxydationsstufe wie das Vitamin B1 9 und besitzen je ein Zentrum
nukleophiler bzw, elektrophiler Reaktivitit, die als Verknlipfungspunkte flir die
schliesslich durchzufiihrende Kondensation der beiden Molekelhilften zu I geeignet
sein diirften, Die Synthese der vier Fiinfringe muss demnach miglichst von einer
Verbindungsklasse ausgehen, die einerseits den Aufbau der Partialstrukturen ODa und
IIb gestattet, andererseits aber auch dem Umstand Rechnung tridgt, dass neun asym-
metrische Kohlenstoffatoine aufgebaut werden miissen,
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Diesen beiden Anforderungen sollte z.B. Verbindung III gerecht werden:

In der dargestellten Form stellt sie bereits den Ring B der Vitamin B12-Mole-
kel dar; im weiteren diirfte sie eventuell Ausgangspunkt von stereospezifischen Syn-
thesen der Ringe A und C bilden. Ausserdem verfiigt IIT iiber die zum Aufbau der
beiden Hilften Ila und IIb erforderlichen Voraussetzungen, indem die Molekel in
der vorliegenden Enamidstruktur auf der Seite der exocyclischen Doppelbindung
Donoreigenschaften, auf der Seite der Carbonylgruppe aber Acceptoreigenschaften
zeigt, die durch Uebertihren dieser funktionellen Gruppe in den entsprechenden
Lactimither noch verstirkt werden ktinnen,
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Problemstellung

Der in der Einleitung erwihnte Ring B liast sich nach einer von R. Sc heffold4)
ausgearbeiteten Methode aus dem folgenden Zwischenprodukt darstellen.

COOR'
ROOC J/

H3C -
H.C 0 COOH
3

IVa

Das Sdureamid dieser Monocarbonsiure sollte durch die vielen Substituenten
bedingt, in cyclischer Form vorliegen, Aus diesem Produkt diirfte sich dann durch
Wasserabspaltung beim Erhitzen unter vermindertem Druck die gewiinschte Enamid-
struktur erhalten lassen. Siure IV a wird auch durch das folgende Formelbild

veranschaulicht, wobei ersichtlich wird, dass V

(o]
CI-I3

CH

L]

COOH

: N

v

ein sehr gutes Zwischenprodukt einer derartigen Synthese darstellen sollte, Oxyda-

tive Oeffnung des Cyclohexenringes und nachfolgende selektive Kettenverlingerung
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um ein C-Atom fithren zu einer Vorstufe von IV, Ein grosser Vorteil einer solchen
iiber ein Cyclohexenderivat filhrenden Synthese liegt darin, dass derartige Systeme
konstellativ eindeutiger sind, wihrend bis heute iiber den sterischen Verlauf von
Reaktionen an Fiinfringen noch sehr wenig Erfahrungen bestehen.

Eine Diensynthese nach Diels~-Alder liefert den besten Zugang zu V. Mit
Hilfe dieser Reaktion 14sst sich in einem Schritt das Geriist mit allen Substituenten
aufbauen, wihrend gleichzeitig eine Kontrolle iiber die Stereochemie moglich ist,
Als Dienophil fiir den Umsatz mit Butadien kommt B-Methyl- [ -acetyl-acrylsiure
VI in Frage. Da gemiss dem ersten sterischen Auswahlgesetz von K, Alder ™ die
zwei Substituenten im Dienophil die gleiche relative Konfiguration aufweisen miissen,
wie sie im Endprodukt erwiinscht ist, ist es erforderlich, die trans-Form der ent-

sprechenden Acrylsiure zu verwenden.

CH

8) J.G.Martin, R.K,Hill, Chem, Revs. 61, 537 (1961).
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THEORETISCHER TEIL

*
Um die bis heute nur in einem Patent ) erwihnte f§ -Methyl- B (trans)-acetyl-
9)

densation von Glyoxylsiure mit 2-Butanon zu versuchen. Wie H. Haeussler und
W.8chacht 10)
zeigen konnten, tritt bei der siurekatalysierten Reaktion Kondensation in 3-Stellung

acrylsiure ”’ synthetisch darzustellen, war es zunichst naheliegend, eine Aldolkon-

am Beispiel des 2-Butanons bei der Kondensation mit Zimtaldehyd

des Ketons ein, wihrend diese Autoren bei der basenkatalysierten Aldolisierung
Reaktion in 1-Stellung feststellten, Eine mogliche Erklirung fiir diese experimen-
tellen Befunde kénnte darin gesehen werden, dass bei der sauren Katalyse das Enol
direkt gebildet wird. In einem Primirschritt wird die konjugierte Siiure des Ketons
gebildet, aus welcher im Falle eines unsymmetrischen Ketons bevorzugt das Enol
mit der stabileren Doppelbindung entstehen wird. Da jeder Alkylsubstituent eine Dop-
pelbindung um 2,5 Cal/Mol stabilisiert 1)
2-Butanons zu eiper Cz-C3 Enolisierung fiilhren und die Kondensation in der gewiinsch-
ten Richtung ablaufen. Weil die Glyoxylsiure nur als Monohydrat kristallisiert,

, sollte eine Siurekatalyse im Falle des

schien uns die sonst iibliche Verwendung von gasfirmigem Chlorwasserstoff wenig
sinnvoll, sodass wir unsere Kondensationen vorerst in konzentrierter, wissriger
Salzsiure ausfiihrten, Bei Zimmertemperatur konnte auf diese Weise in 20-proz.
Ausbeute, bei Ausfithrung der Reaktion bei erhGhter Temperatur in 95-proz. Ausbeute,
ein 6liges Produkt isoliert werden, das mit Hilfe physikalischer Daten als die
Pgeudosiure VII

CH3 OH
0
vil O

*) Vgl. Bemerkungen hiezu auf 8. 17.

9) Zur cis-trans Nomenklatur beziiglich der Doppelbindung vgl., die von
R.8.Cahn, C.K.Ingold, V.Prelog, Experiential2, 81 (19586),
postulierten Normen zur R-S Nomenklatur, —

10) H.Haeussler, W.Schacht, Chem, Ber. 83, 129-130 (1950),
11) E. 8. Gould, "Mechanism & Structure in QOrganic Chemistry"
Holt & Co., New York 1959, p. 383.
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erkannt wurde. Diese Verbindung weist einen pK;dCS-Wert von 9,14 auf, d.h. sie
ist ungeffihr 300 mal weniger sauer als Zimtsiure 12) (pK;/lCS 6,68 + 0,14) oder
zehnmal weniger sauer als Tiglinsﬁurelz) (pK;VICS 7,64+ 0,07), Diese Zahlen bedeu-
ten, dass das Pseudosiuregleichgewicht um einen Faktor von ungefihr 300 auf der
Seite der tautomeren cyclischen Form der 8 -Methyl- B-(cis)-acetyl-acrylsiure lie-
gen muss., Im Ultraviolettspektrum zeigt die Verbindung ein Absorptionsmaximum
bei )‘m ax 218 mp ( € = 7350). Im Protonenresonanzspektrum tritt ein Singlett-
signal bei & =1,67 auf, welches den drei Protonen der (bei der Pseudosiurebildung
participierenden) Acetylgruppe entspricht, Die olefinstiindige Methylgruppe gibt An-
lass zu einerm Dublettsignal bei & = 2,1 mit einer Kopplungskonstanten J von unge-
fihr 1,5 Hz, wihrend das fiir diese Aufspaltung verantwortliche Vinylproton als
Quadruplett bei 4 = 5,77 mit der gleichen Kopplungskonstanten sichtbar ist. Das
Spektrum zeigt also die fiir 1,3-Kopplung iiber eine Doppelbindung charakteristischen
kleinen J-Werte. Dem Pseudosiureproton schliesslich kann ein breites Singlettsignal
bei § = 4,90 zugeordnet werden., In Uebereinstimmung mit der cyclischen Struktur
der Sdure zeigt sich im Offsetgebiet des Kernresonanzspekirums kein Signal fiir das
Carboxylproton, Im infraroten Spekiralbereich absorbiert die Verbindung u.a. bei
1730 cm_1 (v C=0) und 1650 cm_l (v C=C). Einenweiteren Beweis beziiglich der
cis-Konfiguration der so erhaltenen Acrylsiure lieferte der Haloformabbau, Dabei
bildete sich unter Einwirkung einer Hypojoditlisung bei Zimmertemperatur in
80-proz. Ausbeute eine Siure VIII C5H604 vom Schmelzpunkt 890, die erwartungs-
gemliss beziiglich Infrarotspektrum, Schmelzpunkt und Mischprobe mit einer authenti-
schen Probe von Citraconsiure identisch war,
Untersuchungen von R, E. Lutz et al, 13)14) ergaben, dass cis- B-Aroyl-
acrylsiduren keine Tendenz zur Bildung cyclischer Formen aufweisen. Im Gegensatz
dazu bilden cis-o und B-Methyl, ex, B-Dimethyl und e, B-Dibromeacrylsiuren
bei der sHurekatalysierten Veresterung cyclische Derivate. Ferner gelang es diesen
Autoren mit Hilfe der Ultraviolettspektroskopie zu zeigen, dass sowohl cis- ox-Methyl-
und cis- B-Methyl- B -aroyl-acrylsiuren in alkoholischer Ldsung in der Pseudosiure-

form vorliegen,

12) W.8imon, P.F.Sommer, Zusammenstellung von scheinbaren Dissozia-
tiongkonstanten im Lésungsmittelsystem Methylcellosolve/Wasser, Bd. II,
Juris-Verlag, Zirich 1961,

13) R. E, Lutz, P.8,Bailey, Chi-Kang Dien, J.W.Rinker,

d. Amer, chem, Soc, 75, 5039 (1953).
14) R.E.Lutz, G,W.Scott, J. org. Chem. 13, 284 (1948).
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Im weiteren Verlauf der Versuche zur trans-Siure zu gelangen, wurden andere
Kondensationsreaktionen versucht. So hoffte man mit einer Knoevenagelkondensation
zwischen Malonsiure und Butandion-(2,3) und nachfolgender Decarboxylierung, einer
Reformatzky-Synthese mit Bromessigsiuremethylester an Butandion-(2,3), oder mit
einer Wittig-Reaktion zwischen demselben Diketon und Triphenylphosphincarbomethoxy-
methylen zum gewiinschten Produkt zu kommen, Alle diese Versuche, wie auch eine
modifizierte Wittig-Reaktion nach H. J, Bestmann 15) zwischen 3-Brombutanon-(2)
und Triphenylphosphincarbomethoxymethylen, filhrten aber nicht zum Ziel, indem ent-

weder keine, oder dann uneinheitlich verlaufende Reaktionen eintraten.

o CHO
+ | Monohydrat
COOH

HC1 konz, H3PO 4 konz,
95 % 82%
0
H,C, ,OH
H,C H,C
3 3 cx,
0
HOOC H
o}
VI
Vit
80% | J,/©on 95% |3,/ Con
ZT ZT
H,C COOH H,C COOH
H COOH HOOC H
VIO X

15) H.J.Bestmann, H,S8chulz, Angew, Chem, 73, 620 (1961).
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Das Problem fand seine Losung schliesslich in der Kondensation von Glyoxyl-
sdure mit 2-Butanon in Gegenwart von konzentrierter Phosphorsiure bei 80°. Die
auf diese Weise in 82-proz. Ausbeute darstellbare, bei 71-72° schmelzende
B -Methyl- B -acetyl-acrylsture zeigt im Infrarotspektrum u,a. Banden bei 1689 cm”
(v C=0) mit intensiver Schulter bei 1705 cm'1 (v COOH) und 1639 cm'1 (v C=C).
Im ultravioletten Spektralbereich weist die Substanz ein Absorptionsmaximum bei A

1

232 mp ( € =11600) auf. Im Protonenresonanzspekirum ist eine 1,3-Kopplung mit
den charakteristischen kleinen Kopplungskonstanten von J ungefihr 1,5 Hz zwischen
der olefinstindigen Methylgruppe und dem Vinylproton erkennbar; diese Methylgruppe
gibt Anlass zu einem Dublettsignal bei 6 = 2,24, das Vinylproton fijhrt zu einem
Quadruplettsignal bei &= 6,60 ppm. Die drei Protonen der Acetylgruppe ktnnen
einem Singlettsignal bei § = 2,42 und das Siureproton einem Singlettsignal bei

& =11,30 ppm zugeordnet werden, Die Verbindung zeigt einen pK;dCS—Wert von
5,43, sie ist also mehr als zehnmal so sauer wie zum Beispiel die Zimtsiure
(PKppcg 668 T 0,14), eine Tatsache, die ihre Erklirung wohl in der -stindigen
Acetylgruppe findet. Die Titration ergab ein Aequivalentgewicht von 128 (theoret. 128).
Zur Bestitigung der Resultate der Instrumentalanalyse fiihrte man einen Haloform-
abbau durch. Dabei erhielt man beim Einwirkenlagsen von Natriumhypojodit bei
Zimmertemperatur in 95-proz. Ausbeute eine bei 201 - 202° schmelzende Siure
XC 51{60 4 die sich beziiglich spektroskopischen Eigenschaften, Schmelzpunkt und
Mischprobe mit authentischer Mesaconsiure als identisch erwies,

*) 16) wird eine Synthese fiir die B -Methyl-p -

{trans)-acetyl-acrylsiiure durch Bromieren von P -Methylldvulinséure unter nach-

Im eingangs erwihnten Patent

folgender Bromwasserstoffabspaltung beschrieben. Allerdings treten beziiglich der
Identitsit der auf diese Weise zugiinglichen S#ure einige Zweifel auf, denn die Ver-
fasser beobachteten beim Erwirmen ihres Produktes auf 90 -130° eine Decarboxy -
lierung zu 2-Methyl-buten-1-on-3. Im Gegensatz dazu stellte es sich im Verlaufe
unserer Arbeit heraus, dass die P -Methyl- B (trans)-acetyl-acrylsiure bei 159 - 160°
unzersetzt schmilzt,

Die PB-Methyl- B (trans)-acetyl-acrylsiure sollte als Dienophil von relativ
grosser Reaktivitit sein, sind doch die Acetyl- und die Carboxylgruppe als Dienophil-

Alktivatoren bekannt, Allerdings wirkt diesen beiden aktivierenden Gruppen der

*) Siehe 8. 14,
16) Farbenfabriken vorm. Friedr. Bayer & Co., Elberfeld, DRP 242 612 (1910).




- 18 -

B -Methyl-Substituent entgegen, von welchem sowohl in sterischer als auch in
elekironischer Hinsicht ein desaktivierender Einfluss zu erwarten ist.

0
c H,C
3 CH, 3 CH

HOOC H HOOC H

Experimentell zeigte es sich, dass selbst bei 48-stiindigem Erhitzen auf
150° in einem Autoklaven keine Reaktion zwischen Dienophil und Dien eintrat; die
B -Methyl- B (trans)-acetyl-acrylsiure konnte unverindert zuriickgewonnen werden,
R.Robinson und G. Fray17) und vor ihnen schon P, Yates und
P. Eatonw) haben festgestellt, dass Katalysatoren, die in Umsetzungen vom
Typus der Friedel-Crafts-Reaktion wirksam sind, die Fihigkeit haben, gewisse
Diels-Alder Additionen unter wesentlich milderen Bedingungen ablaufen zu lassen.
Titantetrachlorid und ganz speziell Zinntetrachlorid erwiesen sich auch in
unserem Falle als ausserordentlich wirksam, lief doch die Reaktion in Gegenwart
von Zinntetrachlorid als Katalysator bei viertligigem Stehenlassen bel Zimmertem-

*
peratur in 73, 5-proz. Ausbeute ) ab. Naturgemiiss beschleunigen alle diese

17) R.Robinson, G.Fray, J.Amer.chem. Soc. 83, 249 (1961),
18) P.Yates, P,Eaton, J.Amer, chem. Soc, 82,4436 (1960).

_ *) Weitere Bemerkungen zur Dien-Synthese sowie deren praktische Durchfithrung
siehe U. Locher, Diss. ETH, 1964,
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Katalysatoren auch die Polymerisation der Dienkomponente, sodass das Butadien in
grossem Ueberschuss eingesetzt werden musste.

