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EINLEITUNG

Vitamin B12’ 1948 erstmals von zwei Forschergruppen (1,2, 3) unabhiingig
und fast gleichzeitig aus Rinderleber isoliert, ein rotes Kristallisat vom Schmelz-
punkt iiber SOOOC, zeigte in Gegenwart des Yintrinsic factor”, einem Mucopolysac-
charid, die schon zwei Jahrzehnte friher gefundene klinische Wirksamkeit von Le-
berextrakten gegen pernizitse Aniimie. Die anschliessende chemische Strukturauf-
klirung fiihrte zur Kenntnis des Nucleotidteils; daneben wurde der kobalthaltige Kern
in verschiedenen Derivaten erhalten, die, wurden sie weiter abgebaut, etwa mit Per-
manganat oder Chromsiure, Bruchstiicke lieferten, aus denen die Konstitution des
Vitamins nicht abgeleitet werden konnte. Durch eine glanzvolle Rintgenanalyse {4, 5
im Jahre 1955 wurde aber erreicht, was chemisch nicht méglich gewesen war: die
Aufklirung der fiir eine niedermolekulare Verbindung iiberaus komplizierten Struk-
tur des Vitamins B12‘

Der Kern dieser Struktur, als nichtkomplexiertes, unsubstituiertes Geriist
Corrin genannt, mit geringer formaler Aehnlichkeit zu den Porphyrinen (Himin,
Chlorophyll), unterscheidet sich von diesen hauptséichlich durch seine niedrigere
Oxidationsstufe und die direkte Verkniipfung der Ringe A und D, wodurch dem Vita-
12 der hochungésﬁttigtq: Chaga)(tgr z.B. des Chlorphylis fehlt. Die vier Ringe
des Kerns sind substituiert von Methyl-, Essigsiureamid- und Propionsiureamid-

min B

gruppen und bilden mit ihren Stickstoffatomen die vier in einer Ebene liegenden Li-
ganden des koordinativ sechswertigen Kobalt(II)-ions. Die zwei axialen Ligandstel-
len sind abgesdttigt durch eine Cyangruppe und durch den Iminstickstoff des 5, 6-Di-
methylbenziminazols, das seinerseits liber eine ™ -Ribose-, Phosphat- und Isopro-
panclamingruppe an den Propionsiurerest des Ringes D gekniipft ist.

Ueber die Chemie des Vitamins Bio ist noch wenig bekannt, was nicht zuletzt
eine unbeabsichtigte Folge der rontgenografischen Strukturaufklirung ist. Die weni-
gen Ergebnisse weigsen aber auf eine derart zentrale Bedeutung des Vitamins und des-
sen Coenzyms in vielen biologischen Vorgingen hin, dass zahlreiche synthetische
wie biochemische Untersuchungen im Gange sind [6-18] ; die enzymatische Katalyse
fiir die Isomerisierung der Methylmalonsiure zur Bernsteinsiure oder fiir die Me-
thylierung von Homocystein zu Methionin sind Beispiele fiir sein Wirken in der Na-
tur. Wenn heute das Vitamin B12 in grossen Mengen als Nebenprodukt bei der mikro-
biologischen Herstellung von Streptomycin durch Kulturen von Streptomyces griseus
gewonnen wird, so stellt diese Tatsache die Bedeutung einer umnfassenden syntheti-




schen Bearbeitung nicht in Frage; fiir die synthetisch-organische Chemie darf aus
den gich daraus ergebenden Resultaten und Erfahrungen eine wesentliche Bereiche-
rung erwartet werden.

Nachdem in unserem Laboratorium der Aufbau corrinoider Systeme intensiv
untersucht wurde {19-23) und diese Arbeiten mit der erfolgreichen Synthese ver-
schiedener Corrine [24,25] zum vorldufigen Abschluss gebracht werden konnten,
stellt sich die Frage, ob und wie sich die Ergebnisse dieser Corrinarbeiten fiir eine
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Totalsynthese des Vitamins B12 verwenden lassen. Lisst sich die Methode der Kon-
densation der beiden Corrin-Hiiliten zum Ringsystem des Vitamins B12 tlhernehmen
{nachSchemal), so stellen sich doch zuvor die Probleme der Konstruktion der bei-
den Ringe B und C, sowie des Aufbaus der gesamten linken Partialstruktur. Der
Kern des synthetischen Problems bezieht sich dabei auf die Anwesenheit von ins-
gesamt neun voneinander unabh#ngigen asymmetrischen Kohlenstoffatomen.

Die vorliegende Arbeit behandelt eine Synthese des Ringes B von Vitamin B12'

Schema 1
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THEORETISCHER TEIL

Zur Totalsynthese von Vitamin B12 : Darstellung eines

racemischen Zwischenproduktes als Vorliufer von Ring B

Das Gerdlist (45) des Ringes B von Vitamin B, lisst sich, ausgehend vom Ha-
gemann'schen Ester (1), formal dadurch aufbauen, dass nach dem Einfiihren einer
Methylgruppe in 2-8tellung des ungesittigten Ketoesters (1) eine Alkylierung mit ei-
nem Cz-Rest in Position 3 cis zur benachbarten Estergruppe und eine oxidative Ring
Offnung zwischen C-1 und C-2 angestrebt wird. Dies kann iiber eine Beckmann'sche
Umlagerung des Oxims von (2) zu Verbindung (40), nachtrigliche Alkylierung der
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Enamid-Doppelbindung und Hydrolyse des Caprolactamderivates versucht werden.
Eine andere Mdglichkeit geht dahin, die Alkylierung durch eine Claisen'sche Umla-
gerung am cis-Hydroxyester (4) zur konfigurativ richtig alkylierten Ringverbindung
(10) zu versuchen und diese oxidativ zu 6ffnen. Dieser Syntheseweg wird im folgen-
den besprochen und fiihrt zu Verbindung (14), die als Vorliufer des Ringes B einer
Totalsynthese von Vitamin B12 aufgefasst werden kann.
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Die Variante {iber die Beckmann'sche Umlagerung wurde experimenteller
Schwierigkeiten wegen nicht bis zum Ziel verfolgt, doch sind einige interessante

Ergebnisse daraus in Kapitel 3 beschrieben.

In die Neunziger Jahre des letzten Jahrhunderts fillt die Entdeckung des Kon-
densationsproduktes aus zwei Mol Acetessigsiurelithylester mit einem Mol Formal-
dehyd, das den Namen "Hagemann'scher Ester” erhielt, indem C.T. Hagemann
{26] qafiir in beeindruckender Weise nach Vorarbeiten anderer [27-30] die richti-
ge Struktur (1') postulierte. Nur wihrend der niichsten 20 Jahre fand der Hagemann'
sche Ester jene Aufmerksamkeit, die er verdient [31-48], dann verlor sich das In-
teresse an ihm und erst weitere 25 Jahre spiter wurde er erneut, auf leicht abwei-
chendem Wege hergestellt (49] . Im Jahre 1943 fand er Verwendung zu einem Synthe-
seversuch des Vitamins E (50) und tauchte seither sporadisch in der Literatur auf
[51-54] . In der Tat ist der Hagemann'sche Ester eine Substanz, die im Hinblick auf
Synthesen mehr beachtet werden sollte, lassen sich doch an jedem der sechs Ring-
kohlenstoffe mit Leichtigkeit neue Gruppen einfiihren, sei es nachtriglich oder durch

die Wahl anderer Kondensationspartner.
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Schema 2

Die Ausbeute bei seiner Darstellung liegt nur zwischen 40 und 50 %; dies
fillt nicht sonderlich ins Gewicht, da es sich um ein leicht herzustellendes, kom-
merziell erhiltliches Produkt handelt. Alle frithen und auch die eigenen Versuche
zur Verbesserung der Ausbeute schlugen fehl, was nicht weiter verwundert, sind
doch noch eine Reihe anderer Kondensationen zwischen den Partnern mbglich, Im
UV-Gebiet absorbiert der Hagemann'sche Ester (1') bei 235 mu/12800 und zeigt
im NMR-8pektrum das Signal fiir das Vinylproton bei 6, 03 ppm als Multiplett.
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Schema 3

Der erste Schritt in unserer Reaktionsfolge bestand in der Einfilhrung einer
Methylgruppe in 2-Stellung des Hagemann'schen Esters (1'). Die in der Literatur
beschriebenen Alkylierungen mit verschiedenen Reaktionspartnern (43, 47,48, 50-52)
verliefen meist diirftig, und die Produkte waren, wenn der eingefiihrte Alkylrest
nur eine kleine Aenderung der physikalischen Eigenschaften, besonders des Siede-
punktes, hervorrief, von unkontrollierter Reinheit, Im Gegensatz zu den dort ver-
wendeten Basen wie Natriumalkoholat und Natriumamid in {liissigem Ammoniak zeig-
te sich die irreversible Protonabstraktion an C-4 durch Natriumhydrid in Aether als
erfolgreiches Mittel, die Ausbeute des an C-2 methylierten Produktes (2') auf 80-

90 % zu steigern. Es wurde dabei so vorgegangen, dass der Hagemann'sche Ester
in Aether vorgelegt, eine Suspension von Natriumhydrid in Aether zugetropft und
hernach mit iberschiissigem Methyljodid verkocht wurde. Durch Zugabe von mehr
Natriumhydrid konnten die noch vorhandenen 10-20 % des Ausgangsesters (1') nicht
zum Verschwinden gebracht werden; vielmehr trat neben dem immer noch anwesen-
den Edukt - erkennbar im NMR-Spektrum am Signal des Vinylprotons bei 6,03 ppm -
ein neues Produkt auf, wahrscheinlich der mehrfach alkylierte Ester (2"):




CC)OCH3

2"

Weder durch Vigreux-Destillation noch gaschromatografisch liess sich das Ester-
gemisch voneinander auftrennen, sodass das Oxim (3') hergestellt wurde. Dieses, nur
in der anti-Konfiguration auftretend, was fiir die in Kapitel 3 beschriebenen Untersu-
chungen wichtig sein wird, konnte durch Umkristallisation aus Aether/Hexan schnell
gereinigt werden. Oxim (3') absorbiert im Ultraviolettbereich bei 241 m}1/25000; im
NMR-Spektrum ist kein Signal in der Vinylprotonregion mehr sichtbar; die beiden
Methylgruppen fallen zu einem Singlett bei 1,91 ppm zugammen,

Das Oxim lisst sich in 1 N Salzgiure im Beigein von Livulinsiure in guter
Ausbeute hydrolysieren. Es handelt sich dabei um eine bekannte Umoximierung
[55] , bei der im Gleichgewicht die Livulinsiure oximiert wird, was bedingt, dass
diese in grossem Ueberschuss vorhanden sein muss; dank der SHuregruppe kann
sie am Ende der Reaktion gut von einem neutralen Keton getrennt werden.

Auf diegse Weise wurde das reine 2, 3-Dimethyl-4-carbithoxycyclohexen-(2)-on
(2') als farbloses Qel mit einem Siedepunkt von 98-100°C/0, 6 Torr und einer UV-
Absorption bei 242 m)l/ 11500 erhalten. Im NMR-Spektrum ist die Region der Vinyl-
protonen leer, wihrend die beiden Methylgruppen als schlecht aufgeldste Quadruplet-
te erscheinen, mit einer Kupplungskonstante von ca. 1 Hz und einer Differenz der
chemischen Verschiebung von 0,17 ppm.

Die anschliessende Reduktion der Ketogruppe mit Natriumborhydrid in 80 %
Aethanol ergab wie erwartet zwei isomere Alkohole (4') und (8'), die nicht voneinan-
der getrennt werden konnten, Man verseifte deshalb den Aethylester in 1 N Natron-
lauge und erhielt das Hydroxyséuregemisch als ein zihes Oel, das vorerst nicht kri-
stallisierte. Durch Herstellen der Dicyclohexylammoniumsalze, die beide durch
fraktionierte Kristallisation getrennt werden konnten (A Smp, 157-15800, B Smp.
169-170°C), gelang es nach dem Spalten der Salze, die kristallinen Hydroxysd#iuren
zu erhalten (aus A: Sidure mit Smp. 110-111°C und aus B: Siure mit Smp. 149-150°C).
Aus spiteren Verseifungsansitzen konnten die Siuren durch Impfen jeweils ohne den
Weg iiber die Balze kristallisiert werden. Dabei kristallisierte aus Essigester/Hexan
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zuerst die reine Hydroxysiure mit Smp., 110-111°C in farblosen, durchsichtigen
Quadern, worauf aus der Mutterlauge beide SHuren nebeneinander kristallisierten,
die htherschmelzende in gutausgebildeten, weissen Rosetten, so dass nach dem Ab-
filtrieren eine Trennung der Isomeren mit Lupe und Pinzette moglich war. Beide
Siuren wurden dann getrennt umkristallisiert.

Die Beobachtung, dass das Verestern der niedrigschmelzenden Siure mit Di-
azomethan einen kristallinen Methylester vom Smp. 94-95°C lieferte, war der An-
lass dazu, die ganze Reaktionsfolge (Schema 3, R = Methyl), ausgehend von Acetes-
sigsiuremethylester, zu wiederholen, Man ging in analoger Weise vor und stellte
zur Reinigung des methylierten Esters (2) auch dessen Oxim (3) her. Die etwas lang-
wierige Prozedur der Oximhydrolyse mit Livulinsidure, wie sie beim entsprechen-
den Aethylester (3') Verwendung gefunden hatte, konnte hier umgangen werden, in-
dem man das Oxim (3) bei 80°C in Methanol/Wasser mit Schwefeldioxid reduktiv
spaltete [56]. Die Spektren der Methylester weichen in der zu erwartenden Weise
von denjenigen der Aethylester ab.

Von der nun vorzunehmenden Reduktion des Ketoesters (2) mit einem komple-
xen Metallhydrid lisst sich folgendes erwarten: Unter der Annahme, dass das unge-
sittigte Keton (2) in einer Pseudosesselform vorliegt und die Reduktion zu einer Ses-
selprimirkonformation unter stereoelektronizcher Kontrolle verliuft [57], sollte
sich der trans-Hydroxyester (8) bevorzugt bilden. Kann sich die Rehybridisierung
p -spa) beim Ann#hern des Hydrids an den Carbonylkohlenstoff bis zu dessen voll-
stiindiger Bindung in axialer Lage abspielen, so bleibt das verschwindende p-Orbital
stets ungefidhr parallel zum T-Orbital der «-Doppelbindung und somit in Konjuga-
tion mit ihm, wihrend bei einer Reduktion zu einem &#quatorialen Wasserstoff diese
Konjugation infolge sukzessiver Ausdrehung der entstehenden Bindung aus der paral-
lelen Lage geringer ist. Der Uebergangszustand der Reduktion in Segselkonforma-
tion wird also bei der Bildung des tfans-Hydro:westers (8) gegeniiber dem epimeren
Uebergangszustand stabilisiert. Aus ebendenselben Griinden sollte die Reduktion in
der pseudo-Wannenform die Entstehung des cis-Hydroxyesters (4) beglinstigen.