Die durch diese Reaktion zugiingliche 2-Acetyl-2-methyl- A4-cyclohexensﬁure
V CyoH1403 (Smp. 105-106°) zeigt im Infrarotspektrum u.a. Banden bei 1740 cm”
(v C=0), 1700 em™! ( v C=08&ture), 1658 em™t (v C=C). Die Siure weist ein
pK;l[CS von 7,14 auf und ergab bei der Titration ein Aequivalentgewicht von 183
(theor. 182,2), Eine thermoelektrische Molekulargewichtsbestimmung des Methyl-
esters zeigte in Methylenchlorid als Losungsmittel ein Molekulargewicht von 194
(theor. 195). Im Kernresonanzspektrum erscheint die angulire Methylgruppe als
Singlett bei & =1,29; ein weiteres Singlettsignal bei & =2, 21 ppm kann den Pro-
tonen der Acetylgruppe zugeordnet werden, Die vier allylischen Wasserstoffatome
fithren zu einem Multiplettsignal bei & = 2,35, ebenfalls ein Multiplettsignal bei
é = 3,11 wird durch das zur Carboxylgruppe o -stéindige Proton bewirkt., Die bei-
den Vinylprotonen fiihren zu einem Triplett-Signal bei &= 5,687, wihrend das
Sgureproton Anlass zu einem Singlettsignal im Offsetgebiet bei 4 =11,5 ppm gibt,

1

Aus diesen spektroskopischen Daten, sowie aus dem pK;;,ICS-Wert kann ge-
schlossen werden, dass die so erhaltene Verbindung nicht in Pseudosiureform vor-
liegt. Bei cis-Konfiguration von Acetyl- und Carboxylfunktion diirfte in Analogie
zur Trimethyllivulinsiure eine Pseudosiiure erwartet werden, Der sterische Ver-
lauf der Diensynthese entspricht also den Erwartungen.

Eine weitere Stiitze fiir die angenommene Stereochemie bildete die Ueberfiih-
rung der 2-Acetyl-2-methyl- A4—cyclohexensﬁure V ins entsprechende Amid X,
von welchem man erwarten diirfte, dass es bei trans-Anordnung der Amid- und

Acetylgruppen offenkettig vorliegen sollte.

Diese Annahme basiert auf Beobachtungen von R. 8 cheff01d4), der mit Hilfe
der IR- und der Kernresonanzspektroskopie festgestellt hatte, dass das aus
B, p-Dimethyllﬁvulinséiure zugingliche Amid eine cyclische Struktur aufweist.
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Das Amid XI wurde durch Erwirmen von 2-Acety1-2-methy1-A4-cyc10hexen—
sHure in Gegenwart von Thionylchlorid und daran anschliessender Behandlung des
nicht isolierten Sdurechlorids mit Ammoniak in Methanol in T70-proz. Ausbeute er-
halten. Die-Verbindung C10H1502N (Smp. 126°) zeigt im Infrarotspektrum in .
Nujol die fiir primére Amide charakteristischen NH-Banden bei 3320 und 3220 cm s
wihrend die Carbonylbanden des Methylketons und des Amids Anlass zu einer breiten
Absorptionsbande bei 1660 - 1680 cm'1 geben, Die fiir diesen Verbindungstypus
signifikante Amid-II-Bande ist bei 1632 cm ™} erkennbar.

Die urspriingliche Syntheseplanung sah eine oxydative Oeffnung der Doppel-
bindung in V vor. Dadurch entstiinde primir eine Tricarbonsiure folgender Struktur,

wobei man in Betracht zog, dass sie entweder bereits als zweifache Pseudoséiure

vorliegen wilrde oder aber leicht in eine solche iibergefiihrt werden kénnte,

Eine derartige Keto-Lactol Tautomerie sollte in diesem Falle auftreten, da
die beiden dabei gebildeten Fiinfringe sterisch ungehindert sein diirften.



Eine Verbindung der Struktur XII wiirde dann einer selektiven Verlingerung
der freien Carboxylgruppe um ein C-Atom iiber das Diazoketon offenstehen, Bei der
Oeffnung einer derartigen Molekel XIII mit Benzylalkohol in einem weiteren Schritt
miissen vier prinzipiell mégliche Angriffsrichtungen in Betracht gezogen werden
(siehe Pfeile), Die Moglichkeiten 2 und 3 werden aber durch die o ~gtindige Sei-
tenkette erschwert, wihrend bei 4 ein Angriff von der konkaven Seite der Molekel
erfolgen miisste, was ebenfalls unwahrscheinlich ist, Bei Angriff des Benzylalkohols
in Richtung von Pfeil 1 wire das Resultat eine Molekel folgender Struktur.

XIV hitte dann nach der Ausbildung der Enamidstruktur und anschliessender hydro-
genolytischer Spaltung der Benzylestergruppierung direkt zu einer Vorstufe der ge-
wiinschten Verbindung IV gefiihrt,

Die Versuche zur oxydativen Oeffnung des Rings mittels Ozon scheiterten je-
doch an der Unméglichkeit der Isolierung von einheitlichen Oxydationsprodukten. Es
wurden mehrere Abbaureaktionen mit Ozon durchgefiihrt, wobei man sowohl in Essig-
ester als auch in Aethanol bei Temperaturen zwischen -50° und -70° arbeitete, Da-

bei wurde immer peinlich darauf geachtet, dass keine Ueberozonisation eintreten
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konnte. Oxydiert wurde wahlweise mit frisch gefélltem Silberoxyd in Natriumbicar-
bonatldsung bei Zimmertemperatur oder bei 900, oder mit 30-proz, Wasserstoff-
peroxyd bei Raumtemperatur und bei einem pH-Wert von ungefihr 10. Die bei die-
sen Versuchen entstandenen Produktgemische waren wegen ihrer extremen Wasser-
léslichkeit nur sehr schwer zu handhaben, Es gelang bei keinem Versuch kristalline
Produkte zu fassen. Die Sligen Produkte zeigten im Infrarots pektrum in der Carbonyl-
gegend Banden bei 1790, 1750 und 1700 cm_l, wobei man die Banden bei 1790 crn-1
eventuell einer Anhydridstruktur zuordnen konnte, Durch Kochen des Substanzge-
misches in Xylol gelang es denn auch, sie beziiglich den andern beiden Carbonyl-
schwingungen zu vergréssern, allerdings kam man auch hier nie zu einem kristalli~
sierbaren Produkt. Die pK*MCS-Bestimmung zeigte mehrere Siurestufen, die aber
im Maximum nur 30% der erwarteten "Stufenliinge" erreichten. _

Auch bei analogen Versuchen mit dem Siureamid XI war es nicht mbglich, kri-
stallisierbare Produkte zu fassen., Bei Ozonisation in Essigester und Nachoxydation
mit alkoholischer Silbernitratlésung erhielt man ein ausserordentlich wasserltsli-
ches Produkt, das nur durch "Aussalzen" isolierbar war. Dieses Produkt zeigte im
Infrarotspektrum u.a. bei 1710 und 1655 cmul, die fiir primire Amide charakteri-
stischen beiden Amidbanden, Im iibrigen war in der Carbonylregion noch eine schwa-
che Absorptionsbande bei 1780 cm_1 wahrnehmbar, welche eventuell einem <r--Lac-torx
zugeordnet werden kiinnte, Bei der Titration zeigten sich wiederum mehrere Stufen,
die aber alle unter 30 % S#dure anzeigten. Auf Grund dieser Resultate miissen Sekun-
dirreaktionen, wie beispielsweise Aldolisierungen, in Betracht gezogen werden, die
wahrscheinlich wihrend der Nachoxydation ablaufen, Bei einem weiteren, mit XI in
Essigester durchgefijhrten Ansatz, wurde das Ozonid mit 5-proz. Palladiumkohle
reduktiv gespalten, Innerhalb 40 Minuten wurde die theoretische Menge Wasserstoff
aufgenommen. Auch bei diesem Versuch fiel ein Oel an, das nicht zur Kristallisation
gebracht werden konnte und das bei der diinnschichtchromatographischen Analyse
vier verschiedene Komponenten zeigte, Im Infrarotspektrum dieses Gemisches ist
eine starke Absorptionsbande bei 1700 cm_1 feststellbar, wihrend die Amid-II-
Bande nur noch ais ganz schwache Schulter sichtbar wird. Auch hier diirften eventuell
Aldolisierungen zu diesem Gemisch gefiihrt haben,

Ein Oxydationsversuch des Siureamids mit einer alkalischen, wisserigen
Kaliumpermanganatlosung bei Zimmertemperatur fiijhrte in 90 Minuten zu einer voll~
kommenen Entfirbung der Reaktionslosung. Nach Auflsen des Braunsteins mit



- 23 .

wisseriger Natriumbisulfitlosung liess sich selbst bei mehrtigiger Extraktion nach
Kutscher-Steudel {iberhaupt kein Produkt isolieren,

Die erwiihnten Schwierigkeiten bei der Isolierung der nachoxydierten Ozoni-
sierungsprodukie bedingten, dass andere Varianten zur Oeffnung der 2-Acetyl-2-
methyl- A4-cyclohexensiiure V im gewiinschten Sinne in Betracht gezogen werden
mussten, Eine Moglichkeit die erwiihnte Siiure weiteren Umsetzungen zugiinglich zu
machen, bestand in der Epoxidierung der Doppelbindung, Unter gewissen Bedingun-
gen sollte es nimlich moglich sein, durch intramolekulare Participation der Car-
boxylgruppe bei der Epoxidiffnung zu einem Hydroxylacton zu gelangen, das dann
seinerseits befihigt sein diirfte, Verbindungen mit einer Fiille weiterer Reaktions-
moglichkeiten zu liefern, Auf Grund der aus der Chemie der Steroide schon lange
bekannten Tatsache, dass nucleophile Reagentien Epoxidringe diaxial aufspaltenlg) 20) 21,)
ergibt es sich, dass eine zur Carboxylgruppe trans-stiindige Anordnung des Epoxids
eine notwendige Voraussetzung fiir den in diesem Falle erwlinschten Reaktionsablauf
ist. Bei der Darstellung des Epoxids XV bestehen im vorliegenden Falle gute Aus-
sichten, dass diese Bedingung erfiillt wird, denn die thermodynamisch stabilste Kon-
stellation des zur Diskussion stehenden Cyclohexenrings ist zweifellos jene, bei der
die Acetyl- und die Carboxylgruppe in diaequatorialer Lage vorliegen. Eine derartige
Anordnung der zwei grissten Substituenten bedingt dann eine axiale pB-stindige Posi-
tion der anguliiren Methylgruppe, die in dieser Lage einen Angriff der Persiure auf
die Doppelbindung von der untern, ungehinderten Seite der Molekel her dirigieren
sollte, Da die trans-Oeffnung des Epoxids die axiale Lage der Carboxylgruppe vor-
aussetzt, muss sie iiber die Konformation XVb erfolgen (siehe S. 24).

Um den sterischen Einfluss der 2-stindigen Methylgruppe zu betonen, fiihrte
man die ersten Epoxidierungsversuche mit Monoperphthalsiure durch., Allerdings
diirite die sterische Beeinflussung einer Reaktion mit einer "grossen" Persiure-
molekel relativ gering sein, da die angreifende funktionelle Gruppe linear gebaut
ist. Es erwies sich dann in der Folge, dass wohl teilweise Epoxidierung bei Zim-
mertemperatur eintrat; diese unsubstituierte und damit beziiglich einer solchen
Reaktion relativ reaktionstrige Doppelbindung liess jedoch die Verwendung einer

19) Pl. A. Plattner, H, Heusser, A.B.Kulkarni, Helv. 31, 1885 (1948),
. Helv. 32, 265, 1070 (1949),
20) A, First, Pl.A.Plattner, Helv, 32, 275 (1949),
21) G.Roberts, C.W,Shoppee, R.J.Stephenson, J.chem.Soc. 3178
(1954).
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stiirkeren Persiure als angezeigt erscheinen )
wiinschte Konkurrenzreaktion wiire die Oxydation des Methylketons nach Baeyer-
Villiger, obschon diese in der Regel bei hoheren Temperaturen ausgefiihrt werden.

. Eine bei der Epoxidierung uner-

Dieser Reaktionsablauf konnte jedoch mittels Untersuchungen mit der Infrarot-
Spektroskopie ausgeschlossen werden,

Dag Produkt der Epoxidierung setzte man ohne weitere Reinigung direkt zum
Hydroxylacton um. Bei einstiindiger Reaktionsdauer in siedendem Benzol liess sich
in 49-proz. Ausbeute die gewiinschte Verbindung XVI isolieren (eine Verlingerung
der Reaktionszeit auf drei Stunden hatte ein Absinken der Ausheute auf 20 % zur
Folge). Aehnliche Resultate lieferten Versuche in kochendem Xylol, wobei sich
eine Reaktionsdauer von 30 Minuten als optimal erwies; bei diesen Bedingungen fiel
das gewiinschte Produkt XVI in einer Ausbeute von 48 % an, Erwartungsgemiss
liess sich diese Reaktion mit Bortrifluoridaethylaetherat katalysieren. Auf diese.
Weise war es mbglich, bei 16-stiindigem Stehenlassen in absoluter Essigester 53 %
an Hydroxylacton XVI zu gewinnen. In gleicher Ausbeute verlief die mit p-Toluoi-
sulfosiure in kochendem Benzol katalysierte Reaktion, Eine unfer diesen Bedingun-
gen mbgliche unerwiinschte Folgereaktion wire die Abspaltung der sich bei der
Lactonisierung bildenden axialen Hydroxylgruppe unter Austritt von Wasser gewesen,

*) Siehe S, 25.
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Diese Nebenreaktion konnte jedoch durch IR-spektroskopische Untersuchungen aus-
geschlossen werden, waren doch keine der fiir Doppelbindungen mit cis-Konfigura-
tion charakteristischen Banden im Spektralbereich von 1665-1635 em™ wahrnehm-
bar, wihrend andererseits die der Hydroxylgruppe zugehorige Absorption bei
3600 cm_l auftritt, Im Verlaul dieser Versuche erwies sich 40-proz. mit Natrium-
acetat gepufferte Peressigsiure als das weitaus beste Epoxidierungsreagens*); auf
diese Weise liessen sich in einem Schritt in 69-proz. Ausbeute bezogen auf einge-
setzte Siure V direkt Hydroxylacton XVI gewinnen. Die bei 94° schmelzende Ver-
bindung CIOHI 40 4 zeigt im Infrarotspektr_\im eine schwache fiir freie Hydroxylgrup-
pen charakteristische Bande bei 3610 cm =, Von bedeutend grisserer Intensitiit ist
eine fiir gebundene Hydroxylgruppen signifikante Absorption bei 3490 cm'l. Das
Vorhandensein einer intramolekularen Wasserstoffbriicke wird auch durch eine ver-
glichen mit der 2-Acetyl-2-methyl- A4~cyclohexensﬁure V wahrnehmbare Verschie-
bung der der Acetylgruppe zukommenden Carbonylschwingung nach tieferen Wellen-
zahlen deutlich, indem diese Streckschwingung jetzt bei 1695 cm'1 auftritt, Die
fiir die Struktur-Korrelation eindeutigste Bande ist die fiir gesittigte y -Lactone
typische Carbonylbande bei 1780 cm_l. Eine weitere Stiitze der angenommenen
Struktur bildet das Kernresonanzspektrum, Die Methyl- und die Acetylgruppe geben
Anlags zu Singlett-Signalenbei 4=1,32 und & = 2,28 ppm, weisen also gegeniiber
der vorherigen Stufe V nur ganz geringfiigige Aenderungen auf, dagegen sind die
Signale der Vinylprotonen bei 4 = 5,67 verschwunden; neu ist ein Singletisignal,
das der Hydroxylgruppe zugeordnet werden kann und bei & = 4,32 (in einer mit
Trifluoressigsiure angesiiuerten Substanzprobe in Deuterochloroform) erscheint,
Die beiden Wasserstoffatome der Verkniipfungsstellen der Lactongruppierung mit
dem Sechsring geben Anlass zu einem Triplett bei 4 = 4,09 (dem zur Carbonylgruppe
o« -stindigen Proton zugehdrig) und einem Multiplett-Signal bei § = 4, 50-4, 75 ppm,
Einen weiteren Hinweis fiir die angenommene Struktur des Hydroxylactons XVI
lieferte dessen Oxydation zum entsprechenden Ketolacton XVII. Die Tatsache der
diaxialen Oeffnung des Epoxidringes unter Beteiligung der Carboxylgruppe bedingt
eine axiale Anordnung der dabei entstehenden Hydroxylgruppierung, welche dadurch
besonders leicht von Chroms#ure angegriffen werden sollte,

*) Weitere Angaben iiber die Epoxidierung siehe U, Locher, Diss., ETH, 1964.
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Die Ausfiihrung dieser Oxydation mit Chromtrioxyd in 90-proz. Essigsiure
verlief nur in unbefriedigenden Ausbeuten. Eine Modifikation dieser Methode nach
Jones 22) et al., bei welcher anstelle der Essigsiiure Aceton als Losungsmittel
verwendet wird, gestattete es, Ketolacton XVI in einer Reinausbeute von 82,7 %
zu gewinnen, Dabei erwies sich eine Reaktionszeit von 15 Minuten fiir die stark
exotherme Reaktion als optimal, lingere Einwirkungsdauer des mit 20 % Ueber-
schuss eingesetzten Chromtrioxyds hatte ein starkes Absinken der Ausbeute zur
Folge.

Die auf diese Weise dargestellte Verbindung XVII C10H120 4 schmilzt bei 115°,
Strukturbeiweisend sind neben dem Fehlen von Hydroxylbanden in der Gegend von
3500 em”

Region der Carbonyl-Streckschwingungen. So tritt eine fir die & -Lactongruppierung

im Infrarotspektrum, vor allem drei charakteristische Banden in der

typische Bande bei 1785 cm_1 auf, neben einer Bande bei 1735 cmnl, welche dem
Sechsringketon zugeordnet werden muss, Der abnormal hohe Wert dieser Absaorption
ldsst sich durch das Vorhandensein der elekironegativen Lactongruppierung in

et -Stellung gut erkliren., Die Streckschwingung der Acetylgruppe erscheint gegen-
iiber dem Hydroxylacton bei htheren Wellenzahlen, ndmlich bei 1708 cm_l. Diese
Verschiebung ist durch die nunmehrige Unmdéglichkeit von Wagserstoffbriickenbindun-
gen verstiindlich, Interessant ist das Kernresonanzspektrum dieser Verbindung,
zeigt es doch neben den Singlett-Signalen der Methyl- und Acetylgruppen bei §=1,46
bzw. & =2,24 ppm, ein deutliches Dublettsignal bei £ =4, 60 mit einer Kopplungs-
konstanten J = 6 Hz. Auf Grund der Lage dieses Signals kommt dafiir nur das so-

wohl durch eine Carbonylgruppe als auch durch die Lactongruppierung in seinem

22) E.R.H.Jones, K,Bowden, I.M.Heilbron, B.C.L.Weedon,
J. chem, Soc. 39 (1946).
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elektromagnetischen Feld stark beeinflusste Wasserstoffatom in Betracht, das

o -stindig zum Sechsringketon an der Lactonverkniipfungsstelle sitzt. A priori
hitte man aber fiir dieses Signal eine Triplettstruktur erwartet, wird doch dieses
Proton durch eine benachbarte Methylengruppe aufgespaiten, Betrachtungen am

- Modell der Ketolacton-Molekel XVII zeigen jedoch fiir das zur Diskussion stehende
Wasserstoffatom einen Winkel von 30 - 40° zum aequatorialen H o Lespektive von
80 -90° zum axialen Hg der fiir die Aufspaltung in Frage kommenden Methylen-
gruppe. Messungen von Karplus 23) iiber die Winkelabhiingigkeit der spin-spin-
Kopplungskonstanten haben ergeben, dass die Kopplungskonstante J bei einem Win-
kel von 30° 6 Hz, bei einem Winkel von 80-90° aber O Hz betriigt, d.h. es han-
delt sich bei dem hier diskutierten Dublett eigentlich um ein degeneriertes Triplett,

H (]
1] HB 80-90
0=C 0
H 30-40
had H
(o} o
0 (o]

fine Molekel mit der hier angenommenen Struktur XVII, welche eine axiale
Lactongruppe aufweist, sollte einer Reduktion mit Zinkstaub zur entsprechenden
Ketosiure XVII zugiinglich sein, Diese Reaktion fihrte man denn auch zur weiteren
Stiitzung der auf Grund der Instrumentalanalyse und der theoretischen Ueberlegungen
postulierten Struktur der oben beschriebenen Molekeln XVund XVI durch. Nach
einer Vorschrift von R. B. Woodwar d24) versuchte man diese Reduktion zunichst
durch 21-stiindiges Kochen des Ketolactons mit einem grossen Ueberschuss an Zink-
staub in Xylol. Unter diesen Bedingungen war aber nur ein ganz minimaler Umsatz
festzustellen, Weitere Versuche ergaben jedoch die gewlinschte Substanz XVII in
70-proz, Ausbeute bei Verwendung von reiner Essigsdure an Stelle von Xylol als
Lésungsmittel. Das so dargestellte *) bei 158° schmelzende Produkt, CmH1 404,
weist einen pK;VICS-Wert von 6,33 auf und ergab aus der Titration ein Aequivalent-
gewicht von 203 (theoret., 198,2), Im Infrarotspektrum in Nujol ist die fiir Siuren

23) M, Karplus, J. chem, Phys. 30, 11 (1959).
24) R.B. Woodward, J, Amer. chem. Soc. 74, 4223 (1952).
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charakteristische sehr breite Schulter von 2100-2800 cm-1 erkennbar. In der Gegend
der Carbonylstreckschwingungen erscheint eine Bande bei 1716 crn'l, welche fiir

das Sechsringketon charakteristisch ist. Im Gegensatz zum Spekirum des Ketolactons
XV tritt diese Absorptionsbande jetzt 24 Wellenzahlen tiefer auf, was wegen der re-
duktiven Entfernung des elektronegativen o -Substituenten auch erwartet werden muss.
Die Carboxylfunktion gibt Anlass zu einer Schulter von sehr grosser Intensitiit bei
1705 cmnl, wihrend das Methylketon im stark zur Ausbildun, von Wasserstoffbriicken
neigenden Nujol bei 1694 crn-1 erscheint, Im Kernresonanzspektrum ist das Fehlen
von Signalen bei tieferen Feldwerten als $ = 3,86 ppm bemerkenswert, kann doch
durch eine Entfernung der Lactonstruktur eine Nivellierung beziiglich des elektroma-
gnetischen Charakters der sich am Sechsring befindlichen Wasserstoffatome erwartet
werden, Mit Ausnahme des zur Carboxylgruppe o-stindigen Protons, welches durch
long-range Aufspaltung Anlass zu einem Multiplettsignal bei 4 =3,3 - 4 = 3,58 gibt,
erscheinen alle Methylenprotonen in einem Multipletthaufenbei 4=1,98 - & = 2,60,
wihrend die beiden Singlettsignale bei 4=1,24 und 6=2,23 ppm der durch alle
Operationen, die zu XVIII gefiihrt haben, unverindert gebliebenen Methyl- resp,
Acetylgruppe zukommen,

Betrachtet man die Kollektion der durch die Epoxidierung und die oben beschrie-
benen weiteren Umsetzungen zugéinglichen Verbindungen unter dem Aspekt des Ziels
der vorliegenden Arbeit, so sieht man, dass im Prinzip sowohl das Ketolacton XVII ")
als auch die aus diesem Produkt darstellbare Ketosiure XVHI**) Reaktionen einge-
hen diirften, die zu der gewiinschten Verbindung IV fiihren sollten, So zog man, durch
die besonderen Strukturmerkmale im Bau der Ketolactonmolekel ) angeregt, eine
Ring6ffnung mit Cyanid-Anionen in Betracht, eine Reaktion die zu einem B -Keto-
nitril folgender Struktur fithren wiirde,

Eine Claisenspaltung sollte in der Folge dann den Zugang zum Strukturtypus
IV schaffen.

*) - **%) Gjehe folgende Seiten,



*) Man versuchte eine Ringerweiterung des Sechsringketons XVII mit Diazomethan,
welche zu einer Siebenringstruktur XXX fiihren sollte,
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XXX liesse sich dann moglicherweise in oc -Stellung zum Ringketon carboxy-
lieren, wonach eine oxydative Ringtffming und eine reduktive Lactontffnung
einen Zugang zum Strukturtypus IV erlauben wiirden. Die Reaktion des Keto-
lactons XVII mit Diazomethan filhrte aber lediglich zum Epoxid XXXI.

CH3O
CH,
CH

XXX1

XXX weist im Infrarotspekirum keine Abgorptionsbande eines Ringketons mehr
auf, wihrend im NMR-Spektrum die Epoxidprotonen zu einem Signal bei

4 = 2,18 ppm Anlass geben+), Durch Kochen von XXXI in Essigsiure mit
Zink liess sich das Epoxid unter Acetatbildung offnen. In Uebereinstimmung
dieser Resultate war bei der nach E, Miiller 25) mit Aluminjumtrichlorid
katalysierten Reaktionen von XVII mit Diazomethan, bei der die Epoxidbildung
durch den Katalysator erschwert wird, iberhaupt kein Umsatz mehr feststell-
bar.

*x) Das Ketonitril XIX sollte prinzipiell auch iiber eine Enaminsynthese der ent-
sprechenden, veresterten Ketosiure XVII nach M. E. Kuehne 26) zugtinglich
sein, Die von diesem Autor ausgearbeitete P -Ketonitrilsynthese geht von den

+) Auch erscheint das durch das tertifire, zum Epoxid o -stindige Proton be-
wirkte Dublett nicht mehr bei § = 4,60 wie bei XVIII, sondern bei
&= 4,10 (J = 6 Hz).

25) E.Miiller, M, Bauer, Ann, 654, 92 (1962),
26) M. E.Kuehne, J.Amer.chem,Soc. 81, 5400 (1959).
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Stork'schen Enaminsynthesen 27) 28) aus und verwendet als nucleophilen Part-
ner Chlorcyan,
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Da d ein vinyloges Cyanamid darstellt, verfiigt das Stickstoffatom in dieser
Form iiber bedeutend weniger basische Eigenschaften als im urspriinglichen
Enamin b, deshalb wird d nicht mit b in der Reaktion mit Chlorcyan konkur-
rieren, was zu einem Dinitril filhren wiirde, andererseits aber auch nicht mit
dem in Stufe ¢ gebildeten Chlorwasserstoff, sodass zur vollstindigen Umsetzung
des Enamins die Anwesenheit einer Base, wie z.B. Triaethylamin, erforderlich
ist, Die Base ihrerseits kann jedoch wieder mit Chlorcyan in Konkurrenz mit
dem Enamin reagieren. Inwieweit diese Nebenreaktion ablaufen wird, hingt von
der Basizitiit des Enamins und der Base sowie von sterischen Aspekten der bei-
den Komponenten ab,

Das Enamin XXXII liess sich darstellen, indem man den Methylester von XVIII
in absolutem Benzol zusammen mit 5 Aequivalenten Piperidin am Wasserab-
scheider unter Riickfluss kochte. Nach dem Absaugen des Lésungsmittels und
der iiberschiissigen Base fiel das gewiinschte Enamin XXXII als gelbes Oel in
einer Rohausbeute von 97 % an., Wegen der grossen Labilitiit der Enamine ver-
zichtete man auf eine Reinigung durch Aufarbeiten. Das Rohprodukt liess sich
durch das IR-8pektrum hinreichend charakterisieren, zeigte sich doch eine fiir
diesen Strukturtypus charakteristische sehr intensive Absorption bei 1620 em-1,

27) G.S8tork, R.Terrell, J.Smuszkovicz, J, Amer. chem. Soc. 76,
2029 (1954), -
28) G.Stork, H.K,Landesman, J. Amer, chem, Soc. 78, 5128 (1856),
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Da Chlorcyan nicht zur Verfligung stand, versuchte man das so gewonnene
Produkt mit Brom- oder Jodcyan in Gegenwart von Triaethylamin als Base in
Dioxan umzusetzen. Dabei bildeten gich aber bei Temperaturen von 90° wie
auch von 200 undefinierbare Gemische, die nicht aufgetrennt werden konnten.

Die auf Seite 29 erwihnte Lactondffnung mit Cyanid-Anionen basiert auf einem
Reaktionstypus, der zuerst von W, Wislicenus 29)80) zu Strukturaufklirungen
herangezogen worden ist und welcher als Beispiel einer nucleophilen Substitution
mit der Carboxylgruppe als "leaving-group" aufgefasst werden muss. In neuerer
Zeit gewann dieses Verfahren auch in priparativer Hinsicht Bedeutung, gelang es
doch J. W. REppesl)
chende w -Nitrilcarbonsiure iiberzufilhren. Dieser Autor, wie auch B. E. Burgert

e -Butyrolacton mit Hilfe von Kalinmeyanid in die entspre-

et al. 32), der die Reaktion zwischen Kaliumcyanid und € -Caprolacton untersuchte,
arbeitete ohne Lésungsmittel in Schmelzen der Reaktionspartner bel Temperaturen
bis zu 3000, Bedingungen die bei der zur Diskussion stehenden Substanz natiirlich
zum vornherein nicht angewendet werden kinnen,

Vergleicht man das vorliegende Lacton mit den oben erwihnten Substraten, so
stellt sich die Frage, welche Verbindung fiir eine derartige Cyanid-Oeffnung die
glinstigeren strukturellen Voraussetzungen aufweist. Der grundlegende Unterschied im

Bau der Molekeln besteht wohl darin, dass das Ketolacton XVII zuniichst eine zum

29) W.Wislicenus, Ber. deutsch. chem. Ges., 18, 172 (1885),

30) W.Wislicenus, Ann, 233, 101 (1886), -

31) J. W.Reppe, Amn, 596“3?) 158 (1955),

32) B.E.Burgert, J, Krueger J. org. Chem. 28, 1935 (1963).
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Substitutionszentrum o< -stindige Carbonylgruppe besitzt. Da heute allgemein ange-
nommen wird, dass solche Cyanid-Substitutionen nach einem SNZ-Mechanismus ab-
laufen, anderseits aber bekannt ist, dass dieser Reaktionstypus bei & -Carbonyl-
substraten beschleunigt wird, sollte diese Ketogruppierung aktivierend wirken. Ne-
ben den geringeren sterischen Hinderungen die ein trigonal gebautes Nachbarkohlen-
stoffatom einer angreifenden nucleophilen Partikel entgegenstellt, sind es vor allem
elektronische Einfliisse, die eine Carbonylgruppe zu einer derartigen Aktivierung be-
féhigen, Darmit das nucleophile Reagens iiberhaupt zur Realktion gelangen kann, ist
eine lineare Anordnung der eintretenden Gruppe, des Substitutionszentrums, sowie
der austretenden Gruppe Bedingung. Im Moment der Bindungsbildung bzw. Bindungs-
l6sung haben die Orbitale der bei diesen Vorgiingen mitwirkenden Elektronen starken
p Charakter, Durch den Bau der diskutierten Molekel XVII bedingt, besteht in die-
sem Falle eine sehr gute Stabilisierungsmdoglichkeit dieser Anordnung durch Ueber-
lappung mit den p-Orbitalen der Carbonylgruppe, die in sterisch richtiger Lage vor-
liegt.

o CH,y

8.0 CHg

Andererseits weiss man, dass aus sterischen Griinden SNZ-Substitutionen an
Sechsringen nur schlecht vor sich gehen, was sich mit dem "I-Strain" erkliren
ldsst 33). In einem Cyclohexangeriist kann man bei S_NZ-Substitution zwei Fille unter-
scheiden: Im einen Fall liegt der austretende Substituent in #quatorialer Position vor,
dann wird das eintretende nucleophile Teilchen durch Interaktion mit den axialen Was-
serstoffatomen behindert, wihrend die sterische Hinderung der "leaving-group" rela.
tiv klein ist.

Im andern Fall ist der austretende Substituent axial angeordnet, wodurch das an-
greifende Teilchen relativ ungehindert ist, wihrend sich der austretenden Gruppe Be-

hinderungen sterischer Natur entgegenstellen.