H H H
CHg00C CH;00C H
NN\
H
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Figur 3
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Bei der Reduktion des Ketoesters (2) mit Lithium-aluminjum-tri-tert. butoxy-
hydrid [58«60] in abs. Aether wurde derselbe kristalline Hydroxyester vom Smp.
94-95°C erhalten, wie er zuvor aus der Hydroxysiure vom Smp. 110-111°C durch
Verestern mit Diazomethan gewonnen worden war, und das in {iberwiegendem An-
teil (75-85 %) neben einem &ligen Isomeren.

In der - wie es sich nachtréiglich herausstellte - falschen Annahme, es handle
gich beim kristallinen Hydroxyester um das bei der Reduktion in Sesselkonforma-
tion bevorzugte trans-Isomere, wurde versucht, aus der dazugehdrigen Siure (Smp.
110-111°C) das ungesiittigte Lacton (7) herzustellen, um die Konfiguration der Hydro-
xyester experimentell zu belegen.

Analog der Veresterung von Carbonsduren mit Amidacetalen [128] , die unter
vollstindiger Inversion der Alkoholreste verlaufen [61] , Sollte nur die trans-Hydro-
xysiure durch die Behandlung mit Dineopentyl-N, N-dimethyl-formamidacetal in
Lacton (7) iberfiihrbar sein. Die einzelnen Reaktionsschritte bestiinden dabei in
einer im Gleichgewicht verlaufenden Umacetalisierung vom Neopentyl- zum 6-Ring-
Rest unter Abspaltung zweier Molekeln Neopentanol und ergibe das in Figur 4 dar-
gestellte Zwitterion, welches im wesentlichen Schritt durch eine interne nucleophile
Substitution unter Bildung des energetisch giinstigen Dimethylformamids zum Lacton
(7) fiilhren sollte. Damit keine externe Veresterung der Hydroxysiure durch den Ace-
talrest stattfinde, wurde als Reagens das an den Alkoholresten stark gehinderte Neo-
pentylacetal gewihlt.

-3

Q
0




- 21 -

Trotz verschiedenster Reaktionsbedingungen und Aufarbeitungsmethoden konnte
aus keinem der Ansitze das Lacton (7) isoliert werden. Die Vermutung liegt nahe,
dass die Reaktion nach dem durch die punktierten Pfeile in Figur 4 wiedergegebenen
Mechanismus zum leichtflichtizen Dimethylcyclohexadien verliuft. Ein Anhaltspunkt
dafiir konnte UV-spektroskopisch erbracht werden.

Der oben besprochene Mechanismus zur Lactonbildung sollte ebenfalls ablau-
fen, wenn das Tosylat der Hydroxysédure in einer Base absolvolysiert wird, obwohl
es sich hier sicher um eine schlechtere Abgangsgruppe handelt als im ersten Fall.
Die Umsetzung der gleichen Hydroxysiure mit einem Mol Tosylchlorid und drei Mol
Aethyldiisopropylamin, einer spezifischen Protonenbase [62], in Chloroform fiihr-
te zum gesuchten Lacton (7). Das Lacton ist ein farbloses Kristallisat vom Smp.
32-34°C und hat ein stark ausgeprigtes Infrarotspektrum mit vielen scharfen Ban-
den, wie dies fiir starre Verbindungen charakteristisch ist; die Lactoncarbonylfre-
quenz liegt bei 1743 cm-l. Im NMR-Spektrum erkennt man die Signale fiir das Pro-
ton an C-1 in Nachbarschaft zum Aethersauerstoff der Lactonfunktion bei 4, 82 ppm
und fiir dag Proton an C-4, benachbart zum Carbonyl, bei 3,15 ppm, beide als Mul-
tipletts; die beiden Methylgruppen erscheinen in einem gemeinsamen Singlett bei

1, 80 ppm.

Ts

1. Méglichkeit 2, Méoglichkeit

Figur 3

Die Decarboxylierung von Lacton (7), die bei 150°C beobachtet werden konnte

und bei #hnlichen Verbindungen das entsprechende Dien liefert ['74~'76], ergab nur we-

nig der erwarteten Dienverbindung. Der dunkle, harzartige Riickstand, der statt des-
sen gebildet wurde, scheint die Folge einer Diels-Alder Reaktion zwischen dem

Edukt (7) und dem entstandenen Dien zu sein.
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Da die Herstellung des Lactons (7) iiber die Konfiguration der Hydroxysiuren
(s.8. 20) nichts Endgiiltiges aussagte, musste nun versucht werden, durch die Qeff-
nung des Lactons unter wohldefinierten Bedingungen eine Zuordnung zu finden. Die
Hydrolyse des Lactons (7) in wisseriger Natronlauge ergab in guter Ausbeute die
Hydroxysdure vom Smp. 110-111°C. Wiewoh! der in Figur 6 formulierte Angriff IT
am Aetherkohlenstoff wenig wahrscheinlich erscheint, aber doch nicht giinzlich aus-
geschlossen werden konnte, filhrte erst das Experiment der Lactonbffnung mit Me-
thylat mit Bestimmtheit zur Verkniipfung der bekannten physikalischen Daten mit der
Struktur. Hier wilrde ein Angriff des Methylats am Aetherkohlenstoff nach II zu einer
trans-p-Methoxysiure fihren, wihrend der normalerweise zu beobachtende Angriff
I am Carbonylkohlenstoff einen schon bekannten cis-Hydroxymethylester ergeben
miisste. In Uebereinstimmung mit dem Resultat der Hydrolyse erhielt man in guter
Ausbeute den kristallinen Methylester (4).
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Diinnschichtchromatografisch war es miglich, in der mit Diazomethan ver-
esterten Mutterlauge des Hydrolyseversuches den isomeren, fliissigen Methylester
(8) in geringer Menge nachzuweisen. Aequilibrierungsversuche an den Hydroxysiu-
ren (6 und 9) unter den Bedingungen der Lactontffnung erwiesen sich als berechtigt:
Im Reaktionsprodukt der einen S#ure konnte das andere Isomere in einem Anteil von
10-15 % festgestellt werden. Das Auftreten der trans-Hydroxys#ure beim Hydroly-
seversuch in Natronlauge muss somit nicht der Lactonodffnung nach I, sondern wahr-
scheinlich der nachtréglichen Isomerisierung der cis-Sdure zugeschrieben werden. *)

Damit ist die Zuordnung sichergestellt:

cis-Reihe: Hydroxysiure (6) vom Smp. 110-111°¢
Dicyclohexylammoniumsalz mit Smp. 157-158°C
Hydroxymethylester (4) vom Smp. 94-95°C

trans-Reihe: Hydroxysiure (9) vom Smp. 149-150°C
Dicyclohexylammoniumsalz mit Smp. 169-170°C
fliissiger Hydroxyester (8)

‘Da die Reduktion zum iiberwiegenden Teil den gewiinschten kristallinen cig-Hy-
droxyester (4) lieferte, muss angenommen werden, dass der Ketoester (2) in der
quasi-Wannenform reduziert wird (Figur 3, 2. Moglichkeit), was energetisch nicht
ungiinstig ist, wird doch durch die Doppelbindung im Ring die Energiedifferenz, wie
sie zwischen reiner Sessel- und Wannenform besteht, betriichtlich verringert. Fiir
die Lactonherstellung wurde also die cis-Hydroxysiure (6) verwendet, was das Ver-
sagen des Experimentes mit Dineopentylacetal nach dem vorgeschlagenen Mechanis-
mus (Figur 4) erklirt. Allerdings versagte auch die versuchte Lactonherstellung aus
der trans-Hydroxyséiure (8) mit dem Acetal, und der Umstand, dass bei der Destilla-
tion des aufgearbeiteten Reaktionsgemisches der grosste Teil davon als leichtfliich-
tiges Produkt in der Kiihlfalle kondensierte, kann nur dahin gedeutet werden, dass
auch hier die Elimination nach Figur 4(----) stark bevorzugt ist. Die Bildung des
Lactons (7) mit Tosylehlorid wird verstanden, wenn man in Figur 5 die zweite Mog-
lichkeit annimmt: die Bildung des gemischten Anhydrids und interne Substitution
durch den Alkoholsauerstoff unter Digsoziation des Tosylatrestes.

Die beiden Hydroxymethylester (4) und (8) unterscheiden sich im NMR-Spek-
trum kaum, doch weist der trans-Ester (8) im Gegensatz zum cis-Ester (4) eine

*) Versuche ausgefiihrt von Dr. J. Sims in unserem Laboratorium.
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starke Doppelbindungsabsorption im Infrarotspektrum auf. Ob dieser Unterschied
nur bedingt ist durch die abweichenden Dipoleigenschaften oder ob damit eine Kon-
stellationsaussage gemacht werden kann, muss Gegenstand weiterer Untersuch -
gen bleiben, Die beiden Ester konnten diinnschichtchromatografisch an Silicagel
durch Benzol/Essigester 2:1 aufgetrennt und mit Jod-Dampf sichtbar gemacht wer-
den,

Eine normale Claisen'sche Umlagerung am vorliegenden cis-Hydroxyester (4)
wiirde woh! zur konfigurativ richtigen C-3-Alkylierung und somit zu den in der Pla-
nung der Synthese angestrebten elf Geriistkohlenstoffen fithren, doch setzt diese
Reaktion die Herstellung des zur Umlagerung fihigen Vinylithers in Figur 7 voraus.
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Figur 7

Interessanter erschien uns der Versuch zur Claisen-Umlagerung mit' Hilfe von
Dimethyl-acetamid-acetal, wie sie von H. Meerwein und Mitarbeitern am Bei-
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spiel des Allylalkohols beobachtet worden war {63]. Diese Umlagerung, die in iber
70 9, Ausbeute aus Hydroxyester (4) das Dimethylamid (10) als farbloses Oel ergibt,
das sowohl durch Destillation bei etwa 100°C/0,001 Torr wie auch durch Siulen-
chromatografie an Alox gereinigt werden kann, wird in Kapitel 2 eingehend behan-
delt. Die nihere Besprechung dieser Stufe wird deshalb hier lbergangen.

Das eingangs erwihnte Kohlenstofigeriist (45) sollte sich nun aus dem Umla-
gerungsprodukt (10) durch oxidative Spaltung der Doppelbindung erreichen lassen

(Figur 8).

COOH
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Figur 8

Die Ozonisierungen, ausgefiihrt in Tetrachlorkohlenstoff bei ZT und anschlies-
senden verschiedenen oxidativen Aufarbeitungen fiihrten zu keinem konkreten Ergeb-
nis. Es wurde deshalb versucht, (10) mit Chromséure zu oxidieren, um zum Homo-
logen (12) des Produktes zu gelangen, das U. Locher [65] in unserem Laborato-
rium aus der Chromsiureoxidation einer #hnlichen Verbindung erhalten hatte, doch
liess sich dabei in geringer Augbeute nur ein kristalliner Neutralteil isolieren, dem
die Struktur (15) zukommt. Ein Oxidationsversuch von (10) mit Jod in Dimethylsul-
foxid lieferte statt des erwarteten Ketolactons (15) das Jodlacton (16); aus beiden
Verbindungen konnte durch weitere Oxidationen das gewiinschte Produkt (12) nicht

erhalten werden.
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Es war jedoch aufschlussreich zu erfahren, dass unter den angewandten Be-
dingungen eine Beteiligung der Dimethylamidgruppe und unter deren Hydrolyse der
Ringschlugs zum 5-Ringlacton erfolgt, wie er bekannt ist aus der Jodlactonisierung
von geeignet ungesittigten Siuren [77 und aus gewissen Abbaureaktionen in der Pep-
tidchemie [66]. Die NMR-Spektren der beiden Verbindungen (15) und (16) sind gut
vergleichbar; in beiden findet sich das AB-System der Methylengruppe im Lacton-
ring mit leicht abweichender chemischer Verschiebung und den fast gleichen Kupp-
lung skonstanten von 17, 5 bzw. 18 Hz.

Die Assistenz der Dimethylamidgruppe bei einer Reaktion an der Doppelbin-
dung von Verbindung (10) sollte dazu beniitzt werden kbnnen, um aus (10) mit Nitro-
sylchlorid nach Figur 8 das Lacton-Oxim (15a) herzustellen, dessen Beckmann-Um-
lagerungsprodukt die dritte Forderung von Seite 15 erfiillen wiirde; durch Aequilib-
rierung des T7-Ringlactams wiirde dieses mit dem Methylester das stabilere 5-Ring-
lactam ergeben unter Bildung eines Propionsiurerestes trans zur Essigsiure des
Lactonringes, der Konfiguration von Ring B. Die Versuche misslangen, weil offen-
bar das Nitrosylehlorid die Amidgruppe blockierte; aus den Ansiitzen konnte lediglich
Ausgangsmaterial isoliert werden.
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Die erneute Aufnahme der Ozonisierungsversuche an Verbindung (10), dies-
mal in Methanol bei -70°C, fiihrte nachder Behandlung des QOzonids mit Ameisen~
gfiure und Wasserstoffperoxid [78] direkt zur kristallinen Dilacton-Siure (12). Das
intermediir entstandene Keton, wahrscheinlich durch den schon erfolgten Ring-
schluss in der potentiellen Pseudosiureform vorliegend, reagiert offenbar rasch
mit der Methylestergruppe unter Verlust von Methanol zum 5-Ring-Dilacton (12)
(Figur 11).
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Figur 11

Die 5-Ring-Dilacton-Siure (12) war nach Spektren (IR, NMR), Schmelzpunkt
und Mischschmelzpunkt identisch mit der von U. Locher und J. Wild [65,61]
in unserem Laboratorium auf einem anderen Wege erhaltenen Verbindung.

Das Infrarotspektrum der Dilacton-Siure (12), aufgenommen in Nujol, zeigt
eine starke Absorption bei 1788 cn:l_1 fiir die beiden 5-Ringlactoncarbonyle und eine
leicht schwichere bei 1710 cm'1 fiir die Siuregruppe; der iibrige Teil des Spektrums
zeichnet sich aus durch eine grosse Anzahl von starken, scharfen Banden. Im Pro-
tonenresonanzspektrum, aufgenommen in Deuteropyridin, ist das AB-System der
Methylgruppe des unsubstituierten Lactons mit einer Kupplung von 18 Hz deutlich
zu erkennen, das schon in den Spektren der Verbindungen (15) und (16) beobachtet
worden ist. Die beiden angulidren Methylgruppen sind als scharfe Singletts bei 1, 63
ppm (Signal der zwischen den Sauerstoffen der Lactonringe liegenden Methylgruppe)
und 1, 16 ppm (Signal der abgeschirmten Methylgruppe an C-3) sichtbar.