33) E.L. Eliel, Stereochemistry of Carbon Compounds, Mc Graw-Hill,
New York 1962, pp. 265-269,
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Im vorliegenden Fall handelt es sich aber um ein konstellativ fixiertes System,
bei welchem die "leaving-group” ohnehin schon in axialer Position vorliegt; da
sich ein Substituent aber nicht selber behindern kann, sollte in diesem Fall vergli-
chen mit einem gewShnlichen Cyclohexangeriist ebenfalls eine erhhte Reaktions-
bereitschaft erwartet werden diirfen. Ein weiteres aktivierendes Moment sollte da-
durch entstehen, dass die bei Cyclohexanonen gegeniiber Substitutionen am Ring er-
hihte Reaktionsbereitschaft exocyclischer Doppelbindungen beziiglich Additionsreak-
tionen im vorliegenden Falle dahinfillt, weil das 6-Ringketon gegen Angriffe nucleo-
philer Teilchen durch die anguléire B -stiindige Acetylgruppe abgeschirmt wird,

An das Lisungsmittel fiir derartige Umsetzungen werden betrichtliche Anfor-
derungen gestellt, muss es doch nach Mdglichkeit sowohl das organische Substrat,
wie auch den anorganischen Reaktionspartner zu lésen vermdgen und darf anderer-
seits keine aciden Wasserstoffatome aufweisen., H, B. Henbest und
W.R.Jackso n34) verwendeten bei nucleophilen Substitutionsreaktionen in der
Steroidreihe N-Methylpyrrolidon, N, N-Dimethylformamid und Dimethylsulfoxid als
derartige aprotische dipolare Losungsmittel mit Erfolg, Die Autoren gelangten durch-
wegs zu besseren Ausbeuten, als bei der frither allgemein iiblichen Durchfithrung der
Reaktion in Alkohol oder Alkohol-Wasser-Gemischen. Die gleiche Feststellung mach-
tenauch L. Friedman und H, Shechter 35) bei der Darstellung von Nitrilen
aus Halogeniden, die zudem einen starken Einfluss des verwendeten Alkalicyanids
feststellten, indem Natriumcyanid schnellere und vollstiindigere Reaktionen bewirkte.
Schliesslich beobachtete D, J. Cram36) Racemisierungen, die in DMSO 10B mal
schneller abliefen als in Methanol, ein Befund, der mit der geringen Tendenz des Di-
methylsulfoxids zur Ausbildung von Wasserstoffbriicken erklirt werden kann,

Auf Grund dieser experimentellen Erfahrungen fiihrte man zunichst eine Reihe
von Versuchen zur Oeffnung des Lactons (XVII) in absolutem Dimethylformamid
durch. Mit zwei Aequivalenten Kaliumcyanid ergaben sich bei Temperaturen von 150°
bei 30 Minuten Reaktionsdauer 78 % saure Anteile, die als glasige, nicht kristalli-
sierbare Produkte anfielen. Das Rohprodukt zeigte eine schwache Braunfirbung mit
Ferrichloridlésung und wies im IR-Spektrum eine Nitrilbande dusserst geringer

34) H. B, Henbest, W.R., Jackson, J. Amer. chem, Soc. 84, 954 (1962),
35) L.Friedman, H,Shechter, J, org. chem. 25, 877 (I560).
36) D.J.Cram, Chem. & Engg. News, Aug. 19, 92f (1963),
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Intensitéit bei 2220 cm_1 auf. Bei 110° und Reaktionszeiten von 60 bis 180 Minu-
ten erzielte man dhnliche Resultate, Die Verwendung anderer Cyanide wie Zink-,
Quecksilber- und Kupfer-I-cyanid brachte ein Absinken der Ausbeute auf 9 - 20 %.
Im IR-“Spekt-rum waren bei ail diesen Versuchen ein Verschwinden der  -Lacton-
bande bei 1780 cm“1 und ganz schwache Nitrilabsorptionsbanden erkennbar.

Eine Serie von Versuchen, in denen N-~Methylpyrrolidon als Ldsungsmittel
und Natriumcyanid in 10 % Ueberschuss als nucleophiler Partner verwendet wurde,

- ergab bei Reaktionszeiten von 5 - 30 Minuten bei 160° durchwegs saure Anteile in
Ausbeuten von 90 - 95 %. Trotz grisserer Intensitit der Nitrilabsorption im
IR-Spektrum gelang es aber auch hier in keinem Falle, die pech3hnlichen, schwarzen
Reaktionsprodukte zur Kristallisation zu bringen.

Am ausfiihrlichsten wurde die Reaktion in Dimethylsulfoxid als Losungsmittel
untersucht. Nachdem die Verwendung von Zink-, Quecksilber- und Kupfer-I-cyanid
bei Reaktionszeiten von 15 - 30 Minuten bei 180° nur zu sauren Anteilenin Ausbeuten
von 10 - 15 % gefiihrt hatte, die zudem kaum Andeutungen von Nitrilbanden im
IR-Spektrum zeigten und auch nicht kristallisierbar waren, verlegte man sich auf
die Untersuchungen von Natriumcyanid als Nucleophil, Nach einer von
K.Heusler 37) angegebenen Vorschrift, wird Natriumcyanid am besten mit 2,5
Aequivalenten Kupfer-I-eyanid im Gemisch verwendet, da der sich dabei bildende
Komplex eine wesentlich grissere Iislichkeit in Dimethylsulfoxid aufweist. Durch
Verwendung von 1-4 Mol Cyanid pro Mol Lacton, Variation der Reaktionszeiten
von 3 Minuten bis 2 Stunden und der Temperatur von 20° bis 180° lessen sich fol-
gende optimale Bedingungen fiir die Oeffnung des Lactons XVII ermitteln,

Die Verwendung von 2 Aequivalenten Natriumeyanid und Dimethylsulfoxid als
Losungsmittel, ergab nach 60 Minuten Erhitzen auf 1602 in 30 % Augbeute ein kri-
stallisierbares Produkt CHH1 3O 4N, das bei 170° schmilzt und bei der Titration
zwei Stufen bei DKKIICS 5,39 und 8,72 ergibt. Die ermittelien Aequivalentgzewichte
betrugen 209 fiir die erste und 204 fiir die zweite Stufe (thecret. 223), Im Infrarot-
spektrum tritt die fiir Carbonsiiuren charakteristische breite Schulter bei 2400-
2700 cm™! auf. Bei 2220 cm™! ist eine scharfe durch die Nitrilgruppe verursachte
Bande erkennbar, wihrend in der Gegend der Carbonylstreckschwingungen eine
intensive Bande bei 1705 cm"1 auftritt, welche der Carboxylgruppe und dem Methyl-
keton zugeordnet werden muss. Diese Bande weist bei 1640 crn'1 eine fiir die Ab-

37) K.Heusler, Helv, 45, 1939 (1962),
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sorption der Doppelbindung charakteristische, schwache Schulter auf. Im Kern-
resonanzspektrum (in Trifluoressigsiure) treten Singlettsignale bei é=1,52 und
bei &=2,08 ppm auf, welche je 3 Protonen entsprechen und somit der Methyl-

und der Acetylgruppe zugeordnet werden miissen. Die ibrigen Protonen treten in
einem Multipletthaufen bei & = 2,30 - 3,50 auf. Fiir die im Ultraviolettspektrum in
Feinsprit bei 222 mp ein Absorptionsmaximum ( € =7800) aufweisende Verbindung

wurde folgende Struktur angenommen,

O
C H3
HO
Hy
NC i 00
1_'1 COOH
XIX

womit auch die Verschiebung des Absorptionsmaximums im UV in alkalischem
Milieu auf xma.x 232 my ( € = 14600) in Einklang gebracht werden kann, da das
Strukturelement des [ -Ketonitrils grosse Tendenz zur Ausbildung der enolisierten
Form aufweisen diirfte. Eine mit Diazomethan veresterte Probe der Substanz zeigte
im Massenspektrum den "molecular peak" bei 251 (theoret. 251).

Einen weiteren Hinweis fiir die angenommene Struktur XIX lieferte ein in
10-proz, Natronlauge durch 12-stiindiges Kochen durchgefiihrter Verseifungsver-
such38). Dabei resultierte eine kristalline Verbindung Cy,H, 49> die bei 198 - 200°
unter Zersetzung schmolz, Dieses Produkt ist eine Tricarbonsﬁﬁre, welche bei der
Titration folgende pK;‘v[CS-Werte zeigte: 5,50; 7,57 und 9,63; die Aequivalentge-
wichte ermittelten sich zu 262, 254 und 245 fiir die einzelnen Stufen (theoret. 242),
Im UV-Spektrum zeigt diese Verbindung ein Absorptionsmaximum bei Amax 229 mp
(& = 13600), Im Infrarotspektrum (in Nujol) zeigt sich neben der fiir Carbonsiuren
charakteristischen breiten Absorption bei 2800 - 2000 cm_1 eine Bande bei 17200:11_1,
welche der Carbonylstreckschwingung der gesittigten Carboxylgruppe zugeordnet
werden muss. In Uebereinstimmung mit dem UV-Spektrum und den pK-Werten tritt

38) R, C.Meyer, Helv, 16, 1291-95 (1933).
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weiter eine Bande bei 1690 cm'1 auf, welche einer oc, B-ungesittigten Carboxyl-
gruppe entsprechen diirfte, Die Doppelbindung gibt Anlass zu einer Absorption bei
1640 cm_l. Bei der Verseifung des Produktes mit der mutmasslichen Struktur XIX
scheint nicht nur die Nitrilgruppe zur Reaktion gelangt zu sein, bei diesen Reaktions-
bedingungen wurde wahrscheinlich auch der Ring aufgespalten, wonach im stark
alkalischen Reaktionsmilien Aldolisierung einer aktivierten Methylengruppe mit der
Acetylgruppe eingetreten sein diirfte, Eine derartige Reaktionsfolge wiirde zu einem
Produkt der folgenden Struktur fiihren:

CH,
CH
- 3
nooc
HOOC "~ COOH
B
XX

Weitere Hinweise fiir eine derartige Konstitution lieferte das Kernresonanz-
spektrum des Trimethylesters dieser Tricarbonsfiure. Anstelle des durch die Ace-
tylgruppe in XIX verursachten Signals bei 4§ = 2,08 tritt ein neues Signal bei
& = 2,00 ppm mit Triplettstruktur auf (J =2 cps, (wahrscheinlich durch long-
range Kupplung iiber die Doppelbindung bedingt) ), welche der olefinstiindigen Me-~
thylgruppe zugeordnet werden kann. Die angulire Methylgruppe wird durch ein Sing-
lettsignal bei § =1,35 sichtbar, wihrend die Methylester-Protonen als scharfe
Singlettsignale bei §=3,58, 4=3,69 und 4= 3,71 in Erscheinung treten. Das
einzige tertiire Wasserstoffatom gibt Anlass zu einem Triplettsignal bei §=4,30
mit einer Kopplungskonstanten J =6 Hz, wihrend die beiden Methylengruppen zu
Signalen zwischen é= 2,23 - 2,89 ppm fiihren,

Die Reaktion zum Ketonitril XIX liess sich nur schlecht reproduzieren, Diese
Tatsache sowie das wider Erwarten schlechte Ablaufen dieser Lactontiffnung*) diirfte
auf die Tatsache zuriickzufithren sein, dass die ausserordentlich gespannte Lacton-

briicke eine Deformation des ganzen Ringes in dem Sinne bewirkt, dass eine Tetra-

*) In diesem Zusammenhang ist erwihnenswert, dass sich dag Dimethylsulfoxid
nicht als vbllig inert erwies, resultierten doch aus 200 mg XVII bei 30 Minuten
Erhitzen unter Stickstoff in Abwesenheit eines Nucleophils 23 mg saure Anteile,
die nicht kristallisierbar waren und im IR -Spektrum u.a. Banden bei 1780,
1730, 1700 cm-1 zeigten,
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hedralisierung des Carbonylkohlenstoffatoms, trotz der dazu §-stiindigen axialen
Acetylgruppe beim Angriff des nucleophilen Teilchens méglich wird, Diese Annahme
wird durch ein Belichtungsexpeériment des Ketolactons XVII in Hexan in Gegenwart
von Tetrabutylammoniumeyanid, wobei ein Cyanhydrin gebildet wurde, erhartet .

Um den stérenden Einfluss der Ketogruppierung umgehen zu kdnnen, fiihrte
man das Ketolacton XVII ins entsprechende Oxim XXI iiber, von welchem man Reak-

tionen nach dem folgenden Schema erwartete:

OH o
1|~1 CH,
CH, Scn
——
DMS
ZT
o
XX1
[ CHg
CH
o
coo
XXTI
;/x
0® o
| CHy
CH,
NC coo®
XXIV

*) Privatmitteilung von Dr, J, Muchowski,
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Die Darstellung des Oxims XXI liess sich durch zweistiindiges Kochen des Keto-
lactons XVII unter Riickfluss mit Hydroxylaminhydrochlorid in Gegenwart eines
Natriumacetat-Puffers in 80 % Ausbeute glatt bewerkstelligen. Unter diesen Bedin-
gungen wird nur das erwartete Mono-Oxim C10H1 3O 4N gebildet, welches bei 159°
schmilzt, Im Protonenresonanzspekirum ist das durch die Acetylgruppe verursachte
Singlettsignal bei &=2,26 immer noch vorhanden, wihrend die angulire Methyl-
gruppe zu einem Singlettsignal bei 6=1,36 fithrt, Das zum Oxim oc-stindige,
tertifire Proton gibt wiederum zu einem Dublettsignal bei &=4,93 - 5,03 mit einer
Kopplungskonstanten J = 6 Hz Anlass, Das Oximproton erscheint als Singlettsignal
bei &=10,3 ppm. Das Infrarotspektrum (in Nujol) zeigt fiir die stark assoziierte
Hydroxylgruppe eine Bande bei 3300 Cm*l , wihrend in der Region der Carbonyl-
streckschwingungen die erwarteten Absorptionsbanden bei 1780 und 1703 cm_1 auf-
treten, welche fiir das y -Lacton, resp. das Methylketon charakteristisch sind.

Das aus dem Oxim XXI in Gegenwart von Cyanid-Anionen méglicherweise ent-
stehende Zwischenprodukt XXII diirfte die im obigen Schema mit A oder mit B be-
zeichneten Reaktionen eingehen., A wiirde dann zu einer dem Ketonitril XIX ent-
sprechenden Struktur fithren, wihrend B zum Produkt einer Elimination der Lacton-
gruppierung fiihrt.

Beim Stehenlassen des Ketolactonoxims XXI in absolutem Dimethylsulfoxid in
Gegenwart von Kaliumeyanid bei Zimmertemperatur fiel in quantitativer Ausbeute
eine Siure CnI-I1 404N2 (Smp. 198-2000) an, Bei der Titration, welche ein
pK;/[CS = 6,48 ergibt, liess sich ein Aequivalentgewicht von 243 ermitteln
(theoret, 238), Im ultravioletten Spektralbereich zeigt die Substanz ein Absorptions-
maxinmum bei A =2566 mp ( € = 8200). Im IR-Spektrum (in Nujol) erscheinen u.a.
Banden bei 3400 und 3230 cm_l, die fiir primiire Amide charakteristisch sind, da-
neben sind in der Gegend der Doppelbindungs-Streckschwingungen Banden bei
1710 cm'1 (Acetyl- und Carboxylgruppe) sowie bei 1685 - 1658 c:m_1 (mit einer
Schulter bei 1630 cm'l) wahrnehmbar. Das in Nujol aufgenommene Spekirum zeigt
im Gegensatz zu einer in Chloroform aufgenommenen Probe der mit Diazomethan
veresterten Substanz strukturierte Bandenbei 2605 und 2460 cm'l, ferner eine breite
Absorption bei 2100 - 1800 cm_l. Im Spekirum des Methylesters sind vier scharfe
Banden bei 1730 cm"1 (Estercarbonyl), 1700 cm-1 (Ketoncarbonyl), 1660 em™!