Mit der Herstellung der Dilacton-Siure (12) ist der Aufbau des in der Planung
auf Seite 15 geforderten Kohlenstoffgeriists (455 von Ring B des Vitamins B12 er-
reicht,

Dag sich nun noch stellende Problem bestand in dem spezifischen Einbau von
Stickstoff in den substituierten Lactonring der Siure (12) zum Lacton-Lactam-Deri-
vat (13). Unter rein sterischem Gesichtspunkt betrachtet miisste man erwarten, dass
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der nucleophile Angriff von Ammoniak wahlweise an den beiden Lactoncarbonylen
erfolgen kann, wobei zwei isomere Lacton-Lactame entstehen sollten; Verbindung
(21) wiire dabei durch die sterische Hinderung der Propionsiure-Seitenkette am
substituierten Ring in ihrer Bildung gegeniiber dem Isomeren (13) begiinstigt (Fi-

gur 12).
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Figur 12

Das Experiment: Dilacton-Siure (12) wihrend zweier Tage in ammoniakge-
sittigtem Methanol bei Zimmertemperatur stehen gelassen, zeitigte ein unerwar-
tetes Resultat. In mindestens 75 % Ausbeute wurde ein Hauptprodukt, eine farblose
Siure vom Smp. 233-23400, gebildet, die auf Grund der Analyse ein Stickstoffatom
enthilt. Im Infrarotspektrum der neuen Verbindung erscheint die Lactonbande bel
1740 cm'1 mit einer Schulter bei 1765 cm_l, und das in geringerer Intensitiit ge-
geniiber jener der Dilacton-Siure (12), wihrend neu eine Bande bei 1720 cm_1 hin-
zukommt, die der Carbonylschwingung eines 5-Ringlactams in entsprechender Um-
gebung zugeordnet werden muss. Im NMR-Spektrum (D-Pyridin als Lisungsmittel)
zeigt sich das AB-System von Verbindung (12) fast unverindert mit einer Kupplung
von 17,5 Hz; die beiden Methylgruppen haben ihre Resonanz bei 1,63 und 1, 12 ppm.

Diese Siure wurde in Methanol mit #therischer Diazomethanlésung verestert
und erneut charakterisiert: Die Analyse der bei 202-203°C schmelzenden Kristalle
stimmt auf die Summenformel C12H17NO5; im IR-Spektrum (Nujol) sind in der Car-
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bonylregion nur noch zwei Banden sichtbar, eine starke bei 1777 cm'w1 und eine
noch intensivere bei 1725 cm'l, in der die Ester- und Lactamschwingung zusam-
menfallen. Dag NMR-Spektrum (Abb, 1) weist wiederum das AB-System mit einer
Kupplung von 17 Hz auf, und zwar bei gleicher Feldstirke wie bei der entsprechen-
den Sdure; die Methylgruppensignale liegen bei 1,62 und 1,07 ppm.
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Abb. 1

Der Lacton-Lactam-Ester (14) erwies sich als in jeder Beziehung identisch
mit einer von J, Sims in ungserem Laboratorium aus der Dilacton-Siure (12) her-
gestellten Verbindung. Gemiss dem in Figur 13 dargestellten Reaktionsverlauf kann
diese den Stickstoff mit hoher Wahrscheinlichkeit nur im substituierten 5-Ring auf-
weigen. Ein Einbau des Stickstoffs aus dem primiren Amid der Seitenkette in den
substituierten Lactonring wiirde einen 8-Ringiibergangszustand erfordern, der, ver-
glichen mit dem 6-Ringiibergangazustand nach Figur 13, wesentlich ungiinstiger ist.
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Figur 13

Das nach den nur die sterischen Verhiiltnisse an der Dilacton-Siure (12) be-
riicksichtigenden Voraussagen llberraschende Resultat verlangt nach einer Abkli-
rung der Ursache dieser unerwarteten strukturellen Selektivitit.

Es liegt nun nahe anzunehmen, dass der Propionsiure-Seitenkette statt der
riumlich hindernden eine dirigierende Funktion zukommen kénnte, was primir
durch den Carboxylatangriff zu dem in Figur 14 dargestellten Zwischenprodukt fiih-
‘ren wiirde. Um von diesem Anhydrid zum gebildeten Hauptprodukt (13) zu gelangen,
miigste der Ammoniakangriff am Methylketon rascher erfolgen als die externe Oeff-
nung des Anhydridringes.
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Der Beweis oder die Widerlegung der beobachteten Selektivitiéit des Stickstoff-
einbaus als Folge der beschriebenen Carboxylassistenz sollte dadurch erbracht
werden, dass dieser Einfluss in einer weiteren Reaktion durch die Veresterung
der Sidure ausgeschaltet wurde. Damit diese Estergruppe nicht selbst durch einen
Ammoniakang riff in das primire Amid verwandelt werde, stellte man den tertiii-
ren Butylester (18) aus der Dilacton-Siure (12) tiber das Siurechlorid (12a) her.
Von einer unter den genau gleichen Bedingungen, wie sie aus der Dilacton-Siure
(12) die Lacton-Lactam-Skure (13) lieferten, durchgefiihrten Reaktion diirfie man
beim Zutreffen der in Figur 14 postulierten Steuerung erwarten, ausschliesslich
oder doch in iiberwiegendem Anteil zum Lacton-Lactam-Ester (20) zu fithren,
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Schema 5

Das Experiment ergab ein Gemisch zweier stickstoffhaltiger tert. Butylester,
woraus der eine in etwa 50-proz. Anteil mittels Sfulenchromatografie rein darge-
stellt werden konnte. Die bei 145-146°C schmelzende, farblose Verbindung weist im
Protonenresonanzspektrum die vier Signale eines AB-Systems auf, und zwar bei un-
gefihr derselben chemischen Verschiebung wie Verbindung (14), mit einer Kupplungs-
konstante von 17 Hz, Das NMR-Spektrum der weiteren 40 % isolierten Materials mit
einem Schmelzpunkt von 122-126°C zeigte ein Gemisch zweier Komponenten an, dem
oben charakterisierten und wahrscheinlich dem dazu isomeren Ester, der nicht rein
erhalten werden konnte.
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Die Tatsache, dass aus dem in vermutlich 70 bis 80 % gebildeten Isomeren
durch Behandlung mit Trifluoressigsiure [73] fast quantitativ die schon bekannte,
den Stickstoff im substituierten Ring tragende Laecton-Lactam-SHure (13) gewonnen
wurde, macht den Reaktionsablauf iiber das Anhydrid nach Figur 14 unwahrschein-
lich. Die Identitit der Siuren wurde sichergestellt durch Schmelz- und Misch-
schmelzpunkt, IR- und NMR-Spektren und dem {ibereinstimmenden Vergleich der
daraus gewonnenen Methylester,

Die gestellte Frage nach der Ursache der beobachteten Selektivitit des Stick-
stoffeinbaus bleibt demnach unbeantwortet. Es liesge sich noch eine Betrachtung
fiber die relative Leichtigkeit einer solvolytischen Ringtffnung in hypothetische
Zwischenprodukte der Typen A und B heranziehen (Figur 15).
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Figur 15

Man kbnnte in Betracht ziehen, dass die angedeutete solvolytische Ring&ifnung bei
A rascher erfolgt als bei B, da im ersten Fall eine in o(-Stellung unsubstituierte
Carboxylatgruppe entsteht und dabei der weniger substituierte Ring getfinet wird.
Wire ein solcher solvolytischer Schritt produktbestimmend, so wiirde der experi-
mentelle Befund verstindlich. Ein anderer Anhaltspunkt fiir das Dominieren dieses
Effektes liegt nicht vor.




Ausblick

1. Durch die Herstellung der als Vorliufer von Ring B bezeichneten Verbin-
dung (14) sollte es nun moglich sein, aus dieser durch basenkatalysierte Oeffnung
des Lactonringes und Veresterung der Carboxylatgruppe zur Enamidverbindung
(25) zu gelangen (Figur 16),
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Figur 16

Vorversuche ergaben, dass die Lacton-Lactam-Verbindung (14) in abs. Aethanol
unter Zugabe von Natriumithylat eine UV-Absorption bei 225 mp zeigt, wie sie
fiir Enamid (25) zu erwarten ist. Die Titration von (14) in Methylcellosolve ergibt
keinen eindeutigen pK-Wert, sondern ein breites Puffergebiet.

2. Es kann versucht werden, durch Alkylierung des 5-Ring-Enamids (25)
iiber dessen Silbersalz [21] die benttigte Methylgruppe an C-5 des Vitamins By,

einzufiihren.
3. Die Ozonolyse des Enamids (25) sollte zu einem Abbauprodukt des Coby-

rinsdure-heptamethylester (aus natiirlichem Vitamin B12 hergestellt) fiihren, womit
eine Chiralititsverkniipfung erreicht wiire,
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4. Von hohem Interesse wire das Gelingen der anodischen Decarboxylierung
des baseninduziert getffneten Lacton-Lactams (14) zu Ring C. Weil bei diesem wie
bei Ring B die Chiralitst an dem den Propionséurerest tragenden Kohlenstoffatom
dieselbe ist, kbnnte damit Ring B in Ring C ibergefiihrt werden, womit eine weite-
re Moglichkeit zur Chiralitéitsverkniipfung gegeben wiire,

5. Die direkte Kondensation der Lactim#ther von (14) und (256) mit Ring C
zur rechten Partialstruktur des Vitamins 1?;12 muss gepriift werden.

6. Ring A des Vitamins }312 besitzt die gleiche Konstitution und Chiralitiit
wie Ring B. Zu Ring D kann man aus dem Enantiomer von Ring B formal durch
eine Methylgruppenwanderung gelangen. Eine siurekatalysierte Dimerisierung
der beiden Ringe, Oxidation der interanullaren Doppelbindung zum Keton und
photolytische Decarbonylierung konnte gemiiss der in unserem Laboratorium
durchgefiihrten Modellversuche [23] zur noch fehlenden linken Hiilfte von Vitamin
B, , fihren.

Andererseits ist allerdings zu berticksichtigen, dass das Problem des Auf-
baus dieses Teils von Vitamin B12 gegenwirtig im Laboratorium der Harvard

12

Universitit in Cambridge/Mass. intensiv bearbeitet wird.

ok

Inzwischen ist es uns gelungen, Ring B (25) in guter Ausbeute herzustellen und
die angestrebte Chiralitiitsverkniipfung zu erreichen.

Aus optisch aktiver Dilacton-Siure (12), Smp, 133-134°C, [X] p=* 30° in
CHC13, wurde auf dem beschriebenen Wege die Lacton-Lactam-Verbindung (14)
gewonnen, Diese konnte in Methanol durch eine katalytische Menge Methylat in
Gegenwart von Diazomethan in Ring B (25) ibergefiihrt werden. Das lige Produkt
mit einem UV-Absorptionsmaximum bei 225 mp wurde ozonisiert, worauf man eine
neue, nichtkristalline Verbindung isolierte, deren Spektren mit denjenigen des aus
dem oxidativen Abbau von Vitamin B, , erhaltenen Succinimid-Derivates (Punkt 3)
iibereinstimmen; die Drehungen des Abbauproduktes und der synthetischen Verbin-
dung sind identisch,
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Eine neue Variante der Claisen-Umlagerung bei Allylalkoholen

Auf die auf Seite 24 nur kurz erwihnte Umlagerung, der eine zentrale Bedeu-
tung in unserer Synthese zukommt, soll hier niher eingegangen werden,

Die1912 von L. Claisen [79] gefundene und nach ihm benannte Umlagerung
von O-Allylacetessigester bei dessen Destillation in Gegenwart von Ammoniumchlo-
rid zu o4-Allylacetessigester (Figur 17) ist heute durch zahlreiche Untersuchungen
(80] im wesentlichen geklirt und hat ein breites Anwendungsgebiet vorwiegend in
der aromatischen Chemie gefunden.

O—CHZ-CI-I:CH2 O CHZ—CH==CH2
CH3—C—CH—COOEt CH3— ~CH-COOCH

Figur 17

Es ist allgemein bekannt, dass Allyl-vinylither durch Erhitzen auf 200 bis
240°C ohne Katalysator zur entsprechenden Carbonylverbindung umlagern, wobei
die Vinyldoppelbindung aromatisch sein und als Heteroatom 4 auch Schwefel [81]
dienen kann.

C=C-C-0-C=C
123 45¢6

Die Umlagerungsfzhigkeit des Systems #ndert sich kaum, wenn der Kohlenstoff
6 durch Stickstoff ersetzt wird [82] oder der Aromat, zu dem 05 und C6 gehdren,
kein Benzol- sondern ein Pyridinderivat ist [82,87]. Sind alle sechs Atome Kohlen-
stoffe, 50 gelangt man zur bekannten Cope-Umlagerung [83]. Das Verschieben oder
Weglassen einer Doppelbindung sowie deren Ersatz durch eine Dreifachbindung fiihrt
zum Verlust der Umlagerungsfihigkeit. Das Losungsmittel hat einen wesentlichen
Einfluss auf den Reaktionsablauf der Claisen-Umlagerung [84, 85], ebenso kénnen
Katalysatoren wie Lewis-Sturen die Reaktionsbedingungen mildern. Ein eindriick-
liches Beispiel dafiir ist die Umlagerung von ¥, p-Dimethyl-allylphenylither [86]:
Anstatt durch dreistiindiges Erhitzen auf 230°C in Difithylanilin zu 98 %, kann das
Produkt durch zweistiindiges Stehenlassen bei -35 bis -30°C mit Bortrichlorid in
Chlorbenzol in 91 % Ausbeute erhalten werden.
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Der Sechsring-Mechanismus wurde schon von Claisen selbst vorgeschlagen
und erfuhr seine Bestétigung [88] hauptséichlich an Aromaten durch eine Menge von
Versuchen mit asymmetrischen oder radioaktiv markierten Allylalkoholen.
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Figur 18

Dem ersten Umlagerungsschritt folgt das Abspalten des ortho-Protons zum
Aromat oder, wenn beide ortho-Positionen durch Alkylgruppen besetzt sind, eine
Cope-Umlagerung in para unter erneuter Umkehrung des Allylrestes, so dass die-
ser wieder die urspriingliche Sequenz der Atome avfweist. Die treibende Kraft zur
para-Umlagerung ist der Energiegewinn durch die nur so mogliche Aromatisierung
des Systems. Kirzlich wurde eine Umlagerung des Allylalkohols an eine metastéin-
dige Methylgruppe bekannt [87]; diese kann ebenfalls iiber einen Sechsring erfolgen
und ist durchaus plausibel, weiss man doch um die Aziditit der Protonen an «-Me-
thylgruppen von Pyridinen (Figur 19).
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Der intramolekulare Charakter der Reaktion wurde durch gemischte Umlagerun-
gen ohne Austausch der Allylgruppen bestitigt.

Der sterische Verlauf ist analog dem der Cope-Umlagerung und dort eingehend
studiert worden [90). Zu Beginn der Reaktion liegen die beiden Doppelbindungen in
parallelen Ebenen; der durch das synchrone Brechen der C-O-Bindung und Bilden
der C-C-Bindung im Uebergangszustand geformte Sechsring kann in Wannen- oder
Sesselform vorliegen. 8ind aus sterischen Griinden beide Konformationen mglich,
80 ist der Sesseliibergangszustand bevorzugt (Figur 20).

Sessel Wanne

Figur 20

Die Herstellung der claisenumlagerungsfihigen Verbindungen aus dem Vinyl-
oder Arylalkoholat und dem Allylbromid ist, besonders wenn sich andere reaktive
Gruppen am Molekiil befinden, oft sehr schwierig, was die Anwendung der Umlage-
rung in der synthetischen Chemie begrenzt.

Bei ihren Untersuchungen iiber Amidacetale sind H. Meerwein und Mitar-
beiter [63] auf eine Verbindung gestossen, die sich fiir Ghnliche Umlagerungen als
sehr giinstig erweist. Sie stellten aus Dimethylacetamid und Tridithyloxonium-tetra-
fluoroborat das Immoniumithersalz her und fiihrten dieses durch Reaktion mit Na-
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triuméthylat ins entsprechende O, O, N-Acetal (5b) iiber; die Reinigung dieses Ace-
tals durch Destillieren gelang nicht: Bei der Normaldruckdestillation spaltete sich
zum Teil ein Mol Aethanol ab, wodurch das dusserst reaktive Keten-0, N-acetal
(5¢) entstand (Schema 6).

CHy_ 9 Et;0® cHy, o P
N-C-CH -3 . N=C-CH
cu:” 3 Br, © cH,”” 8
3 4 3
BF4@
©0Et
OEt
CH OFEt CH
' 3}“}]’\'/ _— 3>N~—,—CH3
CH;; CH, EtOH CH, Ot 5b
be
_Schema 6

In der Absicht, (5¢) rein darzustellen, wurde (5b) von den Autoren einige Ftun-
den Uber Natrium gekocht und anschliessend destilliert; durch Bestimmen des »..-
lekulargewichtes des Destillats zeigte es sich jedoch, dass immer noch ein Gemisch
von (5b) und (5¢) im ungefihren Verhiltnis von 1:5 vorlag. Versetzten sie Acetal (5¢)
mit einem Alkohol, so erhielten sie in stiirmischer Reaktion ein Analoges von (5b),
eine Beobachtung, die mit den bisher gemachten Erfahrungen iibereinstimmt, dass
Acetale sich im Gleichgewicht mit andern Alkoholen in neue Acetale tiberfiihren las-
sen. Wurde das durch Destillation iiber Natrium erhaltene Gemisch von (5b) und (5c¢)
in iiberschiissigem Allylalkohol erhitzt, so erfolgte bei 130°C unter Aufsieden eine
"claisenihnliche" Umlagerung zu 90 %, offenbar iber den in Figur 21 wiedergegebe-

nen Mechanismus.
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Figur 21
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Die Leichtigkeit der Reaktion wird verstindlich, besitzt doch das umlagerungs-
féhige Zwischenprodukt als Keten-O, N-acetal eine hochreaktive W-Bindung [91,92],
welche durch die Umlagerung in eine sehr stabile Amid- ‘T -Bindung iibergeht. Das
thermodynamische Gleichgewicht zwischen diesem Zwischenprodukt und dem Umla-
gerungsprodukt sollte extrem auf der Seite des letzteren liegen,

Von priparativer Bedeutung ist die milde Herstellungsweise der umlagerungs-
fihigen Amidacetale, die, ohne gefasst zu werden, bei relativ tiefer Temperatur
umlagern.

Abweichend von der Methode Meerweins stellten wir in teilweiser Anlehnung
an die Versuche von H. Bredereck und Mitarbeitern [93,94] das Keten-0Q, N-ace-
tal (5) in guter Ausbeute nach dem Formelschema 7 her [95].
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Schema 7

N, N-Dimethylacetamid reagiert mit Dimethylsulfat zum Immoniumither-Me-
thylsulfat, erkennbar an der Aenderung von Brechungsindex, Viskositit und IR-Spek-
trum vom Gemisch zur Verbindung. Der folgende Reaktionsschritt erfordert ein apro-
tisches Losungsmittel, in dem sowohl das Immoniumither-Salz wie auch Natrium-
methylat 18slich sind und das sich in seinem Siedepunkt genlizend von demjenigen
des Acetals (5a) unterscheidet. Versuche mit Methylenchlorid und Methanol befrie-
digten nicht, weil im ersten Fall die Reaktionspartner zu schlecht 18slich sind, wih-
rend Methanol die Partner wohl list, bei der niichsten Operation aber kaum mehr zu
entfernen war. Sehr geeignet erwies sich Trifithylenglykol-dimethylither (Triglym);
sowohl das viskose Immoniumither-Salz wie auch festes Natriummethylat sind da-
rin schlecht 16slich, doch lisst sich durch heftiges Vibrieren eine stabile Emulsion
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erzeugen, die ein villiges Umsetzen der Reagentien zum niedrigsiedenden Acetal
(5a) und dem festen Natriummethyl-Suifat erlaubt. Durch den hohen Siedepunkt des
Triglyms (240°C) ergab sich keine Schwierigkeit in der Abtrennung des gebildeten
Acetals; am Wasserstrahlvakuum wurde alles Niedrigsiedende, das nur Acetal
sein konnte, in eine Kiihlfalle destilliert, wogegen Lésungsmittel, Natriumsalz und
eventuell noch vorhandenes Edukt im Reaktionsgefiss zuriickblieben.

Das wihrend einiger Stunden ilber Natrium oder Kalium erhitzte und davon ab-
destillierte Acetal bestand sowohl nach Kernresonanzspektrum (Abb. 2) wie auch
nach Analyse zu 70-75 % aus dem Keten-O, N-acetal (5) und zu 30-25 % aus dem
Amidacetal (5a). Das Destillat, unter trockenem Stickstoff bei tiefer Temperatur
aufbewahrt, wurde schon nach einigen Tagen gelb, spiter bréunlich.
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Abb. 2

Mit Hilfe dieses Reagens wurde versucht, die beiden in Kapitel 1 beschriebe-
nen 2,3-Dimethy1»4-carbomethoxy-cyclohexen-(2)-ole (4) und (8) nach Schema 8
umzulagern, um dadurch zur angestrebten Alkylierung an C3 zu gelangen, Als Me-
dium wurde absolutes Xylol mit einem Siedepunkt von 139°C gewihlt; darin wurden
die geldsten Hydroxyester mit der 1,3-molaren Menge des Acetals (5) wihrend meh-
rerer Stunden unter Stickstoff auf 145°C erhitzt. Um dabei das Gleichgewicht zwi-
schen den nicht fassbaren Zwischenprodukten (10a) und (10b) mdglichst auf die Seite
der umlagerungsfihigen Verbindung (10a) zu verschieben, wurde wihrend der Reak-
tion das entstehende Methanol abdestilliert (Apparatur s.8.70). Ohne Aufarbeitung,
lediglich durch Absaugen des Lésungsmittels und Destillation des Rohproduktes am
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Hochvakuum, konnten aus den entsprechenden Hydroxyestern die Umlagerungspro-
dukte (10) und (11) als farblose Oele in iiber 70 % Ausbeute isoliert werden,

OOCH3 COOClJ

COOCH,
3
CH, ~CH,OH
+ CH2 — _—_—
—CH,
- & CH,O,

Hy 3>< \(—o
4 5 —N

3 AN
L N
OOCH, COOCH COOCH,
_J'Y‘ en % Lo
— 0 o)
8 11 10
o
Schema 8

Die Reaktion erweist sich als vollkommen stereospezifisch; bei keinem der
Ansiitze konnte weder diinnschicht- noch gaschromatografisch, noch mittels NMR
im Umlagerungsprodukt des einen Hydroxyesters dasjenige des andern nachgewie-
gen werden,

Die Analyse bestiitigte die den Amiden (10) und (11) zukommende Summenfor-
mel C1 411231_\I1C)3. Das Infrarotspektrum zeigt die Abst_)iptionen fiir das Estercarbonyl
bei 1725 em ™~ und fiir das Amidcarbonyl bei 1640 cm ; auch im iibrigen Teil der
Spektren unterscheiden sich die Umlagerungsprodukte nicht wesentlich.

Der Umstand der weitgehenden Aehnlichkeit der NMR-Spektren der beiden Um-
lagerungsprodukte, ausgenommen die Signale fiir die anguliiren Methylgruppen und
die Protonen anC-4, andem auch die Carbomethoxygruppe sitzt, 14sst - unter Vor-
behalten, weil die Richtungen gewisser Effelte schwer zu beurteilen sind - den
Schluss auf die Konformationen der Verbindungen (10) und (11) zu (Figur 22; Abb. 3).
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Die Verschiedenheit des kernmagnetischen Verhaltens der Protonen an C-4 wird ver-
standen als Folge ihrer unterschiedlichen konstellativen Lage am Cyclohexenring:

cis ( d = 2,70 ppm) Hquatorial; trans (3,38 ppm) axial. Dieser Befund ist der Tat-
sache entgegengesetzt, dass axiale Protonen an Cyclohexanringen bei htherem Feld
absorbieren, findet aber seine Bestitigung in einem kiirzlich publizierten anderen
Beigpiel [127] =.‘); es ist dabei in Betracht zu ziehen, dass am gleichen Kohlenstoff
sich eine Estergruppe befindet und der Ring ungesittigt ist, Elemente, die fiir das
den Verhiiltnissen am Cyclohexanring entgegengesetzte Verhalten der fraglichen
Protonen bestimmend sein knnen, Die Differenz der Methylgruppen ist durch die
relative Lage zur Carbomethoxygruppe bestimmt; cis antiparallel (1,38 ppm); trans
synclinal (1,05 ppm). Die Lage der Signale der Methylenprotonen des Acetamidrestes
ist deshalb beiderorts dieselbe, weil ihre Konformation in bezug auf die Esterfunktion
in beiden Fi#llen synclinal ist; die Kupplungskonstanten weichen mit 14,5 Hz fiir (10)
und 17 Hz fiir (11) leicht voneinander ab.

CIS 10

Pleiocarpamin: R1 COOCH3 R2 = H(dJ =5,26 ppm)
axial

Epipleiocarpamin: R; = H ( d = 4,74 ppm) R, = COOCH,
Hquatorial
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Als Vorlauf bei der Destillation beider Umlagerungsprodukte erhielt man eine
Verbindung, die auch durch Gaschromatografie nicht rein isoliert werden konnte,
der aber auf Grund von IR-, UV- und NMR-Spektren die Formel (10c) zukommt; die
Konkurrenzreaktion zur Umlagerung ist somit eine Elimination nach dem Sechsring-
mechanismus in Figur 23, der aug verschiedenen andern Eliminationsreaktionen be-

OOCH, COOCH,
10c
< H
D +

Oy~ CHy
3

A PN
Figur 23

kannt ist.
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Im Ultraviolettspektrum von Verbindung (10c¢) eracheint ein Maximum bei 264
my/2650; im IR-Spektrum (flissig) erkennt man die Vinylproton-Streckschwingung
bei 3050 cm”~ und deren out-of-plane Absorption bei 715 cm'l. Das Kernresonanz-
spektrum weist neben dem Methylestersinglett, den Methylgruppensingletts und ei-
nem Signalberg zwischen 2,3 und 3,2 ppm filir die ges&ttigten Protonen ein starkes
Signal bei 5,70 ppm fiir die Vinylprotonen auf.

Die Ausbeute an Eliminationsprodukt (10c) konnte durch Erhohen der Reaktions-
temperatur gesteigert werden. Ebenfalls wurde das Cyclohexenderivat (10c) beim Ver-
such zur Destillation der Hydroxyester (4) und (8) und beim Erhitzen derselben in Xy-
lol auf 160°C erhalten.

Es sei in diesem Zusammenhang noch erwihnt, dass das aus dem Hydroxy-
ester (4) gebildete Amid (10) in guter Ausbeute iber das umkristallisierbare Immo-
niumither-tetrafluorobat-Salz in den entsprechenden fliissigen Aethylester iberge-
fiihrt werden konnte (Figur 24). Diese Reaktion darf als erfolgreiche Methode zur
milden hydrolytischen Spaltung von Amiden gewertet werden [129] .

COOCH, Br2  £OOCH | 00CH,
! 1
inj __Et00C

fliissig Smp. 146-147°C fliissig

Figur 24

Zum Beweis der aligemeinen Anwendbarkeit dieser Umlagerungsreaktion wur-
den weitere Beispiele ausgefiihrt. In 80 % Ausbeute konnte Geraniol (35) auf die
gleiche Weise zum entsprechenden Amid (36) umgelagert werden (Figur 25) )

*) Umlagerung ausgefiihrt durch Frl. Dr. D, Felix.
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Figur 25

Das NMR-Spektrum zeigt hier fiir die Methylenprotonen am Acetamidrest ein
Singlett bei 2, 22 ppm im Gegensatz zu den gut aufgelSsten AB-Systemen mit Kupp-
lungskonstanten zwischen 14 und 18 Hz analoger Verbindungen wie (10) und (11). Es
ist dies darauf zuriickzufiihren, dass das benachbarte Asymmetriezentrum, das bei
den analogen Verbindungen fiir das Erscheinen der AB-Systeme verantwortlich
ist, sich hier durch die Aehnlichkeit der Gruppen magnetisch symmetrisch verhilt,

Die Frage nach der Tauglichkeit dieser Methode zur Einfiihrung von Substi-
tuenten an aromatischen Alkoholen wie Benzylalkohol erschien uns Susserst attrak-
tiv; das Gelingen der Umlagerung in diesem Fall wire von hohem préparativem und
gynthetischem Interesse. Bei normalen Claisen-Umlagerungen kann nur die vinyli-
sche Doppelbindung Teil eines aromatischen Systems bilden [97], wihrend hier die
vinylische Doppelbindung reaktiv genug sein diirfte, wm mit der stabilen aromatischen
Allyldoppelbindung die Reaktion einzugehen (Figur 26),

[ | ]
H 0 N-—H . N— o N—o
‘) ( 2 3
—_ —_— —
30 i 30a | 3
Figur 26

Ausgehend von Benzylalkohol konnten bei einer Reaktionszeit von 86 Stunden
und einer Badtemperatur von 160°C gaschromatografisch 75 % Toluylessigsture-
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dimethylamid (31) und 14 % Benzylacetat, entstanden durch Hydrolyse des Enacetals
(30a), nachgewiesen werden. Das Amid (31) schmilzt, aus Aether/Hexan umkristal-
lisiert, bei 53-54°C und zeigt das erwartete einfache NMR-Spektrum mit nur vier
Linien: 7,17 ppm vier aromatische, 3,67 ppm zwei Methylen-~, 3,00 ppm sechs N-
Methyl- und 2, 28 drei Methylprotonen., Es konnte durch Reaktion mit Trifthyloxo-
nium-tetrafluoroborat und anschliessender Hydrolyse (analog Figur 24) in
o-Toluylessigsiure (32) {ibergefiihrt werden. Es sei noch erwihnt, dass Verbindung
(31) nach einem photochemischen Verfahren von D. Elad [103] einfach, wenn auch
in missiger Ausbeute, hergestellt werden kann: Die Belichtung von 0-Xylol im Bei-
sein von N, N-Dimethylformamid in Aceton bei 0°C sollte das Amid (31) liefern.