(C = N -Doppelbindung) und 1605 cm_1 (C = C ~Doppelbindung) erkennbar, Weder
das Spektrum der S#iure, noch dasjenige des Methylesters zeigen Absorptionsbanden

die Nitrilen zugeordnet werden kinnten. Im Kernresonanzspektrum der freien Siure
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(bei 100° in schwerem Wasser aufgenommen) treten die Singlett-Signale der Methyl-
und der Acetylgruppe bei &=1,30 und &= 2,23 ppm auf, wihrend die vier Pro-
tonen der Methylengruppen als Multiplette bei &=2,63 - & 2,85 und das tertifire,
zur Carboxylgruppe o -stindige Wasserstoffatom ebenialls als Multiplett bei
4=3,2-3,5 ppm sichtbar werden, Bei einem in Deuterodimethylsulfoxid aufge-
nommenen Spekirum wird zuséitzlich ein breites Singlettsignal bei & = 6,60 ppm
sichtbar, fiir welches die Integration zwei Protonen ergibt und das einer priméren
Aminogruppierung an einem aromatischen Kern entsprechen diirfte *). Auf Grund
dieser physikalischen Daten kénnte es sich beim vorliegenden Produkt eventuell um

ein Isoxazolderivat handeln, Mit dieser Struktur lisst sich auch das UV-Spektrum
erkliren. Das Isoxazol absorbiert bei 211 mp (£=3- 4000)39); da ein Amino-
substituent bei einem aromatischen Grundkdrper eine Rotverschiebung um etwa

40 mp bewirkt und auch der mit dem Chromophor verkniipfte Sechsring einen leichten
Shift bewirken diirfte, wird die Lage des Absorptionsmaximums verstindlich, Die
Absorptionsbande weist keine Feinstruktur auf, was sich ebenfalls mit dem Amino-
substituenten am aromatischen Kern erkliiren lassen diirfte. Eine solche Struktur
konnte auch die extrem schlechte Lislichkeit von XXXITI in organischen Lisungsmit-
teln erkliren, da XXXTI wahrscheinlich zur Ausbildung von Zwitterionen befihigt
sein diirfte. Es scheint also, dass die Reaktion wohl im gewiinschten Sinne ablief,

dass aber unter den Reaktionsbedingungen ein unerwiinschter Ringschluss eintrat,

¥) Vergl., dazu z,B. die primiire Aminogruppe am Adenosin, welche als Singlett
bei & =6,37 ppm auftritt. Varian NMR Spectra Catalog 326.

39) G.Leandri, A,Mangini, ¥, Montanari, R,Passerini, Gazz,
chim, ital, 85, 769 (1955).
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Da die im Zusammenhang mit dieser Synthese unerwiinschte Reaktion von XXI
zu XXXTIII schon bei sehr milden Bedingungen ablief, mussten andere Varianten
gesucht werden., Das Ketolactonoxim XXI bot dann die Moglichkeit, durch eine
Beckmannfragmentierung zu einem weiteren Umsetzungen zuginglichen Produkt zu
fiihren, Betrachtet man die Strukiur des Oxims in Bezug auf eine solche Reaktion,

80 wiren prinzipiell eine Umlagerung oder eine Fragmentierung méglich, Da die
Oximgeometrie durch die Bedingung der trans-Coplanaritit der wandernden Bindung
produkibestimmend ist und andererseits die Lactongruppierung durch die Mbglich-
keit der Stabilisierung des Carboniumions eine Fragmentierung der Bindung Oxim-
Lacton erleichtern diirfte, konnte eine solche Fragmentierung erwartet werden. Der-
artige Fille von Beckmann-Fragmentierungen sind in neuerer Zeit u.a. auch von
C.W. Shoppee40) et al, beim A-nor-5-cholestan-1-on-oxim mit Thionylchlorid

bei -20°C beobachtet worden,
CH \\
c

N=

m P

IiICI-I3 \\
O N

H

wihrend Conley, Frainier und Nowak41)

schon friiher feststellten, dass
aus 2, 2-Dimethylcyclohexanonoxim unter den Bedingungen der Beckmann-Reaktion

ausschliesslich 5-Methylhex-4-enyleyanid entsteht,

40) C. W, 8hoppee, R,E, Lack, $.K.Roy, J. chem, Soc, 3767 (1963).
41) R, T.Conley, R.J.Frainier, B, E,Nowak, Abs, Amer. Chem,
Soc. Meeting, Sept. 1959, TP,
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Beim Stehenlassen des Ketolactonoxims in absolutem 1, 2-Dimethoxyaethan in

Gegenwart von 1,2 Mol-Aequivalenten Phosphorpentachlorid trat die folgende Frag-

mentierungsreaktion ein.

OH [8)
l CHy

N

CH3

XXI1
Q
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(0]
CH3
N=C CH3
H
XXvi

Bei einer Reaktionsdauer von 24 Stunden bei Zimmertemperatur liess sich in

98 % Rohausbeute ein briunliches Oel isolieren. Dieses Rohprodukt XXV, welches

ein Pseudosiurechlorid darstellt und als solches relativ instabil ist, wurde ohne

*
weitere Reinigung entweder ins entsprechende Dinitril XXVIII ) oder ins ungesittigte

*) U, Locher, Diss. ETH, 1964,
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Lacton XXVI iibergefiihrt. Zur Stiitzung der Konstitution des Fragmentierungspro-
duktes XXV dienten die folgenden spektroskopischen Eigenschaften, (Diese Spektren
wurden ebenfalls vom Rohprodukt aufgenommen), Im Infrarotspektrum tritt im Be-
reich der NH-Schwingungen keine Absorption auf, was der Fall sein miisste, wenn
eine zu einem Lactam fiihrende Beckmannumlagerung stattgefunden hiitte, dafiir ist
bei 2260 cm-1 eine Nitrilbande erkennbar. Die Pseudosiurec)loridfunktion bedingt
eine Absorptionsbande bei 1800 cxﬁ_l, wihrend die Acetylgruppe zu einer Bande
bei 1715 cm_1 Anlass gibt. Im Protonenresonanzspektrum fithren die angulire
Methyl- und die Acetylgruppe je zu einem Singlettsignal bei 4§ = 1,53 resp,

4 =2,30 ppm. Das am Kohlenstoffatom des Chlors sitzende Wasserstoffatom gibt
Anlass zu einem Multiplettsignal bei & = 6,34 -6,75, wihrend die iibrigen Protonen
in einem Gebiet iiberlagerter Multiplette zwischen & = 2,60 -3,65 ppm in Erschei-
nung treten,

Als weiteren Hinweis fiir die Struktur des Fragmentierungsproduktes diente
dessen Umwandlung in ein ungesittigtes Lacton XXVI. Nach zweistiindigem Erhitzen
von XXV in siedendem Collidin liéss sich in 50-proz. Ausbeute das ungesiftigte
Lacton XXVI fassen. Die Ermittlung der Lage der Doppelbindung in XXVI war mit
Hilfe der Kernresonanzspektroskopie moglich, Das bei 116° schmelzende Produkt
CIOHIIOSN zeigt nimlich nur ein Vinylproton, welches zu einem Triplettsignal
bei 4=7,63 mit einer Kopplungskonstanten von J = 1,5 cps fiihrt, Den zur Doppel-
bindung o -stindigen Methylenprotonen kann ein Signal mit Dublettstruktur bei
6=5,01 (J =1,5Hz) zugeordnet werden, wihrend die Protonen der zum Nitril be-
nachbarten Methylengruppe bei &= 3,02 als Singlett in Erscheinung treten. Eben-
falls Anlass zu Singlettsignalen &= 2,14 resp. 4 =1,63 geben die Acetyl- und die
angulidre Methylgruppe. Vergleichsweise sei noch das Kernresonanzspektrum des
JL -Lactons der 4-Hydroxybuten-2-siiure XXIX zitiert 42)

=163 H _~H  §=6,15
H---
6 = 4,92 T W
XXIX

42) NMR Spectra Catalog, Varian associates, 1962, p. 51,
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Aus dem Protonenresonanzspektrum folgt also, dass die Doppelbindung unter
den basischen Bedingungen, die zu ihrer Entstehung gefiihrt haben, in Konjugation
zur Lactongruppierung gewandert ist. Im ultravioletten Spekiralbereich zeigt XXVI1
ein Absorptionsmaximum bei xmax 207mp (& = 9400). Im IR-Spektrum ist bei
2220 crrf1 eine Nitrilbande ersichtlich, wihrend das konjugierte , -Lacton eine
Absorptionsbande bei 1750 em™! und das Methylketon eine solche bei 1710 em™! be-
wirken,

Das ungesittigte Lacton XXVI liess sich in absolutem Essigester mit 5-proz.
Palladiumkohle als Katalysator glatt hydrieren. Bei Zusatz von Diisopropylaethyl-
amin als sterisch stark gehinderte Base, die nicht mit dem Lacton reagieren kann,
liess sich in quantitativer Ausbeute XXVII gewinnen, das als farbloses Oel anfillt.
Das bei der Hydrierung entstehende Isomerengemisch wurde nicht mehr aufgetrennt,
Im Kernresonanzspektrum zeigt es die Methyl- und die Acetylgruppe als Singlett-
signale bei & =1,52 resp, 2,34; das tertifire Proton und die beiden Wasserstoff-
atome der zur Lactongruppierung benachbarten Methylengruppe geben zu Multiplett-
signalen bei §=3,10-3,30 resp, é =4,10-4,60 Anlass. Das Infrarotspekirum
zeigt die Absorptionsbande der Nitrilgruppe bei 2250 cm"l, die Carbonylbande des
¢ -Lactons bei 1763 em™! und diejenige des Methylketons bei 1708 em™, In Ueber-
einstimmung mit diesen Resultaten zeigt diese Verbindung im ultravioletien Spektral-
bereich keine Absorption mehr.




- 44 -

EXPERIMENTELLER TEIL

Allgemeine Bemerkungen

Die hier beschriebenen Experimente sind Teil eines team-works mit
Urs Locher (Diss, ETH, 1964).

Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung unter Leitung
von Herrn W, Manser ausgefihrt.

Die Bestimmungen der nachstehenden physikalischen Eigenschaften erfolgten

im Laboratorium von P.-D, Dr. W. Simon:

1. IR - Absorptionsspektren: aufgenommen auf Perkin-Elmer -8pektrograph
(Modell 21) mit NaCl-Prisma. (Die Angaben s, m, w bedeuten approxima-
tive Intensititsbezeichnungen - stark, mittel, schwach),

2. UV - Absorptionsspekiren: aufgenommen mit Beckman Spektrophotometer
(Modell DK).

3. NMR - Spektren; aufgenommen auf Varian A680-Spektrometer (60 MHz). An-
gabe der chemischen Verschiebung in ppm bezogen auf (Tetramethylsilan) = 0,
(Abk,: s = Singlett, d =Dublett, t = Triplett, ¢ =Quadruplett, m = Multiplett).

4, Molekulargewichtsbestimmungen wurden nach der thermoelektrischen Metho-

de 3) ausgefiihrt,

5. pK*MCS Definition und Bestimmungsmethode siehe W. Simon et al, 44) .

Den Leitern der analytischen Abteilungen sowie ihren
Mitarbeitern sei an dieser Stelle fir ihre Hilfe herz-
lichst gedankt.

Die Schmelzpunkt wurden im offenen Réhrchen im Kupferblock bestimmt, Sie
sind nicht korrigiert,
45 . . .
) wurde "Kieselgel G fiir Dilnnschicht-
chromatogrz_tphie Merck", verwendet. Die Flecken wurden mit Joddimpfen entwickelt.

Fiir die Diinnschichtchromatographie

43) W, 8imon, W,Huber, Helv. 36, 1422 (1953).
44) W.Simon, E.Kovdts, L.H.C. -dit-Jean, E.Heilbronner,
Helv. 37, 1872 (1954),

45) E.Stahl, Chemiker Ztg. 82, 323 (1958); Arch, Pharm. 202/62, 411 (1956),
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trans- g -Methyl- ﬂ-acetylacrylsﬁure VI

50,0 g (0,532 Mol) kristallisiertes Glyoxylsaure -Monohydrat (98 %) *) wur -
den in 100,0 g (1,39 Mole) Aethylmethylketon *) bei Zimmertemperatur soweit als

mioglich gelést und zu dieser Ldsung 100 crn3 85-proz. Phosphorsiure ingrossen Portionen

zugegeben. Auf diese Weise bildete sich unter minimer Wirmeenftwicklung eine schwach
gelbliche, klare Ldsung, welche in einem 500 cm3 Rundkolben mit aufgesetztem
Riickflusskiihler in einem thermostatierten Oelbad wihrend 15 Stunden auf 80° ge-
halten wurde. Dabei riickflussierte das Aethylmethylketon ganz schwach, Nach die-
ser Reaktionsdauer wurde die inzwischen braunschwarz und undurchsichtig gewor-
dene Lésung wie folgt aufgearbeitet: Man nahm in 1000 cm3 Methylenchlorid auf
und trennte die schwarze, schwerere Phosphorsiure von der dunkelroten Methylen~
chloridphase in einem 21 Scheidetrichter ab. Die Phosphorsiurephase wurde her-
nach in zwei weiteren 2 1 Scheidetrichtern mit je 1000 crn3 Methylenchlorid gewa-
schen, dabei fiirbte sich das Methylenchlorid im dritten Scheldetrlchter nur noch
ganz schwach gelb, Alle drei Phasen wusch man mit 200 cm gesittigter Kochsalz-
l6sung neutral, trocknete iiber wasserireiem Natriumsulfat und entfernte dann das
Losungsmittel vollstindig am Rotationsverdampfer.

Dabei erhielt man 65 g eines briunlichen, kristallinen Produkts, was einer
Rohausbeute von 90 % entspricht.

Dieses Rohprodukt wurde folgender massen umkristallisiert:
Man l5ste die Substanz in heissem Methylenchlorid, fligte dann bis zur einsetzenden
Triibung Hexan zu, klirte die Losung wieder mit einigen Tropfen Methylenchlorid
und liess langsam abkiihlen,

a) 1. Umkrist. aus 400 cm3 Methylenchlorid/Hexan
42,1g Smp, 69 - T°
b) aus 1. Mutterlauge durch Ein-

engen auf ca. 150 cm3 8,5¢g 67 - 69°

¢) durch weiteres Einengen der
Mutterlauge b) 55¢g 64 - 66°
Total 56,1 g entspr. 82 % d. Th.

*) Bezogen von der Fluka AG., Buchs 5G.
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d) 2. Umkrist. von a 32,5¢g 70,5 - 72°

e) durch Einengen von d 7,7¢ 68 - 69°

f) 2. Umkrist, von b + ¢ 8,8¢g 69 - 70°

g) durch Einengen von e +f 1,9g 68 - 69°
Total 50,9 g entspr. 74,5 % d.Th.

Zur Analyse gelangte eine viermal umkristallisierte, weisse Probe vom
Schmelzpunkt 71 - 720, welche aus einem andern Versuch gewonnen wurde, sich
jedoch hinsichtlich Mischschmelzpunkt, IR- und NMR-Spektrum in keiner Weise

von der nach obiger Methode erhaltenen Sdure unterschied.

CeHgO4 Ber. C 56,24 H 6,29 %

Gef. C 56,23 H 6,34 %

6

UV-Spektrum (Aethanol): Amax = 232 mp ( € =11 750)

IR-Spektrum (15-proz. in Chloroform): u,a, Banden bei 1705 (Schulter), 16898,
1639™, 1366", 1256° cm™!

NMR-Spektrum (Deuterochloroform): é =2,24(d, 3 H, J=1,6Hz); 2,42(s, 3H);
6,60(q, 1 H); 11,30(s, 1 H)

PKMCs = 5,43
Aequivalent Gew, : Ber. 128 Gef, 128

Abbau der p—Methyl-ﬁ-acetylacrylsﬁure VI zu Mesaconsiure IX

257 mg (2,1 mMol) analysenreine B-Methyl- B -trans-acetylacrylsiure VI
vom Schmelzpunkt 71,5 - 72° wurden in 14 cm3 2 n Natriumhydroxydlosung geldst.
Zu dieser Lésung tropfte man dann wihrend ca, 15 Min, bei Zimmertemperatur
28 cm3 einer Standardlsung, die 15 g Jod und 30 g Kaliumjodid in 100 cm3 Wasser
enthielt., Dabei liess sich ein momentanes Ausfallen des sich bildenden gelben Jodo-
formniederschlags beobachten. Nach beendigter Jodzugabe dekantierte man 2 - 3 cm3
der klaren Uber dem Niederschlag stehenden Lisung ab und testete sie mit etwas
weiterem Jod-Reagens, wobei aber weder ein Niederschlag noch eine Triibung fest-
zustellen waren. Zum Aufarbeiten wurde das gesamte Reaktionsgemisch in Aether

aufgenommen, von der wisserigen Phase getrennt, und der Aether zus#tzlich noch
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mit 3 Portionen 2n Sodalésung extrahiert. Die vereinigten basischen Extrakte siuerte
man mit konz. Phosphorsiure an, wobei sich die Losung infolge der Zersetzung des
iiberschiissigen Hypojodites braun verfirbte, Die auf pH 2 gebrachte Lésung wurde in
4 Portionen mit 2,51 Aether ausgeschiittet. Die Aetherextrakte wusch man einmal
mit gesittigter Kochsalzldsung, einmal mit 0,1n Thiosulfatlésung und damn noch drei-
mal mit gesittigter Kochsalzidsung neutral, Die iiber Natriumsulfat getrockneten
Actherausziige wurden am Diinnschichtverdampfer vom Losungsmittel befreit.