Bei andern an aromatischen Verbindungen in unserem Laboratorium durchge-
fiihrten Umlagerungen ist ein weiteres, als Methylketon identifiziertes Nebenprodukt
(34) aufgetaucht, das dadurch entsteht, dass das Zwischenprodukt (33) von iiberschiis-
sigem Umlagerungsreagens abgefangen und spiter hydrolysiert wird 98 (Figur 27).

34

Figur 27

Ob diese Nebenreaktion durch grésseren Ueberschuss an Umlagerungsreagens
(5) zur hauptsichlich ablaufenden Reaktion gesteigert werden kann, wird weiter un-
tersucht.

Die von G. Saucy und R. Marbet [99] gefundene Umlagerung durch Erhit-
zen eines Allylalkohols mit einem Enolidther arbeitet auf derselben Grundlage wie
die vorgehend beschriebene; im Gleichgewicht wird dabei der Allylalkohol an den
Enolither zum Acetal angelagert und der urspriingliche Aetherrest abgespaltet, wo-
durch die Umlagerungsfiihigkeit des Systems erreicht wird (Figur 28). Sie ist durch
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dessen geringere Reaktivitit, verglichen mit O, N-Acetal und der niedrigeren Oxi-

dationsstufe des Endproduktes sowie durch ihre experimentelle Einfachheit ausge-

zeichnet.

1 2
ﬂ
H F== 3
# ™SR

3

Figur 28

Zu der gleichen Oxidationsstufe fiihrt eine dhnlich verlaufende Umlagerung mit
einem quarterniren Stickstoff als Heteroatom [100]. Die Reaktion wird in alkalisch-
wisserigem Medium durchgefiihrt, was die Hydrolyse des Zwischenproduktes be-

wirkt (Figur 29).

\g/ /L ©) CHO
-0 U

Figur 29

Auch eine Umlagerung an Aromaten, die zu Ketonen fithrt, ist bekannt gewor-
den [ 101], doch verliuft sie nur befriedigend bei hoher Temperatur (240°C), wenn
sich aktivierende Gruppen wie Methoxy in ortho- und para-Position befinden; zu-
dem ist die umlagerungsfihige Verbindeng nur auf relativ kompliziertem Weg zu
erreichen. Ob es sich bei dem von den Autoren beigefiigten Reaktionsschema um
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Druckiehler handelt oder ob sie damit einen andern Mechanismus vorschlagen wol-
len, ist aus der kurzen Notiz nicht recht ersichtlich. Das wohl korrekte Schema

sei hier wiedergegeben (Figur 30):

:E ) R R CH3
CH3 OCH3 CH3 33CH30 Hy

cHy

CH,0 H

Figur 30

Fehlen am Benzolkern die elektronenliefernden Substituenten, so findet nur
eine bekannte radikalische Reaktion [97, 102] statt, die schon beim dimethoxyakti-
vierten Benzylalkohol zu ungefihr 10 % abliuft und 3, 5-Benzylaceton oder entspre-

chende Derivate liefert.
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Ein neues Reagens zur Beckmann'schen Umlagerung
&, (b~ungesittigter Oximen

Im Zuge einer fritheren Planung der Synthese von Ring B des Vitamins B
{Schema 9) stellte sich das Problem der Beckmann'

ungesittigten Oxims (3').

QOEt 5 COOEt
I j 3 \ 40 ﬁ 1
y o N~ OEt 4
OH

N
/ i | coom

OOH COOEt

12
schen Umlagerung des ©, -

COOEt 42

b COOEt

Schema 9

Ausgehend vom Enamid (40) sollte einerseits iiber den Imino#ther (41), dessen
Hydrolyseprodukt (42) und dem sich daraus durch Ammonijakbehandlung ergebenden
5-Ring-Enamid mittels einer Carbenreaktion mit Diazoessigester und anschliessen-
der Dreiringffnung versucht werden, Ring B (25) zu erreichen; ebenso sollte Ena-
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mid (40) selbst der Carbenaddition unterworfen werden, was nach anschliessender
Aequilibrierung auchzu (25') fiilhren sollte. Andererseits wurde versucht, aus dem
tiber die S4ure (43) erhaltenen gemischten Anhydrid durch Behandlung mit Silberte-
trafluoroborat in nucleophiler Reaktion die vollstiindige Substitution von Ring B zu
erhalten.

Die Beckmann'sche Umlagerung angewendet auf of, ﬁ,-ungeséittigte Ringketoxi-
me ergibt entweder ein «, (-ungesiittigtes Lactam I oder ein Enaminlactam II, was
von verschiedenen Fakioren abhiingt (Figur 31).

0-Q 0-Qx
o o “on "

syn 1 anti II

Figur 31

Von gesittigten asymmetrischen Oximen ist bekannt, dass jener Rest wandert,
der trans zur abgehenden Hydroxylgruppe liegt. Die Leichtigkeit der Umlagerung
geht parallel dem Vermdgen der wandernden Gruppe, eine positive Ladung zu stabi-
lisieren. Da nun eine solche Ladung an einem sp~-hybridisierten Kohlenstoff wesent-
lich unglinstiger ist als an einem spS-Kohlenstoff, sind fiir die Beurteilung der Um-
lagerungstendenz von o/, (3 -ungesittigten Oximen mindestens zwei Effekte zu be-
ritcksichtigen, die sowohl in gleicher Richtung wie gegeneinander wirken konnen.

Ist die Konfiguration des Oxims syn, d.h. weist das Hydroxyl auf die Seite der Dop-
pelbindung, so wird die Beckmann-Umlagerung in guter Reaktion zum ¢, (3 -unge-
siittigten Lactam I fiihren [105-109] ; beim Vorliegen der anti-Konfiguration des
Oxims gelingt es bei der Verwendung iiblicher Umlagerungsreagenzien wie Thionyl-
chlorid [110], Tosylehlorid [111,112], Phosphorpentachlorid [114] und Polyphos-
phorsiure [113] nicht, den Rest mit der Doppelbindung zur Wanderung zu veranlas-
sen; unter thermodynamischer Kontrolle findet eine Isomerisierung des Oxims und
Umlagerung zum o, (3 -ungesittigten Lactam I statt.

Die beiden besprochenen Effekte erfassen nicht die ganze Problematik der Beck-
mann-Umlagerung «, 4 -ungesittigter Oxime; so kann man sich nur damit nicht er-
kliren, warum aus offenkettigen anti-Oximen [115] in guter Ausbeute Enamide vom
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Typ I erhalten werden, oder noch krasser, warum beispielsweise die Umlagerung
von Acetophenonoxim mit Trifluoressigsiure [116] fast quantitativ zum Anilid fithrt.
Hier macht sich die aus der Ebene der C-N-Doppelbindung ausdrehbare C-C-Doppel-
bindung durch homoallylische Beteiligung bemerkbar; sie liefert so einen wesentli-
chen Beitrag zur Stabilisierung der positiven Ladung und ermiglicht die Umlagerung
des Restes mit der Doppelbindung, wihrend sie gleichzeitig die Isomerisierung des
Oxims verhindert. Dabei ist zwischen einer 5"~ und einer W -Partizipation des wan-
dernden Restes zu unterscheiden. Die giinstigste Lage, d.h. eine volle W -Partizi-
pation ist dann erreicht, wenn die C-C-Doppelbindungsebene senkrecht zu jener der
C-N-Bindung zu stehen kommt (Figur 32).

G~ -Partizipation ‘K -Partizipation
Figur 32

So ist zu erwarten, dass die Umlagerungsgeschwindigkeit von der Moglichkeit
abhiingt, die C-C-Bindung aus der urspriinglichen Resonanzstellung auszudrehen.
Die Versuche von R. Conley [118], vor allem aber diejenigen von R. Huisgen
und Mitarbeiten [11'7] geben Aufschluss iber die quantitativen Beziehungen zwischen
dieser Ausdrehung und der Reaktionsgeschwindigkeit; diese steigt von 1 beim 6-Ring-
trinitrophenylat auf 10 beim 8-Ring (Figur 33).

3

Figur 3
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Als Grenzfille ktnnen die Umlagerung von Acetophenon, wo die bestmégliche
homoallylische Beteiligung realisiert werden kannund die vollige Unfihigkeit des voll-
stindig starren Homocamphersystems zur Umlagerung [121] betrachtet werden;
wihrend das syn-Oximtosylat gar nicht als solches gefasst werden kann, weil es
schon bei dessen Herstellung umlagert, ist das anti-Oximtosylat ohne Verinderung

destillierbar (Figur 34).

525

Figur 34

no”

Die Bestimmung der Konfiguration der £, [s-ungesﬁttigten Oxime war lange
Zeit nur dadurch méglich, dass man die Umlagerungsprodukte abbaute; 1952 wurde
ein Versuch unternommen [122] , auf Grund der Ultraviolettspektren der Umlagerungs-
produkte auf die Konfiguration der Oxime zu schliessen, doch unterlief den Autoren
dabei ein Fehler, so dass das Resultat genau verkehrt herauskam. Tats#chlich haben
die beiden Strukturen I und T (Figur 31) um etwa 20 mpu verschiedene Absorp-
tionsmaxima, es ist aber so, dass I als eine Art gekreuzt-konjugiertes System bei
kiirzerer Wellenlinge absorbiert als das lineare, tiber den Stickstoff konjugierende
I. Spiter hat R, Mazur [110,111,123) getunden, dass im NMR-Spektrum das
o -Vinylproton beim syn-Oxim um etwa 40 Hz bei tieferer Feldstiirke erscheint als
beim anti-Oxim, hervorgerufenvonder unterschiedlich starken Beeinflussung durch
die Hydroxylgruppe.

Alle Versuche, Oxim (3') mit den iiblichen Reagenzien umzulagern, misslangen;
mit Polyphosphorsiiure erhielt man zwei aromatische Produkte in verniinftizer Aus-
beute, nimlich 2, 3-Dimethyl-4-carbithoxy-anilin und 2, 3-Dimethyl-anilin, mit an-
deren Umlagerungsreagenzien meist véllig unauftrennbare Gemische, die im IR -

Spektrum nie auch nur Ansitze zu den zu erwartenden Banden zeigten.
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Ein Umlagerungsversuch des Adduktes von Oxim (3') und Trichloracetonitril
mit Trifluoressigsiure gelang in einer Ausbeute an Enamid (40) von 5 %. Auf der Su-
che nach einer giinstigen Abgangsgruppe stiess man auf die Carbodiimide, die durch
Protonierung am Stickstoff und Spaltung der N-O-Bindung des Oxims zu energiearmen
Harnstoffen fiihren.

Das anti- o, B -ungesiittigte Oxim (3') liess sich mit dem sehr reaktiven Di-(p-
nitrophenyl)-carbodiimid [124] in Nitromethan quantitativ in eine gelbe Additionsver-
bindung vom Smp. 156-158°C iiberfiihren, bei der keine Zweifel ob der anti-Stellung
des Oximrestes bestehen konnen. Das UV-Spektrum zeigt zwei Maxima bei 350 myu/
17000 und 234 mp/16500, das IR eine Anzahl scharfer Banden fiir die zu erwarten-
den Schwingungen. In Nitromethan konnte das Addukt durch Zugabe von Trifluores-
sigsHure und zehnminiitiges Erhitzen in stereospezifischer Reaktion zum Enamid
(40) umgelagert werden (Figur 35).

COOEt COOFt COOEt
3t 40
N0
H
N N N--NO
\DH \o—c/ 2 +
+ \N-¢-No,
0,N-0-N=C=N-$-NO, 0,N--NH-CO-NH-¢-NO,
Figur 35

Ein Teil des gebildeten Harnstoffderivates konnte abfiltriert werden, doch ent-
stand, offenbar durch Protonierung des gesittigten Stickstoffs durch die iiberschiissi-
ge Trifluoressigsiure, daneben noch p-Nitroanilin, was das Chromatografieren des
Produktes nétig machte, das nach dieser Reinigung, Sublimation und Umkristallisie-
ren in 65 % Ausbeute als farblose Nadeln vom Smp. 104-105°C anfiel. Es wurde cha-
rakterisiert durch UV-(Schulter bei 240 m}x/GOOO, Maximum bhei 220 mp/7100), IR-
(Amid und Doppelbindung in einer breiten Bande bei 1660 cm'l) und NMR-Spektrum
(die beiden Methylgruppen erscheinen als Singletts bei 1,85 und 1,75 ppm).