Ausbeute: (umkristallisiert wurde aus Essigester/Hexan)

Rohprodukt 304 mg (2,34 mM) Smp. 198,5 - 200°
1x UK 275 mg (2,15 mM) 199 - 201°
2 x UK 252 mg (1,99 mM) = 95 % d.Th, 200 - 202°
3x UK 242 mg (1,91 mM) = 91 % d.Th. 201 - 202°

Vergleich der physikalischen Daten mit authentischer Mesaconsdure Fluka puriss.
3x UK

Abbauprodukt Vergleichssubstanz
Smp. 201 - 202,5° 201 - 202°
Mischsmp, 201 - 202,56
pK;;/ICS 5,62 u, 7,64 5,58 u, 7,58
Aequivalentgewicht 66 68
uv max 222 mp 222 mp
UV € 10500 11200
IR 2920° 2920°
1690° 1685°
12608 1260°
1135™ 1135™
930™ 930™

Kondensation von Glyoxylsiure mit Aethylmethylketon in konz,

Salzsdure

8 g Glyoxylsiure sirupds 90 % (0,097 Mol) und 10 g Aethylmethylketon puriss*.
(0,138 Mol) wurden in 10 cm3 konz, Salzsiure durch gelindes Erwirmen auf dem

Wasserbad geldst. Die dabei entstandene homogene, gelbliche Lésung beliess man
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hernach wihrend 60 Stunden bei 400, wobei sich das Reaktionsgemisch langsam ver-
firbte und am Schluss von dunkelbrauner Farbe war., Zum Aufarbeiten goss man die
stark salzsaure Losung auf Eis und extrahierte sie in drei 500 cm3 Scheidetrichtern
mit Aether, aus welchem man die sauren Anteile mit vier Portionen 2n Sodaldsung
auszog. Die vereinigten bagischen Extrakte wurden unter Eiskiihlung mit konzentrier-
ter Phosphorsiure angesiuert und anschliessend in fiinf Portionen in drei 1000 cm3
Scheidetrichtern mit Aether ausgeschiittelt, Den mit gesiittigter Kochsalzltsung
neutral gewaschenen Aether trocknete man iiber Natriumsulfat und entfernte das Lé-

sungsmittel am Rotationsverdampfer.

Ausgbeute: 11,866 g (0,093 Mol) = 96 % d.Th. cis- R-Methyl- B -Acetyl-
acrylsiiure VII, welche in Form eines gelblichen Oels anfiel.

IR-Spektrum (Chloroform): u.a. Banden bei 3500™, 3280°, 1730°, 1650™,
1370, 1110°%, 940°, 850° cm™!

NMR ~Spektrum (Deuterochloroform): Signale bei &= 1,67 (s, 3H); 2,13 (d, 3H);
4,92 (s, 1H); 5,75 (q, 1H)

Aequivalentgewicht 146  theoretisch 128

Abbau der cis- B -Methyl- B ~acetylacrylsiure VII zu Citracon-
sHure VIII

256 mg (2,0 mMol) B-Methyl- g-acrylsiure aus einem Kondensationsversuch
von sirupbser, 90-proz. Glyoxylsiure mit konz. Salzsiure wurden in 14 cm3
2n Natriumhydroxydldsung geltst. Zu dieser Lésung gab man tropfenweise 28 cm3
einer Standardlésung, welche man durch Lésen von 15 g Jod und 30 g Kaliumjodid
in 100 cm3 dest. Wasser bereitet hatte. Das Eintropfen erstreckte sich iiber eine
Zeitspanne von ungefihr 15 Minuten, wihrend welcher ein augenblickliches Ausfallen
des sich bildenden Jodoforms beobachtet werden konnte. Denn vollstiindigen Ablauf
des Haloformabbaus priifte man durch Zugabe einiger Tropfen von weiterem Jodrea-
gens zu 2 - 3 cm3 der klaren iiber dem Niederschlag stehenden Losung, welche
man zu diesem Zweck abpipettiert hatte, Da dabei aber weder die Bildung weiteren
Niederschlages noch das Auftreten einer Triibung beobachtet werden konnten, arbei-
tete man den ganzen Ansatz auf, Dazu wurde das gesamte Reaktionsgemisch in Aether
aufgenommen, die wisserige Phase abgetrennt und der Aether zusitzlich noch mit
drei Portionen 2n Sodaldsung extrahiert, Beim Ans#uern der vereinigten basischen
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Extrakte wurde das liberschiissige Hypojodit zersetzt, wobei sich die wisserige Lo-
sung durch die Jodausscheidung dunkelbraun veriiirbte, Die auf pH 2 angesiuerte
Lsung wurde in vier Portionen mit insgesamt 2,51 Aether in drei Scheidetrichtern
ausgeschiitielt, Die Aetherextrakte wusch man mit ges#ttigter Kochsalzlésung, ein-
mal mit 0, 1n Thiosulfatlésung und schliesslich noch dreimal mit gesittigter Koch-
salzlsung neutral. Die aetherische Losung trocknete man iiber Natriumsulfat und

befreite sie dann am Rotationsverdampfer vom Lésungsmittel.

Rohausbeute 247 mg Citraconsiure Smp. 82° 95 % d,Th.
1 x uk aus Aether-Pentan 231 mg 87° 89 % d. Th.
2 x uk 208 mg 89° 80 % d, Th.

Die durch diesen Haloformabbau dargestellte Citraconsiure zeigte beim Misch-
*
schmelzpunkt mit einer authentischen Probe dieser Substanz ) keine Depression.

Darstellung des 2-Methyl-2-acetyl- A4—cyclohexensﬁureamid X1

300 mg (1,645 mMol) 2-Methyl-2-acetyl- A4—cyclohexencarbonsﬁure V vom
Schmelzpunkt 104° wurden mit 235 mg (20 % Ueberschuss) Thionylchlorid **) puriss
in einem 25 cm3 Schliffrundktlbchen, welches man mit einem Caleiumchloridrohr
abschloss, wihrend vier Stunden bei 40° erwirmt. Nach dieser Zeit liess man Ab-
kiihlen und entfernte anschliessend das iiberschiissige Chlorierungsreagens am Was-
serstrahlvakuum. Zwecks Verhinderung von Feuchtigkeitszutritt schaltete man da-
bei wiederum ein Caleiumchloridrohr zwischen Pumpe und Reaktionsgefiss, Das auf
diese Weise erhaltene Sdurechlorid setzte man ohne weiteres Aufarbeiten direkt mit
2 cm3 Methanol, welches man vorher mit Ammoniak gesittigt hatte (~15 mMol) um
und liess wihrend 12 Stunden bei Zimmertemperatur stehen, Zum Aufarbeiten nahm
man das Reaktionsgemisch in Methylenchlorid auf, extrahierte mit einer Portion
2n Natriumcarbonatlésung, trocknete iiber Natriumsulfat und entfernte das Losungs-
mittel am Rotationsverdampfer. Durch Kristallisieren aus einem Aceton-Benzol-Ge-
misch liessen sich 243 mg (1,32 mMol) entsprechend 80 % d.Th. weisse Kristalle
vom Schmelzpunkt 124° gewinnen, Zweimaliges Umkristallisieren fithrte zu 219 mg
entsprechend 73 % d,Th. Kristallen vom Schmelzpunkt 126°,

*) Bezogen von der Fluka AG., Buchs SG.
**) Bezogen von der Merck AG., Darmstadt,
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C;oHy 505N Ber. C 66,27 H 8,34 N7,73 G
Gef. C 66,35 H 8,33 N 17,649
IR-Spektrum (Nujol): u.a. Banden bei 3320%, 3210°, 1660-1670°, 16325, 1465°,

675% cm-l.

Ozonabbau der 2-Methyl-2-acetyl- A4-cyclohv'xencarbonsﬁure A\

641 mg (3,37 mMol) SHure V wurden in 10 cm3 Essigester geltst und mit
einer Trockeneis-Isopropanol-Mischung auf -70° gekiihlt, Durch diese Losung liess
man bis zur beginnenden Blauftirbung einen Ozonstrom perlen, Hernach entfernte
man allfillig vorhandenes tiberschiissiges Ozon durch Aushlasen mit reinem Sauer-
stoff. Die Nachoxydation fiihrte man mit frisch gefdlltem Silberoxyd bei 90° durch.
Zu diesem Zweck gab man zu 10 cm3 einer wiisserigen Losung, die das Ozonid und
1 g (5,9 mMol) Silbernitrat enthielt, wihrend einer Stunde insgesamt 15 cm3
2n Natriumbicarbonatlsung zu, Zum Aufarbeiten siuerte man das erkaltete Reak-
tionsgemisch mit konz, Phosphorsiure auf pH 1-2 an, schiittelte aus Essigester
aus, wusch mit gestittigter Kochsalzlisung neutral und entfernte das Losungsmittel
nach dem Trocknen ijber Natriumsulfat am Rotationsverdampfer. Auf diese Weise
liessen sich 230 mg eines briunlichen Oels isolieren, das nicht zur Kristallisation

gebracht werden konnte,

IR-Spektrum (Chloroform): u.a. Banden bei 3500", 2750-2400™, 1790™, 17507,
1700°

Nach dem Erhitzen dieses Oels wihrend einer Stunde in siedendem Xylol zeigte
gich im IR -Spektrum die Bande bei 1790 cm_l von etwas grisserer Intensitit be-

ziiglich der Bande bei 1700 ¢m L,

Ozonabbau des 2-Methyl-2-acetyl- A4-cyc10hexensﬁureamids X1

170 mg (0,94 mMol) 2-Methyl-2-acetyl- A4-cyclohexencarbonsﬁureamid XI
vom Schmelzpunkt 126° wurden in 10 cm3 Aethanol unter leichtem Erwirmen ge-
165t und anschliessend mit einer Trockeneis-Isopropanol -Kiltemischung auf -70°
abgekithlt, Das Abktihlen erfolgte so langsam, dass das Edukt in Losung blieb, Durch
die tiefgekithlte Losung leitete man dann solange einen schwachen Ozon-Sauerstoff -
strom, bis eine blassbliuliche Firbung feststellbar wurde, was vor der Jodaus-



- 51 -

scheidung in der nachgeschalteten Kaliumjodid-Borsiureldsung der Fall war. Nach
eingetretener Blaufiirbung leitete man noch withrend 15 Minuten einen schwachen
Sauerstoffstrom durch die Reaktionslésung um iiberschiissiges Ozon auf diese Weise
zu entfernen, Zu der auf Zimmertemperatur erwirmten Losung fiigte man 1 g
Silbernitrat (5,9 mMol) geldst in 10 cm3 Wasser und tropfte dann im Verlauf einer
Stunde 15 cm3 9n Natriumbicarbonatldsung zu., Nach 5 Stunden Rilhren bei Zimmer-
temperatur nutschte man vom Silberoxyd ab und schiittelte das alkalische Filtrat

mit 500 cm3 Methylenchlorid aus. Nach der Neutralisation des wiisserigen Auszugs
mit konz, Phosphorsidure entfernte man das Wasser vollstiindig am Rotationsver -
dampfer, iiberschiittete die dabei entstandenen Kristalle mit Methylenchlorid, gab

2 cm3 konz. Phosphorsiure zu und schiiitelte sofort aus, Man trocknete ohne zu
waschen iiber Natriumsulfat und entfernte das Lésungsmittel am Rotationsverdampfer.
Dabei resultierten 170 mg eines Produktgemisches, das mit Diazomethan verestert
8 Flecken im Diinnschichtchromatogramm zeigte, (Silicagelplatte mit Benzol-Essig-
ester = 1:1 als mobile. Phase),

Die pK Bestimmung zeigte viel zu wenig Siure (nur ca. 30 %), Versuche mit
Essigester als Losungsmittel fiir die Ozonisation fiihrten ebenfalls zu keinem positi-
ven Resultat. Beim konventionellen Aufarbeiten konnten wegen der enormen Wasser -
16slichkeit der bei der Reaktion anfallenden Produkte iiberhaupt keine sauren Anteile
isoliert werden,

Aus 180 mg (1 mMol) 2-Methyl-2-acetyl- A4-acryls£iureamid X1, welche wie
oben beschrieben mit Ozon behandelt worden waren, erhielt man nach dem Nachoxy-
dieren mit 0,5 cm3 einer 30-proz. Wasserstofiperoxydltsung (—~ 4 mMol) wihrend
einer Stunde bei 20° und einem pH-Wert von ungefihr 10, 120 mg eines Siurege-
misches. (Aufgearbeitet wurde der Ansatz nach den obigen Angaben). Bei der Titra-
tion zeigten sich vier Stufen, die aber im Maximum 20 % der erwarteten Stufenliinge
erreichten.

IR-Spektrum (Chloroform): u.a. Banden bei 3450%, 1790 (Schulter), 1705% cm™.
Das bei dieser Reaktion anfallende Gemisch konnte nicht kristallisiert werden.

QOzonabbau des 2-Methy1-2-acety1-A4-cyclohexensﬁureamids X1
mit reduktiver Spaltung

181 mg Amid XI (1 mMol) wurden unter leichtem Erwirmen in 10 cm3 Essig-
ester und 1 cm3 Aethanol gelbst, Diese Losung kithlte man langsam in einer Aceton-
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Trockeneis-Mischung auf -70° und ozonisierte dann bis zur beginnenden Blau-
firbung, Nachdem man wihrend 10 Minuten einen leichten Sauverstoffstrom durch
die Reaktionsldsung geleitet hatte, liess man auf 20° erwiirmen, Nach Zugabe
von 54 mg eines 5-proz. Palladium-Kohle Katalysators, der unmittelbar vor der
Reaktion vorhydriert worden war, nahm das Reaktionsgemisch innerhalb 40 Minu-
ten 28,45 cm3 Wasserstoff auf. Zum Aufarbeiten filtrierte man den Katalysator
an Cellit ab und entfernte hernach das Ldsungsmittel bei Zis imertemperatur am
Vakuum. Auf diese Weise erhielt man 170 mg eines farblosen Oels, das nicht kri-
stallisiert werden konnte.
Diinnschichtchromatogramm: (LM Benzol/Methylenchlorid 9:1)

4 Komponenten rf: 0,34; 0,48; 0,63; 0,71,
IR-Spektrum (Chloroform): u.a. Banden bei 3480™, 3300™, 1700°,

1650 (Schulter), 970™, 930™ cm™l,

Oxydativer Abbau des 2-Methyl-2-acetyl- A4-cyclohexenséiure-

amids XI mit Kaliumpermanganat

180 mg Amid XI (1 mMol) wurden in 2 cm3 destilliertern Wasser zusammen
mit 80 mg Kaliumhydroxyd gelést. Zu dieser farblosen Ldsung gab man 9 cm3
einer Losung von 700 mg (4,4 mMol) Kaliumpermanganat in Wasser. Dabei fiel
sofort ein voluminéser Braunstein-Niederschlag aus, Nach 90 Minuten Reaktions-
dauer bei Zimmertemperatur, wihrend welcher Zeit das heterogene Gemisch mit
einem Magnetriihrer geriihrt worden war, liess sich beim Einbringen eines Tropfens
dieser Losung in Wasser keine Violettfirbung mehr feststéllen, Nach dem Aufldsen
des Braunstein-Niederschlags mit wiissriger Natriumbisulfitlosung schiittelte man
das stark alkalische Gemisch zwecks Entfernung von allfdllig nicht umgesetztem
Amid XI mit Methylenchlorid aus. Die wisserige Phase siuerte man mit konz,
Phosphorséiure auf pH 1-2 an und extrahierte mit Essigester in einer Kutscher-
Steudel Apparatur. Nach 48-stiindiger Extraktion liess sich nach dem Entfernen
des Lisungsmittels am Rotationsverdampfer kein Produkt isolieren.
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Oxydation des Hydroxylactons XVI zum Ketolacton XVII

1,280 g Hydroxylacton (6,45 mMol) vom Schmelzpunkt 94° wurden in 20 cm3
Aceton*) gelést. Zu dieser Lisung gab man auf einmal 2 cm3 einer Stammlésung,
die durch Losen von 266,7 g Chromtrioxyd in 230 cn:l3 konz. Schwefelsdure und
Auffiillen auf 1000 cm3 mit destilliertem Wasser bereitet worden war. (Entspre-
chend 20 % Ueberschuss an Chromsiure). Als die stark exotherme Reaktion etwas
abgeklungen war, riickflussierte man das Reaktionsgemisch unter Riihren noch auf
dem Wasserbad und zwar solange, dass die totale Reaktionsdauer 15 Minuten nicht
iiberschritt. Nach dieser Zeitspanne kijhlte man die Reaktionsldsung, die eine
briunlich-griine Firbung aufwies, auf ungefihr 10° und zersetzte die iiberschiissige
Chroms#ure mit einigen Tropfen ges#ttigter Natriumbisulfitlésung, wobei die L-
sung sofort eine klare Griinfirbung annahm,

Zum Aufarbeiten nahm man das Reaktionsgemisch in Essigester auf, trennte
von der anorganischen Phase, schiittelte unter Eiskiihlung einmal mit wenig 2n
Schwefelsiure, zweimal mit 2n Sodaldsung und schliesslich dreimal mit Ammon-
chloridlésung durch, trocknete den auf diese Weise neutralisierten Essigesterextrakt
ilber Natriumsulfat und entfernte das Lsungsmittel am Rotationsverdampfer.

Rohausbeute 1,188 g (6,10 mMol) schneeweisse Kristaile vom Schmelzpunkt
110° entsprechend 94,5 % d.Th.

1 x uk (aus Aceton-Hexan) 1118 mg Smp. 114° 88,2 %
2 x uk (aus Aceton-Hexan) 1050 mg Smp. 115° 82,7 %

Von diesem Produkt gelangte eine noch einmal umkristallisierte Probe vom gleichen
Schmelzpunkt zur Analyse,

o, Ber. C 61,21 H6,17%
Gef. C 61,37 HE6,21 %
IR -Spektrum (Chloroform): u.a. Banden bei 1785°, 1738%, 1708™, 1455",

1322™. 1145% emL,

NMR -Spektrum (Deuterochloroform): & = 1,47 (s, 3 H); 2,24 (s, 3 H); 4,61 (d,
J=6 Hz, 1 H); 1,68-3,2 (iiberlagerte Multiplette 5 H).

Ciot12

*) Bezogen von der Merck AG., Darmstadt,
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Umsetzung der Ketosliure XVIII zum Enamin XXXII

621 mg (3,14 mMol) Ketosiure XVIII léste man in ungefihr 5 cm3 Methanol
und veresterte sie mit einem Ueberschuss an Diazomethan bei 0°. Nach dem Ab-
saugen des Losungsmittels erhielt man auf diese Weise 666 mg (3,14 mMol) des
Methylesters der Ketos#ure, der als farbloses Qel anfiel. Dieses Produkt liste
man in 60 cm3 Benzol und gab anschliessend zu der klaren Ligsung 1,12 g Pyrro-
lidin *) (15,7 mMol, entsprechend 5 Mol-Aequivalenten), Diese Mischung kochte
man wihrend 5 Stunden am Wasserabscheider, d.h, solange bis keine weitere
Reaktion mehr feststellbar war, Infolge der Labilitit des Enamins verzichtete man
auf ein konventionelles Aufarbeiten und isolierte das gewiinschte Produkt dadurch,
dass man LOsungsmittel und tiberschiissiges Piperidin am Wasserstrahlvakuum ent-
fernte. (Zur Vermeidung von Feuchtigkeitszutritt schaltete man auch bei dieser
Operation ein Calciumchloridrohr zwischen Pumpe und Reaktionsgefiss). Die letzten
Spuren Pyrrolidin entfernte man am Hochvakuum, Auf diese Weise erhielt man
809 mg (3,05 mMol) des gewiinschten Enamins, was einer Ausbeute von 97 % ent-

spricht,

IR-Spektrum des Ketoesters (Chloroform): u.a. Banden bei 1720%, 1700%, 1350™.
IR-Spektrum des Enamins (Chloroform); u.a. Banden bei 1720%, 1700°%, 1620°,
1350™,

Kondensationsversuche mit dem Enamin XXXII

283 mg Enamin XXXII (1,07 mMol) wurden in 10 cm3 Dioxan, welches un-
mittelbar vor der Reaktion iiber Natrium destilliert worden war, gelést, Zu dieser
Losung gab man 131 mg Triaethylmnin*) (1,3 mMol, entsprechend 1,2 Mol-Aequi-
valenten) und 130 mg Bromcyan*) (1,2 mMol, entsprechend 1,1 Mol-Aequivalenten).
Das Reaktionsgemisch liess man vier Tage unter Stickstoff bei Zimmertemperatur
stehen, wobei sich die Losung gelb verfirbte und ein geringer Niederschlag ausfiel.
Nach dieser Zeit hydrolysierte man das Reaktionsgemisch, indem man es wih-
rend 30 Minuten mit 5 cm3 10-proz, Salzsiure bei Zimmertemperatur beliess,

Das Hydrolysegemisch nahm man in Essigester auf, extrahierte zweimal mit wenig

*) Bezogen von der Fluka AG., Buchs SG,
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2n Natriumcarbonatlbsung, wusch mit gesittigter Ammoniumchloridldsung neutral,
trocknete iber Natriumsulfat und entfernte das Losungsmittel am Rotationgver-
dampfer. Dabei resultierten 285 mg eines braunen Oels, das im Diinnschichtchro-
matogramm 4 Flecken (rf: 0,18; 0,42; 0,48; 0,56 mit Benzol/Essigester 9:1)
zeigte, Im IR-Spektrum war eine schwache Nitrilabsorption bei 2200 cm_1 erkenn-
bar, wihrend das UV-Spektrum lediglich eine ganz schwache Endabsorption aufwies,
Das gleiche Bild zeigte auch eine in alkalischen Feinsprit aufgenommene Probe.
Versuche, dieses Gemisch an einer 50-fachen Menge Silicagel, welches mit 15 %
Wasser desaktiviert worden war, zu trennen, schlugen fehl.

Ein analoger Ansatz wurde wihrend drei Stunden bei 90° belassen und danm
wie oben beschrieben hydrolysiert. Auf diese Weise liessen sich aus dem Sodaauszug
115 mg (0,58 mMol) einer Siure isolieren, welche beziiglich Schmelzpunkt, Misch-
probe und IR-Spektrum mit der Ketosiure XVIII {lbereingtimmten, Die Zusammen-
setzung des Neutralteils konnte nicht ermittelt werden, da sich das Gemisch mittels
Chromatographie an Silicagel (mit 15 % Wasser desaktiviert) nicht auftremnen liess,

IR -Spekirum des Neutralteils u,a, Banden bei 2200w, 17058, 1350™ cmﬂl.

Reaktion des Ketolactons XVII mit Diazomethan zum Epoxid XXXI

200 mg Ketolacton (1,02 mMol) vom Schmelzpunkt 115° wurden unter Stick-
stoff in 5 cm3 analysenreinem Aceton*) gelost. Zu dieser Lsung fiigte man tropfen-
weise 4 cm3 einer aetherischen Diazomethanlosung (~ 2 mMol) zu, Die ersten
Tropfen wurden momentan entffirbt, dann trat eine bleibende Gelbffirbung auf. Nach
einigen Minuten setzte in der Folge eine deutlich wahrnehmbare Stickstoffentwick-
lung ein. Nachdem die Gasentwicklung abgeklungen war, rilickflussierte man das
Reaktionsgemisch wihrend drei Stunden, Bei der diinnschichtchromatographischen
Untersuchung an Silicagel G mit Essigester-Benzol im Verhiltnis 1:1 als mobile
Phase zeigte es sich, dass neben wenig Ausgangsmaterial (rf 0,38) nur ein neues
Produkt mit einem rf-Wert von 0,49 gebildet worden war, Nachdem man das Losungs-
mi‘tel am Wassersirahlvakuum entfernt hatte, liessen sich durch zweimaliges Kri-
stallisieren aus einem Aceton-Hexangemisch 183 mg (0, 87 mMol) (Ausbeute 85 %)
weisse Kristalle vom Schmelzpunkt 95° isolieren, die sich diinnschichtchromato-
graphisch einheitlich verhielten. Mit Hilfe der folgenden spekiroskopischen Daten

*) Bezogen von der Merck AG., Darmstadt,
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liess sich diese Verbindung als Epoxid XXXI des Ketolactons identifizieren,

IR-Spektrum (Chloroform):  u.a. Banden bei 3030™, 2090™, 1780%, 1700°,
1260™, 918°, 880™, 838™ cm™t

NMR -Spektrum (Deuteroaceton): & =1,20(s, 3H); 2,23(s, 3H); 4,10(d, 1H);
1,88-2,92 (Multiplette, 8 H)

27 mg Epoxid XXXI (0,13 mMol) wurden in 5 cm™ Essigsiure geldst und
mit 10 mg Zinkstaub wihrend 14 Stunden am Riickfluss gekocht, Das heterogene
Reaktionsgemisch riihrte man dabei mit einem Magnetriihrer. Nach dem Abkiihlen
der Reaktionslosung kristallisierte Zinkacetat in feinen Nadeln aus. Man filtrierte
sodann vom iiberschiissigen Zink ab und nahm das Filtrat in Essigester auf, Nach
dreimaligem Extrahieren mit kleinen Portionen 2n Natriumcarbonatlésung und
Waschen mit gesiittigter Kochsalzltsung bis zum Neutralpunkt erhielt man 31 mg
(0,11 mMol) eines farblosen Oels, welches im IR-Spektrum (in Chloroform) u.a.
die folgenden Banden zeigte:

3450, 1770°, 1720°, 1700°, 1240™ em™l,

Aluminiumtrichlorid katalysierte Reaktion des Ketolactons XVII
mit Diazomethan

200 mg Ketolacton (1,02 mMol) vom Schmelzpunkt 115° wurden in 10 c-m3
*

Aceton puriss ) unter Stickstoff gelost. Zu dieser Lésung gab man 20 mg (0,15 mMol)
wasserfreies Aluminiumtrichlorid**) und fiigte dann auf einmal 3 cm” einer aethe-
rischen Diazomethanlésung (~ 0,5 mMol) zu, wobei sofort eine ziemlich hefti-

ge Gasentwicklung unter gleichzeitiger Entfirbung des Reaktionsgemisches von gelb
zu farblos wahrnehmbar wurde, Nach ungefihr einstiindigem Stehenlassen bei Zim-
mertemperatur verfirbte sich die Lésung wiederum gelb und wies dann nach 48 Stun-
den bei Raumtemperatur eine braunrote Farbe auf. Zum Aufarbeiten nahm man das
Reaktionsgemisch in eisgekiiblien Essigester auf, extrahierte zweimal mit kleinen
Portionen einer 2n Natriumcarbonatldsung, trocknete iiber Natriumsulfat und ent-
fernte das Lisungsmittel am Diinnschichtverdampfer, Durch Umkristallisation aus
Aceton-Hexan liessen sich 180 mg (0,92 mMol) reine Kristalle isolieren, die sich
diinnschichtchromatographisch (Silicagel-Platie mit Benzol-Essigester =1:1 als
mobile Phase), IR-spektroskopisch und inbezug auf den Schmelzpunkt als absolut

*) Bezogen von der Merck AG,, Darmstadt,
**) Bezogen von der Ciba AG,, Basel.



- 57 -

identisch mit dem Ausgangsmaterial erwiesen. Auch ein Mischschmelzpunkt mit

dem Eduktmaterial zeigte keinerlei Depression. Smp. aller drei Proben: 115°.

IR-Spektrum (Chloroform): u.a. Banden bei 17855, 1738°, 1708™, 1455™
1322™, 1145° cm™t

Oeifnung des Ketolactons XVII mit Natriumcyanid

480 mg (10 mMol) Natriumcyanid ), welches man vor der Reaktion zwecks
Entfernung von allfillig vorhandenem Dicyan wihrend 48 Stunden bei 110° am
Wasserstrahlvakuum getrocknet hatte, wurden in 20 cm3 Dimethylsulfoxid ),
welches vorher zweimal iiber Calciumhydrid destilliert worden war, aufgeschlimmt.
Nachdem man dieses Gemisch unter Stickstoff auf 90° erwirmt hatte, tropfte man
1,000 g Ketolacton (5,1 mMol) vom Schmelzpunkt 115° , gelostin b cm absolu-
tem Dimethylsulfoxid, innerhalb weniger Sekunden zu, spiihlte den Tropftrichter
mit weiteren 5 cm3 Lésungsmittel und erhitzte diese Reaktionsmischung wihrend
einer Stunde auf 160°. Zum Aufarbeiten goss man die erkaltete L&sung auf 60 cm3
gesittigte Kochsalzldsung, brachte den ohnehin durch das Cyanid schon stark im
basischen Bereich liegenden pH-Wert dieser wisserigen Ldsung auf 10 - 12 und
schiittelte mit 2 mit Essigester gefiillten 500 cm3 Scheidetrichtern aus. Dann
siuerte man den alkalischen Extrakt in der Kapelle mit konz, Phosphorsiure an,
gittigte die saure Losung mit festem Kochsalz und schiittelte wiederum mit eisge-
kiihltem Easigester in drei 500 cm3 Scheidetrichtern aus, trocknete iiber Natrium-
sulfat und entfernte das Lisungsmittel am Rotationsverdampfer, Auf diese Weise
erhielt man nach dem Ausschiitteln 1328 mg eines zdhfliissigen braunen Oels, wel-
ches man mit Aktivkohle in Aceton aufkochte, wonach noch 1317 mg eines braunen
Oels anfielen. Dieses Produkt extrahierte man dreimal mit Aether und einmal mit

Chloroform, dabei resultierten nach der

1, Aetherextraktion 247 mg
2. Aetherextraktion 209 mg
3, Aectherextraktion 267 mg
Chloroformextraktion 377 mg

1100 mg  oliges Produkt,

*) Bezogen von der J.T. Baker Chemical Co,, Phillipsburg.
**) Bezogen von der Fluka AG., Buchs,
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aus welchem man durch Kristallisation und zweimaliger Umkristallisation aus Ace-
ton-Benzol 342 mg Kristalle vom Schmelzpunkt 170° erhielt (Ausbeute 30 %).

C11H139 Ber. C 59,18 H 5,87 NG§,29 %
Gef, C 59,08 H6,001 NG614 %
UV-Spektrum (opt. Feinsprit): A . 222 mp ( € = 7800)
(alk, Feinsprit): A nax 232 mp ( € =14600)
IR-Spektrum (Chloroform): u.a. Banden bei 3750-3450 (Schulter), 2220m, 1710% ecm”
NMR-Spektrum (Trifluoressigsiure): & =1,52(s, 3H); 2,08(s, 3H), 2,33-3, 50 (iiber-
lagerte Multiplette 7 H)
Massenspektrum des mit Diazomethan veresterten Produktes:
molecular peak 251  (theor. 251)
pKIVICS 5,39/8, 72
Aequivalentgewicht 1, Stufe 209 (theor. 223)
2, Stufe 204 (theor. 223)

1

Zur Abklirung des Verhaltens des Dimethylsulfoxids beziiglich des Ketolactons
XV bei hohen Temperaturen fiihrte man einen Blindversuch durch., Zu diesem
Zweck erhitzte man 200 mg (1 mMol) XVII wihrend 30 Minuten unter Stickstoff auf
160°, Zum Aufarbeiten nahm man das erkaltete Reaktionsgemisch in Essigester auf
und schiittelte bei 0° mit Essigester aus. Die organische Phase extrahierte man
dreimal mit wenig 2n Sodaltsung, sduerte diese basischen, wisserigen Extrakte
mit Phosphorsiure auf pH 1-2 an und schiittelte erneut mit Egsigester aus. Auf
diese Weise liessen sich 23 mg eines briunlichen Oels, das im IR-Spektrum(Chloro-
form) u.a, folgende Banden zeigte:

3500%, 1780°, 1740%, 1700° cm™!  isolieren.