Die Notwendigkeit des Chromatografierens zur Reinigung des T-Ringlactams
war der Hauptgrund zur Aufgabe dieses Syntheseweges. Von Interesse war jedoch
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weiterhin, ob sich die Methode mit Carbodiimid und Trifluoressigsiure fiir die
Beckmann-Umlagerung allgemein anwenden lasse,

Aus Cyclohexanonoxim (Addukt Smp. 15200) konnten nur 60 % Caprolactam
gewonnen werden, doch riithrt diese eher missige Ausbeute von der angewendeten
Isolierungsmethode fiir das Caprolactam her und ist nicht Ausdruck des Versagens
des Reagens bei der Umlagerung gesiittigter Oxime. Die Umlagerung von anti-Iso-
phoronoxim (Smp, 103°C, Addukt Smp. 169°C) gelang mit derselben Methode zu
fast 90 % [120]; Versuche von amerikanischen Autoren hatten eine Ausbeute von
25 % bei der Verwendung von Phosphorpentachlorid ergeben [122]. Wenn die Um-
lagerung des Carbodiimidadduktes mit Trifluoressigsiure im polaren Nitromethan
bei ungesittigten 6-Ring-Oximen stereospezifisch verlaufen war, so versagte sie
beim Versuch, ein ungesiittigtes 5-Ring-Ketoxim, das anti-3-Methylcyclopenten- -
(2)-onoximaddukt, ins entsprechende 6-Ringamid iberzufiihren; das Reaktionspro-
dukt bestand sowohl aus dem Enamid wie auch aus dem «, p-ungesittigten Lactam,
was bedeutet, dass eine Isomerisierung vor dem Umlagerungsschritt stattgefunden

hat [119].
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EXPERIMENTELLER TEIL

Allgemeines

- Die zur Aufarbeitung verwendeten Ldsungen waren, wo nicht anders vermerkt:

2
2

N Salzsiure
N Natronlauge

gesiittigte Sodaldsung

gesittigte Kaliumbicarbonatldsung

gesiittigte Kochsalzlésung

Getrocknet wurde ausschliesslich ilber wasserfreiem Natriumsulfat,

- Die Schmelzpunkte wurden im unverschlossenen RShrchen auf einem Apparat
nach Dr. Tottoli gemessen und sind nicht korrigiert.

- Im Labor von PD Dr. W. Simon, dem an dieser Stelle fiir die Hilfe bei
der Interpretation von Spektren gedankt sei, wurden die folgenden Daten

der nachstehenden Verbindungen bestimmt:

Aciditéit bzw. Basizitéit (pK*) in Methyleellosolve [125]

Molekulargewichte in Methylenchlorid [126]

Infrarotspektren 5 % in Chloroform; in Nujol oder fliissig zwischen KBr-
Plittchen. Apparat: Perkin-Elmer A 21. Fiir Verdiinnungsreihen und Aus~
schnittvergrosserungen beniitzte man ein Spektrometer Perkin-Elmer 125.
Abkiirzungen: s stark, m mittel, w schwach, b breite Bande.
Ultraviolettspektren um 10-‘1 molar in optischem Feinsprit. Apparat:
Beckmann DK 1. Waren die Spektren voraussehbar leer, so wurden sie

auf einem kleinere Gerit aufgenommen und sind hinten nicht vermerkt.
Protonenresonanzspektren um 10 % in Deuterochloroform oder pentadeu-
teriertem Pyridin; Apparat: Varian A 60. Es bedeuten: 8 Singlett, D
Dublett, T Triplett, @ Quadruplett, AB ein gut ersichtliches AB-System,
M Multiplett, b breit. Die chemischen Verschiebungen beziehen sich auf
den Standard von Tetramethylsilan S=0 ppm. Bei D, T und Q sind die

Kupplung skonstanten in Hz in Klammern beigefiigt.

~ Im weiteren sei bestens gedankt fiir:
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- die Mikroanalysen aus dem Laboratorium von Herrn W. Manser.
- die Massenspekiren von Herrn Dr. J. Seibl, aufgenommen auf einem
Hitachi RMU/6A; MP bedeutet molecular peak.

- die Gaschromatogramme aus dem Labor von Herrn Dr. E, Kovats.

3-Methyl-4-carbomethoxy-cylcohexen-(2)-on (1)

654 g (5,63 Mol) Acetessigsiuremethylester, 84,4 g (2, 815 Mol) Paraformal-
dehyd und 10 ml Piperidin wurden zusammen im Kolben unter gelegentlicher gelin-
der Erwirmung solange schiittelt, bis sich der Beginn der Kondensation durch rasche
starke Temperaturerhthung anzeigte. Die Reaktion wurde durch Eiskijhlen so unter
Kontrolle gehalten, dass die Temperatur 100°C nie {iberschritt. Nach dem sichtba-
ren Abklingen der Reaktion wurde diese durch zweistiindiges Erwirmen auf dem
Wasserbad zu Ende gefiihrt. Das gebildete Wasser schied man nach Zugabe von Me-
thylenchlorid im Scheidetrichter ab, trocknete iiber Natriumsulfat und entfernte das
Lésungsmittel am Rotationsverdampfer. Das im Reaktionsprodukt immer noch geld-
ste Wasser wurde entfernt, indem man es mit 500 ml Benzol azeotrop abdestillierte.

Durch die Zugabe von 910 ml einer 3, 1 N methanolischen Natriummethylatl-
sung (2, 82 Mol) zum wasserfreien Ketodiester verinderte sich dessen Farbe von
gelb nach dunkelrot. Nach zweieinhalbstiindigem Riickflussieren wurden der Lésung
300 m] Eisessig, verdiinnt mit derselben Menge Wasser, portionenweise zugesetzt
und hierauf das Methanol und die iiberschiissige Essigsiure auf dem Wasserbad wih-
rend dreier Stunden abdestilliert. Den Riickstand nahm man in Aether/Methylenchlo-
rid auf und extrahierte nacheinander mit Salzsiiure und SodalGsung, wusch mit Koch-
galzldosung neutral, trocknete und befreite am Rotationsverdampfer vom Lisungs-
mittel. Eine erste Destillation lieferte 226 g einer gelben Fraktion mit Siedepunkt
110-120°C/0, 8 Torr nach einem Vorlauf von 47 g Acetessigsiuremethylester. Aus
der evneuten Destillation der gelben Fraktion resultierten 206 g (43,6 %/47 %) des
fast farblosen Hagemann'schen Methylesters.

Analyse: CgH;,0, MG 168 Sdp. 80-90°C/0,01 Torr
gef. C 63,9 % H 17,10 % je nach Destillations-
ber. C 64,22 % H 17,19 % o7 geschwindigkeit

ny  1,4989




Spektren:
UV(EtOH) : 233 mp/15200
IR (CHCL,) 1728 s, 1665 s, 1633 m cm !

NMR(CDCly) : 5,96 M (1H), 3,75 S (3H), 3,20 M (1H),
2,38 Mb (4H), 2,30 M (3H)

3-Methyl-4-carbithoxy-cyclohexen-(2)-on  (1')

Analoger Ansatz mit 260 g (2 Mol) Acetessigsfiureithylester und 30 g (1 Mol)
Paraformaldehyd; statt in Methanol arbeitete man in Aethanol. Nach zweimaliger
Destillation betrug die Ausbeute 84,3 g (46,3 %/51,2 %) leicht gelbes 3-Methyl-4-
carbithoxy-cyclohexen-(2)-on (1').

Spektren:
UV(EtOH) : 235 my/12800
IR (CHCL,) 1730 s, 1665 s, 1633 m em™!

NMR(CDCly) : 6,03 M(1H), 4,27 Q (j =7; 2H), 3,32 Mb (1H),
2,43 Mb (4H), 2,06 M (3H), 1,31 T (J="7; 3H)

2, 3-Dimethyl-4-carbomethoxy-cyclohexen-(2)-on  (2)

Zu 37,8 g (0, 223 Mol) Hagemann'schem Methylester (1) in 250 ml abs. Aether
wurden unter starkem Vibrieren wihrend 20 Minuten 6,75 g (0, 27 Mol) Natriumhydrid,
suspendiert in 250 ml abs. Aether, getropft. Wihrend weiteren 20 Minuten liess man
47,5 g (0,337 Mol) Methyljodid zufliessen und hielt die Temperatur anschliessend un-
ter fortwihrendem Vibrieren 14 Stunden aunf 45°C. Das gebildete Natriumjodid wurde
nun abfiltriert, mit Aether gewaschen und die leicht gelbe, Htherische Lésung je zwei-
mal mit gesiittigter Natriumdihydrogenphosphat-Lésung, Sodaldsung und Kochsalzls-
sung gewaschen. Nach dem Trocknen und Entfernen des Aethers erhielt man 38 g
eines gelben Oels das am HV fraktioniert destilliert wurde; die Hauptfraktion bestand
aus 35,8 g (93,7 %) farblosem 2, 3-Dimethyl-4-carbomethoxy-cyclohexen-(2)-on (2),
verunreinigt durch Hagemann'schen Methylester (1).

Im NMR zeigte ein Multiplettsignal bei 5, 96 ppm das Vorhandensein von 10-

20 % Ausgangsmaterial an.
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2, 3-Dimethyl-4-carbéithoxy-cyclohexen-(2)-on  (2')

Analoger Ansatz mit 42,2 g (0, 233 Mol) Hagemann'schem Aethylester 5,46 g
(0, 235 Mol) Natriumhydrid und 65 g (0, 45 Mol) Methyljodid. Nach der Destillation
verblieben 40,1 g (89 %) farbloses 2, 3-Dimethyl-4-carbiithoxy-cyclohexen-(2)-on
(2') vom Sdp. 108-110°C/1, 8 Torr.

Das NMR wies ein 0, 1-0, 2 Vinylprotonen anzeigendes Signal bei 5,99 ppm auf,

Oxim (3)

25 g (137,3 mMol) Ketoester (2) wurden in 70 ml Methanol zu 9,6 g (138 mMo})
Hydroxylamin-hydrochlorid und 20 g Natriumacetat in 300 m1 Wasser gegeben und
wiihrend zweier Stunden am Riickfluss erhitzt. Nach dem Abkihlen iber Nacht kri-
stallisierte das Oxim in Nadeln aus; die Mutterlauge wurde zur Trockene abgesaugt,
mit Aether ausgeschiittelt, dieser mit Kochsalzlésung gewaschen, getrocknet und
entfernt. Nach zweimaligem Umkristallisieren aus Aether/Hexan erhielt man 21,3 g
anti-2, 3-Dimethyl-4-carbomethoxy -cyclohexen-(2)-on~oxim (3).

o
Analyse: CIOH15N03 MG 197 Smp. 113/2°C

gef. € 61,01 % H 7,85% N 7,10 %
ber. C 60,89 % H 7,67% N 7,16 %

Spektren:
UV (EtOH) : 239 m}l/16700
IR(CHCly) : 38590 w, 3270 m, 1725 s, 1637 w, 1163 s, 960 8 cm~
NMR(CDCly) : 9,67 S (1H), 3,70 S (3H), 3,17 Mb (11),
2,66 Mb (2H), 2,00 Mb (2H), 1,89 S (6H).

1

Oxim (3’)

Analoger Ansatz mit 9, 84 g (50, 2 mMol) Ketoester (2'), 3,55 g (51 mMol)
Hydroxylamin-hydrochlorid und 7 g kristallisiertem Natriumacetat in 100 ml Was-
ser und 20 ml Aethanol. Die Rohausbeute an kristallinem Material reduzierte sich
durch zweimaliges Umkristallisieren aus Aether/Hexan von 9,7 g auf 8,2 g (78,3 %)
anti-2, 3-Dimethyl-4-carbithoxy-cyclohexen-(2)-on-oxim (3').

. o
Analyse: C,,H,NO; MG 211 Smp. 110-111°C
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gef. C 62,37 % H 818% N 6,60 %
ber. C 62,54 % H 811 % N 6,63 %

Spektren:
UV (EtOH) : 241 mp/25000
IR(CHClS) 3590 m, 3280 m, 1725 s, 1637 w, 1160 s, 960 5 cm™
NMR(CDC13) : 9,71 S(1H), 4,21 Q (J =17; 2H), 3,17 Mb (1H),
2,72 Mb (2H), 2,02 Mb (2H), 1,91 S (6H), 1,27 T (J =17; 3H).

1

Hydrolyse des Oxims (3)

62 g (0, 315 Mol) Oxim (3), geldst in 50 m1 Methanol, wurden in 1,5 1 Wasser,
das zuvor mit Schwefeldioxid gesiittigt worden war, wihrend 5/2 Stunden auf 85°C
gehalten. Zur Verhindung des Schiumens wurde die Lésung mit 50 ml Benzol iiber-
schichtet; mittels einer Fritte liess man laufend Schwefeldioxid durch die Ldsung
perlen. Nach dem portionenweisen Aufnehmen des Reaktionsgutes in Aether/Methy-
lenchlorid wusch man die vereinigten organischen Phasen mit Kaliumbicarbonat-
und Kochsalzlsung, trocknete und destillierte das Losungsmittel ab. Die 48,4 g
farblosen Riickstandes wurden am Hochvakuum destilliert, wobei man 43,5 g (76 %)
reines 2, 3-Dimethyl-4-carbomethoxy-cyclohexen-(2)-on (2) erhielt.

. 0
Analyse: C,H,,0, MG 182 Sdp. 94°C/0,4 Torr
28
n

gef. C 65,87 % H 7,59 % 5
ber. C 65,91 % H 7,74 %

1,4871

Spektren:

UV (EtOH) : 243 m),l/14000

IR(CHCly) : 1728 5, 1665 s, 1633 m cm™'

NMR(CDCly) : 3,76 § (3H), 3,32 M (1H), 2,37 Mb (4H),
1,98 Q(J=1, 3H), 1,79 Q(J =1, 3H)

Hydrolyse des Oxims (3%)

22,86 g (108 mMol) Oxim (3') wurden in 540 ml Laevulinsfure (4,66 Mol, Flu-
ka pract,) und 60 ml 1 N Salzsiure dreieinhalb Stunden auf 90°C erwirmt. Die Lae-
vulinsiiure wurde hierauf eisgekiihlt mit konzentrierter Natronlauge neutralisiert,
die Mischung in Aether/Methylenchlorid aufgenommen und die Wasserphase abge-
trennt. Nach nochmaligem Ausschiitteln mit Natronlauge, Neutralwaschen, Trocknen
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und Entfernen des Lidsungsmittels am Rotationsverdampfer wurden die 22,1 g gel-
ber Fliissigkeit am Hochvakuum destilliert. Man erhielt 17,1 g (80, 8 %/95,8 %)
farbloses 2, 3-Dimethyl-4-carbiithoxy-cyclohexen-(2)-on (2", und aus dem Riick-
stand konnten 3, 67 g kristallisiertes Ausgangsoxim (3') zuriickgewonnen werden.