Ausserdem untersuchte man die Reaktion des Ketolactons XVII mit Cyaniden
in Dimethylformamid als Losungsmittel, Zur Absolutierung destillierte man das
Dimethylformamid zweimal {iber Phosphorpentoxid. Experimentell wurden die Ver-
suche wie der oben beschriebene durchgefijhrt,
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Zeit Ausbeute an
Minuten Temperatur Nucleophil sauren Anteilen

30 150° 2 Aequ. KCN 80 %

60 110° 2 Aequ. KCN 58 %
120 110° 2 Aequ. KCN 8 %
180 110° 2 Aequ. KCN 53 %

1140 100° 6 Aequ. KCN 56 %
1320 20° 2 Aequ, KCN 51 %
240 110° 2 Aequ. Zn(CN), 9%

210 110° 2 Aequ. Zn(CN),
+2 Aequ. Cu(CN) 19 %

Bei a1l diesen Versuchen fielen die sauren Anteile in Form von braunen, glas-
artigen Oelen an, die in keinem Falle zur Kristallisation gebracht werden konnten,
Mit Ausnahme der mit Zink- und Kupfer-I-cyanid durchgefiihrten Versuche zeigten
alle im IR-Spektrum (Chloroform) u.a. Banden bei:
2800-2400™, 2220%, 1780 (Schulter), 1720° cm™L.

Bei den Versuchen mit Zink- und Kupfer-I-eyaniden fehlten die Banden bei
2220 cm_l. Alle Produkte zeigten mit methanolischer Ferrichloridlsung eine schwa-
che Braunfirbung.

Versuche mit N-Methyl-pyrrolidon, welches man vor der Reaktion zweimal
ilber Bariumoxid destilliert hatte, ergaben bei 160° saure Anteile in Ausbeuten von
90 % als pechschwarze Oele, die nie kristallisiert werden konnten. Bei Variation
der Reaktionszeit von 5 - 30 Minuten liess sich kein Einfluss auf den Ablauf der
Reaktion feststellen,

IR -Spektrum (Chloroform) dieser Versuche:
w.a. Banden bei 3500-3050™, 2800-2250™, 2220%, 1780 (Schulter), 1720° em™L.

Verseifung und alkalische Spaltung des R-Ketonitrils XIX zur

Tricarbonsiure XX

105 mg analysenreines Ketonitril XIX (0,466 mMol) wurden in 5 cm3 10-proz.
Natronlauge geldst und iiber Nacht bei einer Badtemperatur von 120° unter Stick-
stoff am Riickfluss gekocht, Am andern Morgen siverte man die stark alkalische
Reaktionslosung mit konz, Salzsiure auf pH 1-2 an und extrahierte wihrend 20 Stun-
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den mit Essigester in einer Apparatur nach Kutscher-Steudel, Nach dieser Zeit
liessen sich nach Absaugen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer 121 mg
welsse Kristalle isolieren. Schmelzpunkt 195 - 197°.

1 x UK (Aceton / Benzol) 115 mg Smp. 197 - 198°
2 x UK (Aceton / Benzol) 109 mg Smp. 198 - 200°
3 x UK (Aceton / Benzol) 89 mg Smp. 198 - 200°  Ausbeute 79 %

Cy1Hy 40 Ber, C 54,54 H5,83 %
Gef. C 54,72 H 6,08 %

IR-Spektrum (Nujol): u.a. Banden bei 2700 - 2100 (Schulter), 1720%, 1690°,
16405 cm™!

UV-Spektrum: }‘rnax 230 mp ( € =13600)

IR-Spektrum (Chloroform) einer mit Diazomethan veresterten Probe:
u.a. Banden bei 1730%, 1650 cm}

NMR -Spektrum (Deuterochloroform) einer mit Diazomethan veresterten Probe:
6 =1,37(s, 3H); 2,00 (t, 3 H); 2,20-2,90 (Signalhaufen 4 H);
5,38 (s, 3 H); 3,70(s, 8 H); 3,72(s, 3 H); 4,28(t, 1 H,
J=6 cps)

PKy g 5,50, 7,57, 9,63

Aequivalentgewicht 1, Stufe 262 (theoret. 242)
2, Stufe 254 (theoret. 242)
3, Stufe 245 (theoret. 242)

Darstellung des Ketolactonoxims XXI

10,00 g Ketolacton XVII (51 mMol) vom Schmelzpunkt 115° wurden in 35 cm3
siedendem Aethanol gelost. Zu dieser Losung fiigte man 3,61 g Hydroxylaminhydro-
chlorid (52,5 mMol) und 7,5 g Natriumacetat wasserfrei (91,5 mMol), geldst in
50 cm3 heissem Wasser, und riickflussierte durch leichtes Kochen auf dem Wasser-
bad wihrend zwel Stunden, Nach dieser Zeit liess man das Reaktionsgemisch ab-
kiihlen und entfernte dann am Rotationsverdampfer einen Teil des Alkohols. Nach
dem Einengen des Reaktionsgemisches auf ungefihr 2/3 seines urspriinglichen Vo-
lumens kristallisierte das Oxim in schneeweissen Kristallen aus.
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Rohausbeute: 9,472 g (45 mMol)  entspr. 88 % d.Th. Smp, 155°
1 x UK (Aceton-Hexan): 8,499 g (40,2 mMol) entspr. 79 % d.Th. Smp, 158°
2 x UK (Aceton-Hexan): 7,855g (37,3 mMol) entspr. 73 % d.Th. Smp. 159°

Aus diesem Ansatz gelangte eine noch zweimal umkristallisierte Probe vom glei-

chen Schmelzpunkt zur Analyse,

CyoH1304N Ber. C 56,86 H 6,20 N 6,63 %
Gef. C 56,76 H 6,39 N§6,63 %

IR-Spektrum (Nujol): u.a. Banden bei 1780%, 1704%, 1465°, 1160°, 1098™, 936°,
015° cm™

NMR -Spektrum (Deuteroaceton): & = 1,36 (s, 8 H); 1,63(m, 1 H); 2,23(s, 3 H);
2,50-3,13(m, 3 H); 3,8-4,2(m, 1 H); 4,97(d, 14, J=6Hz);
10,31(s, 1 H)

Reaktion des Ketolactonoxims XXI mit Kaliumecyanid

1,00 g Ketolactonoxim (4, T4 mMol) vom Schmelzpunkt 159° wurden zusam-
men mit 4 g Kaliumcyanid (61 mMol) in 50 cm3 absolutem Dimethylsulfoxid unter
einer Stickstoffatmosphire geltst, Das Dimethylsulfoxid wurde in diesem Falle
durch zweimaliges Fliessenlassen durch eine mit basischem Aluminiumoxid*) der
Aktivitit I gefiillte Chromatographiersiule getrocknet. Da das Kaliumeyanid nur
teilweise in Losung ging, fiihrte man die Reaktion unter Riihren mit einem Magnet -
riihrer durch, Nach 24-stiindiger Reaktionsdauer bei Zimmertemperatur wurde
der Ansatz aufgearbeitet. Zu diesem Zweck nahm man das Reaktionsgemisch in
eisgekiihlten Essigester auf, schiittelte zweimal mit gesittigter Kochsalzlisung
und zweimal mit wenig Sodalésung durch, siuerte die vereinigten basischen Extrakte
in der Kapelle (Blausiureentwicklung) mit konz. Phosphorsiure auf pH 1-2 an,
siittigte die saure Losung mit weiterem festen Kochsalz und entfernte die geloste
Blausiure zum grossten Teil, indem man wihrend ungeféihr 10 Minuten einen leich-
ten Stickstoffstrom durch die Losung perlen liess. Nachher schiittelte man die saure
wisserige Phase aus drei 11 Scheidetrichtern mit eisgekithltem Essigester aus,
wusch mit gesittigter Kochsalzldsung neutral und entfernte das Lisungsmittel am
Rotationsverdampfer. Dabei fielen 1306 mg eines braunen Oels an; das Uebergewicht

*) Bezogen von der Firma Woelm AG., Eschwege.
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war wohl auf Spuren von noch vorhandenem Dimethylsulfoxid zuriickzufiihren, ob-
schon man die Feststellung gemacht hatte, dass sich dieses extrem hochsiedende
Lésungsmittel beim Ausschiitteln mit Mineralsiure im allgemeinen gut entfernen
lisst. Das bei der Reaktion entstandene Oel nahm man unter Erwirmen in ungefihr
50 cm3 Aceton auf, fiigte bis zur beginnenden Trilbung Hexan zu und liess dann bei
Zimmertemperatur stehen, wobei die Siure nach einigen Minuten in Form eines
mikrokristallinen weissen Pulvers ausfiel,

Dieses Pulver, welches bei 196° unter Zersetzung schmolz, erwies sich als
praktisch unlgslich in Aceton, Essigester und Monoglym, Man kristallisierte es
deshalb aus einem Aethanol-Wasser Gemisch zweimal um. Auf diese Weise liessen
sich 930 mg (3,91 mMol) Kristalle vom Schmelzpunkt 199-200° isolieren,
Ausbeute 82 %.

CyoH130,N Ber. C 55,45 H 5,93 N 11,77 %
Gef. C 54,38 H 6,54 N 11,42 %

IR-Spektrum (Nujol): u.a. Bandenbei 3400°, 3230, 2610™, 2470™, 2100-
1800™, 1708°%, 1685-1655°, 1630 (Schulter) cm™ L

IR -Spektrum (Chloroform) einer mit Diazomethan veresterten Probe:
u.a. Bandenbei 3500, 3420™, 1725°%, 1700°, 1655°,
1600™ cm™

UV -Spektrum (Aethanol): ?\ma.x 254 mp (€ = 8200)

PKycs 6,48

Aequivalentgewicht: 243,7 (theor, 238,2)

NMR-8pektrum (Deuterodimethylsulfoxid):
§ =1,17 (s breit, 3 H); 2,21(s breit, 3 H); 2,40-2, 70 (brei-
tes, strukturiertes Signal, 4 H); 2,75-3,32(m, 2 H);
6,63(s breit, 2 H)

NMR -8pektrum (DZO bei 100%):
& =1,28(s, 3 H); 2,33(s, 3 H); 2,5-2,8(m, 4 H); 3,18-
3,50(m, 1 H).
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Fragmentierung des Ketolactonoxims XXI mit Phosphorpenta-

chlorid

10 g Phosphorpentachlorid*) (48 mMol) wurden in 200 cm3 unmittelbar vor
der Reaktion iiber Natriumhydrid destilliertem 1, 2-Dimethoxyaethan geltst, was
Zu einer schwachen Gelbfirbung des Lésungsmittels filhrte, Dann gab man in einer
Portion 8,028 g Ketolactonoxim XXI (38 mMol) vom Schmelzpunkt 159° unter Kiih-
len zu; die Kilhlung war notwendig, da die Reaktion sofort einsetzte und unter star-
ker Wirmeentwicklung ablief. Die Reaktionsmischung liess man anschliessend unter
Stickstoff wihrend 24 Stunden bei Zimmertemperatur stehen. Nach Ablauf dieser
Zeit liess sich diinnschichtchromatographisch mit Benzol-Essigester = 70:30 als
mobiler Phase und Entwicklung mit Joddimpfen kein Oxim XXI mehr nachweisen,
dafiir wurde ein neuer Flecken mit einem htheren rf-Wert (0,62) sichtbar. Zur Auf-
arbeitung goss man die Reaktionsmischung auf eisgekiihlten Essigester, wusch drei-
mal mit gesittigter Kochsalzlésung, extrahierte zweimal mit 2n Sodaltsung und
wusch schliesslich das Lésungsmittel mit gesiittigter Kochsalzldsung neutral, Nach
dem Trocknen des Essigesters iiber Natriumsulfat entfernte man das Lisungsmittel
am Rotationsverdampfer, Auf diese Weise erhielt man nach mehrstiindigem Trocknen
am Hochvakuum bei Zimmertemperatur 8,480 g (37 mMol) entsprechend 97,5 %
d.Th. eines schwach briunlich gefirbten Oels,
IR-Spektrum (Chloroform): u.a. Banden bei 3020%, 3000%, 2260", 1800°,

1715%, 11355, 10705, 1040™, 950™ cm™!
NMR-Spektrum (Deuteroaceton): & =1,52(s, 3 H); 2,28(s, 3 H); 2,50-3,60{iber-
lagerte Multiplette, 6 H); 6,32-6, 70(m, 1 H).

Reaktion des Pseudosiurechlorids XXV zum &, ﬁ-ungesb‘.ttigten
Lacton XXVI

1351 mg (5,9 mMol) Pseudosiurechlorid von der Beckmann-Umlagerung wur-
den wihrend zwei Stunden in 50 cm3 Collidin unter Stickstoff in einem Qelbad bei
190° riickflussiert, Beim Abkiihlen des nun schwarz gefiirbten Reaktionsgemisches
bildeten sich gelbliche Kristalle, die wahrscheinlich Collidinhydrochlorid entgpra~
chen. Das Reaktionsgemisch nahm man in der Folge in eisgekithlten Essigester auf,

*) Bezogen von der Siegfried AG,, Zofingen,
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extrahierte das Collidin mit fiinf Portionen 2n Salzsiure und trennte allfillige saure
Anteile mit zwei Portionen 2n Sodalb'éung ab. Dann wusch man das Losungsmittel
mit gesiittigter Kochsalzldsung neutral, trocknete iiber Natriumsulfat und entfernte
es am Rotationsverdampfer. Auf diese Weise erhielt man 890 mg Neutralteil, aus
welchem sich in einem Aceton-Hexan Gemisch 256 mg Kristalle gewinnen liessen.
Die restlichen 624 mg des 6ligen Produktes chromatographierte man an 20 g Sili-
cagel, welches mit 15 % Wasser desaktiviert war, wobei sich beim Eluieren mit
Benzol weitere 255 mg an kristallinem Produkt gewinnen liessen, Das direkt aus-
kristallisierte Produkt verhielt sich sowohl im Diinnschichtchromatogramm (auf
einer Silicagelplatte mit Benzol-Essigester = 1:1 als mobile Phase) als auch im
IR -Spektrum absolut identisch mit dem aus dem Chromatogramm gewonnenen Pro-
dukt, Schmelzpunkt 116°,
Ausbeute: 501 mg (2,64 mMol) entsprechend 45 % d.Th.
IR-Spektrum (Chloroform): u.a. Banden bei 2950, 2000™, 2225%, 17455,
1710%, 1660 (5chulter), 1440%, 1340%, 1055%,

835™ cm L,
UV-Spektrum (opt. Feinsprit): )"max 207 mp (€ = 9200)
NMR -Spektrum (Deuterochloroform): =1,63 (s, 3 H); 2,14(s, 3 H);

3,02(s, 2 H); 5,01(d, 2 H); 7,63(t, 1 H),

Zur Analyse gelangte ein noch zweimal umkristallisiertes Produkt, welches aber
denselben Schmelzpunkt von 116° aufwies.

Cy o105 Ber. C 62,16 H 574 N 17,25 %
Gef. C 61,97 H5,9 N7,18%

Hydrierung des ungesittigten Lactons XXVI

386 mg (2 mMol) des ungesiittigten Lactons XXVI vom Schmelzpunkt 116°
wurden in 20 cm3 Essigester, den man zur Reinigung und Absolutierung unmittel-
bar vor der Reaktion durch neutrales Aluminiumoxyd der Aktivitit I filtriert hatte,
zusammen mit 0,8 cm3 Diisopropylﬁthylamin*) gelost, Zu dieser Losung gab man
400 mg eines 5-proz, Palladium-Katalysators auf Kohle *), den man vorher hydriert

hatte. Bei der Hydrierung bei Zimmertemperatur wurden insgesamt 52 cn:l3 Wasser -

*) Bezogen von der Fluka AG,, Buchs SG.
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stoff aufgenommen (theoretisch 49 cms). Dieser Vorgang dauerte ca. 40 Minuten.
Nach dem Abtrennen des Katalysators und dem Entfernen der Base durch Aus-
schiitteln aus Essigester mit 2n Salzsfure resultierten 385 mg (1,97 mMol) eines
farblosen Oels. Ausbeute 99 %,

Cy oty 505N Ber., C 61,52 H 6,71 N1,18%
Gef. C 61,81 HT15 N679 %

IR-Spektrum (Chloroform): u.a. Banden bei 2230%, 17635, 17105, 14657,
1080° cm™!

NMR-Spektrum (Deuterochloroform): § =1,56(s, 3 H); 2,36(s, 3 H); 2,17-
2,66(m, 2 H); 2,90-3,30(m, 3 H); 4,15-4,66(m, 2 H).
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ZUSAMMENFASSUNG

Im Hinblick auf eine Synthese des Ring B des corrinoiden Teils des Vitamin B
wurde 2-Methy1-2[1-oxo—aethy1] -cyclohexen-4-carbonsgure dargestellt. Ausgehend

von dieser hier erstmals beschriebenen Verbindung wurden zahlreiche Versuche durch-
gefiihrt,

12
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