Analyse: C,/H,.O, MG 196 Sdp. 98-100%/0,6 Torr
gef. C 67,03% H 8,20 % nlz:)?‘ 1,4803

ber. C 67,32 % H 8,22 %

Spekiren:
UV(FtOH)  : 242 mp/11500
IR (CHCL) 1730 s, 1665 s, 1633 m cm™*
NMR(CDCly) : 4,27 Q(J, 7; 2H), 3,36 Mb (1H), 2,42 Mb (4H),
2,00 Q(J=1; 3H), 1,83 Q(J = 1; 3H), 1,41 T (J = 7; 3H)

cis- und trang-2, 3-Dimethyl-4-carboxy-cyclohexen-(2)-ol (6 und 9)

20,54 g (103, 8 mMol) Hydroxyestergemisch (4') wurden in 300 ml Methanol
und 200 ml Wasser mit 114 ml 1 N Natronlauge sechs Stunden unter Stickstoff riick-
flugsiert. Nach dem Absaugen des Wassers und Methanols am Rotationsverdampfer
wurde der Riickstand in Aether/Methylenchlorid aufgenommen, geschiittelt und die
Wasserphase abgetrennt. Aus der organischen Phase erhielt man 792 mg Neutral-
teil (Ausgangsprodukt) zuriick. Aus der Wasserphase konnten nach Ansiuern mit
6 N Salzsiure, Aussalzen, Neutralwaschen, Trocknen und Entfernen des Losungs-
mittels 13,36 g (75,7 %/78,5 %) des farblosen S#uregemisches als Qel isoliert wer-
den. Aus heissem Chloroform kristallisieren durch Zugabe von Hexan und I.mpfen*)
zuerst 7,2 g der cis-Hydroxysdure (6) vom Smp. 110-111°C in Quadern; das Ein-
engen der Mutierlauge fllhrie zur Kristallisation von 840 mg (5 %) trans-Hydroxy-
siure (9) vom Smp. 1491/2-150/2°C in Rosetten. Aus der weiter eingeengten Mutter-
lauge gewann man nochmals 1,2 g cis-Siure (6), gesamthaft 8,4 g (49,4 %).

*) Die Impfkristalle gewann man aus einem friiheren, analogen Ansatz, wobei aus
dem Oligen Siuregemisch zwei kristalline Dicyclohexylammoniumsalze herge-
stellt werden konnten, cis-Siure-Salz: Smp. 157-158°C, gutldslich in Methylen-
chlorid; trans-S#ure-Salz: Smp. 169-170°C (d), schlechtldslich in Methylenchlo-
rid. Die entsprechenden Siuren wurden dadurch kristallin erhalten, dass die um-
kristallisierten Salze in Aether/Methylenchlorid zweimal mit Soda/Fis ausgezo-
gen, die Wasserphase mit 6 N Salzsiure angesfuert, wieder in Aether/Methylen-
chlorid aufgenommen und neutralgewaschen wurden.
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cis-2, 3-Dimethyl-4-carboxy-cyclohexen-(2)-ol :

Analyse: CoH, 0, MG 170 Smp. 110y2-11112°C

gef. C 63,30 % H 8,18 %
ber. C 63,51 % H 8,20 %

Spektren:

IR(CH013) 3600 m, 3520 m, 1700 sb, 1175 m cm™
NMR (Pyridin): 10,00 Sb (2H), 4,23 Mb (1H), 3,22 Mb (1H),
1,89 Mb (4H), 1,79 S (3H), 1,72 8 (3H)

: 7,37 S(2H), 4,05 Mb (1H), 3,07 Mb (1H),
1,89 Mb (4H), 1,79 S (3H), 1,72 S (3H).

1

(CDCLy)
trans-2, 3-Dimethyl-4-~carboxy-cyclohexen-(2)-ol :

Smp.  1491/2-1501/2°C
NMR (Pyridin); 10,04 Sb (2H), 4,28 Mb (1H), 3,28 Mb (1H),
2,29 Mb (4H), 1,98 S (3H), 1,90 S (3H).

cis-2, 3-Dimethyl-4-carbomethoxy-cyclohexen-(2)-0l  (4)

43,4 g (238,5 mMol) Ketoester (2) wurden wihrend 15 Minuten zu einer stark
bewegten Aufschiimmung von 73 g (286 mMol) Lithium-aluminium-tri-tert, buto-
Xy-hydrid in einem Liter abs. Aether getropft und anschliessend wihrend 15 Stun-
den unter Ausschluss von Feuchtigkeit bei ZT geriihrt. In den Reaktionskolben wur-
de darauf festes Natriumdihydrogenphosphat 16ffelweise eingetragen, bis nach dem
Zugeben von Wasgser die Lisung nicht mehr alkalisch reagierte. Nach dem Aufneh-
men in Aether wurde dieser je mit Salzsiure, Bicarbonat und Kochsalzltsung ge-
waschen, getrocknet und entfernt. Es blieben 43, 5 (99,5 %) farbloses Oel zurlick,
aus welchem durch dreimaliges Kristallisieren und Einengen der Mutterlaugen 29 g
(66 %) cis-2, 3-Dimethyl-4-carbomethoxy-cyclohexen-(2)-ol (4) durch Umkristalli-
gation aus Aether/Hexan gewonnen wurden. Die Mutterlauge bestand nach Diinn-
schichtchromatogramm aus ﬁngefiihr gleichen Teilen cis- und trans-Hydroxyester
(4) bzw. (8), wobei letzterer durch die iblichen Trennverfahren daraus nicht rein

isoliert werden konnte.

Analyse: CyoH .0, MG 184 Smp. 941/2-951/2°C

16
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gef. C 64,96 % H 8,58 % Diinnschicht: R, 31,8
ber., C 65,19% H 8,7% % (Silicagel; Bz/Ee 2:1; Jz)
Spektren:

IR(CHCl;) : 3600 m, 3450 w, 1730 s, 1167 s em™!

NMR(CDCly) : 3,96 Mb (1H), 3,74 S (3H), 303 Mb (1H),
2,27 Mb (1H), 1,78 Mb (10H).

¢is- und trans-2, 3-Dimethyl-carbiithoxy -cyclohexen-(2)-01  (4")

Analoger Ansatz mit 6,1 g (31,1 mMol) Ketoester (2') und 2,5 g (65, 8 mMol)
Natriumborhydrid in 100 m1 80 % Aethanol wihrend 6 Stunden bel ZT. Es wurden 6,1
g (98,9 %) des farblosen Gemisches aus cis- und trans-2, 3-Dimethyl-4-carbithoxy-
cyclohexen-(2)-o0l isoliert; eine Auftrennung durch Destillation oder Chromatogra-
fie gelang nicht.

trans-2, 3-Dimethyl-4-carbomethoxy-~cyclohexen-(2)-ol  (8)

150 mg (0, 88 mMol) trans-Hydroxyséure (9) wurden in Methanol bei 0°C mit
Htherischer Diazomethanldsung verestert. Die Kugelrohrdestillation bei 70-8000/
0,001 Torr lieferte 155 mg (95,5 %) trans-2, 3-Dimethyl-4-carbomethoxy-cyclohe-
xen-(2)-ol (8) als farbloses Oel,

Diinnschicht: R

. 37,6 (Silicagel; Bz/Ee 2:1; Jz)

Spektren:
]IR(CHCIS) : 3610 m, 1730 s, 1670 s, 1630 w, 1165 s, 1000 m cm~

Verschwinden der OH-Assoziationsbande bei 3400 cm_1 mit

1

der Verdiinnung; Erscheinen einer kleinen Bande bei 3530
cm_l. Konzentrationen: 10 %, 2 %, 1 %.

NMR(CDCLy) : 4,01 Mb (1H), 3,74 S (3H), 3,02 Mb (1H), 2,77 § (1H),
1,87 Mb (4H), 1,81 8 (3H), 1,68 8 (3H).

+ TFE : unwesentliche Verschiebungen ( <0, 05 ppm) ausser:
2,7 —=4,62 § (1H),

cig-2, 3-Dimethyl-4-carbomethoxy-cyclohexen-(2)-ol (4) aus Hydroxysiure (6)

Analoger Ansatz mit 230 mg (1,35 mMol) cis-Hydroxystiure (6) filhrte zu 233
mg (93,5 %) kristallinem cis-Hydroxyester (4), nach Smp., IR- und NMR-Spektren
identisch mit dem Produkt aus der Reduktion von Ketoester (2).




Lacton (7)

Die Lésung von 200 mg (1,18 mMol) cis-Hydroxysiure (6) in 505 mg (3,90
mMol) Aethyldiisopropylamin wurde mit 20 ml abs. Chloroform verdiinnt und unter
Riihren langsam mit einer Ldsung von 240 mg (1, 18 mMol) Togylchlorid in 10 m}
absg, Chloroform versetzt. Nach 90 Stunden Reaktionszeit bei ZT wurde die Chloro-
formlosung nacheinander mit je 30 ml Salzsiure, Bicarbonatldsung und Wasser ge-
waschen, getrocknet und das Lisungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der
leicht gelbe Riickstand von 185 mg wurde im Kugelrohr bei 70°C/0, 001 Torr zweimal
destilliert. Die Ausbeute an farblosem Lacton (7), das beim Abkiihlen kristallisierte,
betrug 144 mg (81 %).

. 0
Analyse: C9H1202 MG 152 Smp. 32-34°C

gef. C 70,91 % H 811 % MG (CH,CL): 151,9
ber, C 7,02% H 7,95 %

Spektren:
R(CHCly) : 1743 5, 1678 w, 1135 m, 1028 m, 987 5, 950 m em™ !

NMR(CDCly) : 4,82 M (1H), 3,15 M (1H), 1,80 5 (6H), 1,73 Mb (4H).

Chromséiureoxidation des Umlagerungsproduktes (10)

Zu 600 mg (2, 37 mMol) cis-Umlagerungsprodukt (10) in 5 ml Aceton warden
7 ml Chromsiure (10 g Chromtrioxid in 100 ml 4 N Schwefelsiure) getropft, wobei
sich die Lésung allm#hlich erwiirmte. Nach 15-stlindigem Stehenlagsen bei ZT wur-
de das Aceton abgesaugt, der Riickstand in Essigester aufgenommen und mit gesdt-
tigter Kaliumhydrogensulfitlésung entfiirbt. Der saure Anteil wurde mit Kaliumbi-
carbonat ausgezogen, mit konzentrierter Phosphorsiure angesiuert, wieder in Es-
sigester aufgenommen, ausgesalzt und neutralgewaschen. Nach dem Entfernen des
getrockneten Lisungsmittels verblieben 423 mg einer SHure, die nicht einheitlich
war und nicht kristallisiert werden konnte.

Daneben konnten 85 mg eines kristallinen Neutralteils (15) isoliert werden, der,
zweimal aus Methylenchlorid/Hexan umkristallisiert, wie folgt charakterisiert wur-
de:

. 1899
Analyse: C,H .Op MG 240 Smp. 161-162°C
gef. C 60,01 % H 6,73 %
per. C 59,99 % H 6,71 %



Spektren:
R(CHCL) : 1785 5, 1731 5, 1077 5, 957 m em™
NMR(CDCly) : 8,75 § (3H), 2,60 AB (J - 17,5; 1), 2,50 Mb (5H),
2,35 AB (J = 17,5; 1H), 1,51 § (3H), 1,22 S (3H)
MS(MP240) : 209, 197, 184, 169, 163, 152, 141, 128,
124, 109, 99, 81, 69, 59, 55, 43, 31.

Jodlacton (18)

879 mg (3, 47 mMol) Amid (10) und 980 mg (3, 86 mMol) Jod wurden in 10 ml
Dimethylsulfoxid, das 0,5 ml Wasser enthielt, geldst, drei Stunden am Riickfluss
gehalten und wieder auf ZT abgekiihlt. Die Reaktionsmischung wurde hierauf in He-
xan/Benzol 3:1 aufgenommen und mit Natriumthiosulfat- und Kochsalzlosung gewa-
schen. Nach dem Trocknen und Entfernen des Lésungsmittels blieben 823 mg festes
Material zuriick. Durch Umkristallisation aus absolutem Aethanol resultierten 564
mg (48 %) kristallines Jodid (16) vom Schmelzpunkt 138-141°C. Fiir die Analyse
wurde ein kleiner Teil davon bei 100°C/0, 01 Torr sublimiert.

Analyse: o,/ MG 352 Smp. 142-143°C

Ciatyy
gef. C 41,17 % H 4,95 %
per. C 40,92 % H 4,87 %

Spektren:

IR(CHCIS) + 1775 s, 1728 s, 1660 s, 1080 s, 940 s cm~1

NMR(CDCl,) : 4,42 Mb (1H), 3,75 8 (3H), 3,20 AB (J = 18; 1H), 2,65 Mb
(1H), 2,32 AB (J = 18; 1H), 2,0 Mb (4H), 1,62 S (3H),
1,25 8 (3H).

Dilacton-Siure (12)

1000 mg (3,95 mMol) cis-Umlagerungsprodukt (10) wurden in 200 ml iiber
Bariumoxid destilliertem Methanol geldst; in die auf -10°c gekiihlte Lésung wurden
wihrend 13 Minuten gesamthaft 310 ml gasférmiges Ozon eingeleitet, wobei sich am
Ende die Ldsung tiefblau fiirbte. Am Rotationsverdampfer wurde dann bei ZT das
Methanol entfernt, der Riickstand mit 80 ml Ameisensiure und 40 ml 30 % Wasser-
gtoffperoxid versetzt und wihrend dreier Stunden am Riickfluss gehalten. Die leicht
gelbe Losung wurde hierauf am Vakuum zur Trockene eingedampft, der Riickstand
mit 5 ml Kaliumbicarbonatlésung iibergossen und mit Aether/Methylenchlorid extra-
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hiert, was 43 mg eines nichtkristallinen Neutralkérpers lieferte, der mit dem Aus-
gangsprodukt nicht identisch war. Die Wasserphase siuerte man mit konz, Phosphor-
sdure an, sittigte sie mit Kochsalz und extrahierte erschipfend mit Essigester; nach
zweimaligem Waschen mit Kochsalzlésung, Trocknen und Entfernen des Losungsmit-~
tels verblieben 900 mg eines amorphen Produktes, wovon aus Aceton/ Chloroform/
Hexan 572 mg (59,8 %) farblose Dilacton-Siure (12) vom Smp. 154-155°C kristal-

ligierten.

. _ O
Analyse: 011H1406 MG 242 Smp. 155-156"C

gef. C 5452 % H 5,78 %
ber. C 54,54 % H 5,83 %

Spektren:
IR(Nujol)  : 1788 &, 1710 s, 1075 s, 1035 m, 975 m, 930 s cm™!
NMR(D-Py) : 8,01 b (1H), 3,17 AB (J = 18; 1H), 2,98 Mb (3H), 2,90 AB

(7 = 18; 1H), 2,20 Mb (2H), 1,63 S (3H), 1,16 S (3H).

Lacton-Lactam-Siure (13)

1000 mg (4,13 mMol) Dilacton-Siure (12) wurden in 50 ml mit Ammoniak ge-
séttigtem Methanol wihrend 48 Stunden bei ZT stehen gelassen. Nach dem Absaugen
des Methanols wurde der Riickstand in Essigester aufgenommen, mit konzentrierter
Phosphorsiure angestuert, kochsalzgesiittigt und noch zweimal mit Kochsgalzl8sung
gewaschen. Nach dem Trocknen und Entfernen des Lésungsmittels konnten aus den
980 mg Riickstand mit Aceton/Chloroform/Hexan 677 mg Sture (13) vom Smp. 230-
232°C kristallisiert werden. Die Mutterlauge wurde in Methanol mit Diazomethan
verestert und das Estergemisch an Silicagel (Korngrésse 0, 05-0, 2 mm, 100-fache
Menge) chromatografiert. Mit Methylenchlorid/Essigester 4:1 konnten 39 mg Dilac-
tonester (13a) vom Smp. 95-96°C {entspr. 37 mg Ausgangssiure (12) und mit Methy-
lenchlorid/Essigester 1:1 48 mg Lacton-Lactam-Ester (14) vom Smp. 199-201°C
(entspr, 45 mg Lacton-Lactam-Siure (13)) eluiert werden; mit Essigester wurden
weitere 150 mg einer nichtkristallinen Substanz eluiert, die nicht identifiziert wer-
den konnte. Die Ausbeute an Lacton-Lactam-Siure (13) belief sich somit auf 722 mg

(72,5 %/15,3 %).
o
Analyse; C11H15N05 MG 241 Bmp, 233-.234°C
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gef. C 54,66 % H 631% N 582 %
ber. C 54,76 % H 6,27% N 581 %

Spektren:

IR (Nujol) 1 3220 m, 3140 m, 1740 s, 1720 s, 1700 s, 1270 m,
1175 s, 1062 m, 920 m cm™

NMR(D-Pyr):: 10,03 S (1H), 9,75 Sb (1H), 3,08 AB (J = 17,5; 1H), 2,95 Mb
(3H), 2,83 AB (J = 17,5; 1H), 2,24 Mb (2H), 1,63 S (3H),
1,12 § (3H).

Lacton-Lactam-Methylester (14)

1000 mg (4,15 mMol) Lacton-Lactam-~Siiure (13) wurden in Methanol mit einer
dtherischen Ldsung von Diazomethan bei 0°C verestert. Nach dem Absaugen des Me-
thanols konnten aus Methylenchlorid/Hexan insgesamt 1022 mg (96,7 %) Lacton-Lac-
tam-Methylester (14) kristallisiert werden.

Analyse: ClemNO5

gef. C 56,149% H 6,61% N 5,45 %
ber. C 56,46 % H 6,71 % N 5,49 %

MG 255 Smp. 202-203°C

Spektren:

IR(CH013/1,7 %): 3340 w, 1771 s, 1725 s, 1065 s, 912 s cm'1

NMR (D-Pyridin) : 10,30 Sb (1H), 3,62 S (3H), 2,97 AB (J = 17; 1H),
2,79 AB (J =17; 1H), 2,77 Mb (3H), 2,09 Mb (2H),
1,62 8 (3H), 1,07 S (3H)

MS(MP 255) ¢ 224, 197, 177, 169, 149, 136, 124, 109, 95.

Dilacton-tert, butylester (18)

1,0 g (4,13 mMol) Dilacton-sHiure (12) wurden, gelSst in 3 ml Oxalylchlorid,
wihrend einer halben Stunde am Riickfluss gehalten, Nach dem Absaugen des iiber-
schiissigen Oxalylehlorids wurde der Riickstand in 10 ml abs. Methylenchlorid gelost
und bei ZT in 10 Minuten zu 367 mg (4,95 mMol) tert, Butanol und 392 mg (4, 95 mMol)
Pyridin in 10 ml abs, Methylenchlorid getropft. Wihrend anderthalb Stunden wurde
hierauf riickflugsiert, dann in Essigester aufgenommen, je zweimal mit Salzsiure,
Kaliumbicarbonat- und Kochsalzldsung gewaschen, das Losungsmittel getrocknet und
entfernt. Der gelbliche Riickstand wurde in Aether durch Silicagel filtriert, woraunf
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das farblose Oel kristallisierte; die Umkristallisation aus Aether/Pentan ergab
1050 mg (85, 4 %) Dilacton-tert. butylester (18). Zur Analyse wurde ein Teil da-
von bei 93°C/0, 01 Torr sublimiert.

. 1/9 . (4]
Analyse: CI5H2206 MG 298 Smp. 97/2-98°C

gef. C 60,32% H 7,40 %
ber. C 60,39 % H 7,43 %

Spektren:

IR(CHCl) : 1790 s, 1718 5, 1155 5, 1068 s, 930 5 cm" .

NMR(CDCLy) : 2,82 AB (J = 17,5; 1H), 2,58 AB (4 = 17,5; 1H), 2,5¢ M
(3H), 1,90 Mb (2H), 1,65 S (3H), 1,45 § (9H), 1,22 § (3H).

Lacton-Lactam-Ester (19) und (20)

800 mg (2,68 mMol) Dilacton-t, butylester (18) wurden wihrend zweier Tage
in 50 ml ammoniakgesittigtem Methanol bei ZT stehen gelassen. Nach dem.Absau-
gen des Methanols kristallisierten aus Aether/Hexan 361 mg einer farblosen Ver-
bindung mit einem Smp. von 108-11600; dieser stieg durch einmaliges Umkristal-
lisieren auf 122-126°C (227 mg) und erhdhte sich durch weitere gleichartige Umkri-
stallisationen nicht mehr. Sein Kernresonanzspektrum zeigte ein Gemisch von Ver-
bindung (19) und wahrscheinlich dem Isomeren (20} im ungefihren Verhiltnis von 1:1
an; es konnte, auch chromatografisch, nicht aufgetrennt werden.

Die Mutterlaugen wurden zweimal an feinem Silicagel chromatografiert: Aus
dem ersten S4ulenchromatogramm eluierte man mit Aether 12 mg Fdukt (Smp. 95°C),
mit Essigester 460 mg kristallines Produkt, das man weiter aufzutrennen versuchte;
aus dem zweiten Chromatogramm erhielt man mit Methylenchlorid/ Essigester 4:1
456 mg (57,2 %) des kristallinen Lacton-Lactam-t. Butylesters (19).

. o
Analyse: C:|_5H23NO5 MG 297 Smp. 145-146°C

gef. C 60,12% H 75T% N 4,64 %
ber. C 60,59 % H 7,80 % N 4,71 %

Spektren:

IR(CHCl;) : 3420 w, 2080 m, 1778 &, 1722 s, 1391 m, 1367 m,
1151 s, 1062 s, 913 s em™!

NMR(CDCLy) : 17,66 S (1H), 2,79 AB (J = 17,5; 1H), 2,54 AB (J - 17, 5
1H), 2,40 Mb (3H), 1,87 Mb (2H), 1,57 S (3H), 1,46 §
(9H), 1,17 S (3H).
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Spaltung des Lacton-Lactam-tert. Butylester (19) mit Trifluoressigsiure

100 mg (0, 34 mMol) Lacton-Lactam-t. Butylester (19) wurden wihrend sieben
Minuten in 2 ml abs. Trifluoressigsiure unter Stickstoff bei ZT geriihrt. Man konn-
te eine Gasentwicklung beobachten. Nach dem Entfernen der Trifluoressigsiure am
Vakuum wurde der Riickstand aus Aceton/Chloroform/Hexan kristallisiert. Ausbeute:
73 mg (90,2 %) Lacton-Lactam-8iure (13) vom Smp. 232-233°C. Die Siure war nach
Smp., Mischsmp. und Spektren identisch mit der auf Seite 66 charakterisierten Ver-
bindung.

Die Lacton-Lactam-8iure wurde hierauf mit Diazomethan in Methanol verestert;
der in quantitativer Ausbeute isolierte Methylester wurde bei 180°C/0,05 Torr subli-
miert und charakterisiert. Er war in jeder Beziehung identisch mit dem auf Seite
beschriebenen Lacton-Lactam-Ester (14).

Keten-0, N-acetal (5)

40 g (0, 318 Mol) Dimethylsulfat und 28 g (0,322 Mol) N, N-Dimethylacetamid
wurden unter Stickstoff und starkem Vibrieren wihrend zweier Stunden auf 80°C ge-
halten. Der Brechungsindex n, nahm dabei von 1,4142 (Gemisch) auf 1,4636 zu, was
die vollstéindige Bildung des Immoniumiither-methylsulfats anzeigte. Durch Zugabe
von 100 ml frisch iiber Natriumhydrid destilliertem Trifthylenglykol-dimethylither

(Triglym) und Abkiihlen anf Eiswassertemperatur unter fortwihrendem Vibrieren
entstand eine stabile Emulsion, zu der innerhalb einer halben Stunde 22,5 g (0, 413
Mol) pulveriges Natriummethylat eingerieselt wurde. Darauf wurde die Kiihlung ent-
fernt und wihrend 14 Stunden weiter vibriert. Das gebildete Acetal wurde unter Was-
serstrahlvakuum in eine Kihlfalle von -70°C abgesaugt, wobei das Reaktionsgefiiss
bis auf 90°C erwirmt wurde. Eine vorgeschaltete Kiihlfalle auf ZT sorgte fiir die
Abscheidung allfilliz mitdestillierten Triglyms.

Die 51, 8 g so gewonnenen Rohprodukte wurden nun unter Stickstoff mit 16 g
(0,7 Mol) Natrium wihrend 12 Stunden bei einer Badtemperatur von 140°C am Riick-
fluss verkocht und anschliessend aus dem Reaktionskolben destilliert. Man erhielt
25 g des farblosen, iibelriechenden Keten-O, N-acetals (5) (70,3 %), als untrennbares

Gemisch mit dem Methanolanlagerungsprodukt (5a).

Analyse: C.H, NO MG 101 Sdp. 102°C

gef. C 55,71 % H 10,86 % N 12,89 %

per.* C 55,7 % H 11,0 % N 12,9 % * berechnet fiir 70 % (5)
und 30 % (5a)




Spektren:
IR (liqu) : 1633 s, 880 m cm -
NMR(CDClp) : 3,60 S (3H), 3,02 AB (J = 3, 2H), 2,64 S (6H) fiir (5)

3,20 § (6H), 2,27 S (6H), 1,20 S (3H) filr (5a)
Verhiltnis der Signale (5} zu (5a) wie 7:3.

Umlagerung von cig-2, 3-Dimethyl-4-carbomethoxy - cyclohexen-(2)-ol

6,83 g (37, 2 mMol) kristalliner cis-Hydroxy-
ester (4) wurden in 50 ml frisch iber Lithium-
aluminumhydrid destilliertem Xylol gelost. Zu
dieser Losung gab man 5, 63 g (51 mMol) Um-
lagerungsreagens (5) und hielt die Lésung in n

nebenstehender Apparatur unter getrocknetem
Kiihlwasser Stickstoff wihrend 14 Stunden auf 145°C, wobei
sie sich leicht gelb firbte, Schon nach etwa ei-

ner Viertelstunde waren 2 ml Methanol gebildet
und abdestilliert. Nach dem Ende der Reaktions-
zeit wurde das Xylol am Wasserstrahlvakuum
entfernt und der Riickstand im Vigreuxkolben

0
:Xg':f:gsf‘;tfigﬁ am HV destilliert, Nach einem Vorlauf von

200 mg und einer Zwischenfraktion von 64 mg
erhielt man 6,65 g (71 %) cis-1-Carbomethoxy-
2,3-dimethyl-2-N, N ~dimethylacetamido-cyclo-
hexen-(3) (10) als gelbes Oel.

Analyse: C,,H,.NO, MG 253 Sdp. 98°C/0, 001 Torr
gef. C 66,37 % H 9,18% N 5,41 % Dinnschicht: R, 44,8

ber. C 66,37 % H 9,16 % N 5,53 % (Alox; Bz/Ae 1:1; J,)

Gaschromatogramm: Rf 1870 (Kapillarkolonne Apiezon L, Temperatur 190°C)

Spektren:
IR(CHCl,) : 1727 s, 1638 5, 1628 5, 1163 m cm"l
NMR(CDCly) : 5,43 Mb (1H), 3,67 § (3H), 3,02 (3H), 2,91 S (3H), 2,72 AB
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(7 = 14,5; 1H), 2,70 M (1H), 2,46 AB (J = 14,5; 1H),
2,00 Mb (4H), 1,67 Q (J = 1,5; 3H), 1,38 § (3H).

Umlagerung von trans-2, 3-Dimethyl-4-carbomethoxy -cyclohexen-(2)-ol

Analoger Ansatz in der vorgehend dargestellten Apparatur mit 928 mg (5,04
mMol) flissigem trans Hydroxyester (8) und 765 mg (6,93 mMol) Umlagerungsrea-
gens (6) in 7T ml abs. Xylol. Die nach dem Absaugen des Xylols durchgefiihrie Vi-
greux-Destillation lieferte 959 mg (76 %) trans-1-Carbomethoxy-2, 3-dimethyl-2-
N, N-dimethylacetamido-cyclohexen-(3) (11) als leicht gelbes Qel.

Analyse: CI4H23N03 MG 253 Sdp. 108-1100C/0,05 Torr

gef. C 66,55 % H 9,19 % N 5,41 % Dinnschicht: R, 30,2

ber, C 66,37 % H 9,15% N 553 % (Alox; Ae/Bz 1:1; J,,)

Gaschromatogramm: Rf 1801 (Kapillarkolonne Apiezon L, Temperatur 190°¢)

Spektren:

IR(CHCly) @ 1721 s, 1640 5, 1160 m, 10156 m cm”

NMR (CDC1 5,43 Sb (1H), 3,76 S (3H), 3,38 Mb (1H), 3,02 S (3H),
2,94 S (3H), 2,70 AB (J = 17; 1H), 2,45 AB (J = 17; 1H),
2,00 Mb (4H), 1,62 Q (J =1,2; 3H), 1,05 S (3H).

1

3)

Umlagerung von Geraniol

7,5 g (48,7 mMol) reines Geraniol (35) wurden in 100 ml frisch destilliertem
abs. Xylol gelst und unter Stickstoff und Feuchtigkeitsausschluss mit 5,2 g Enace-
tal (5) versetzt. Sofort trat Abspaltung von Methanol ein. Nach 3l/2-stiindigem Erhit-
zen auf 145°C wurde das Xylol am Vakuum entfernt und der Riickstand in einem Vi-
greuxkolben destilliert. Nach einem Vorlauf erhielt man zwei Fraktionen A und B;
1,15 ¢ A vom Siedepunkt 69-104°C/0, 15 Torr und 8,17 g B mit Sdp. 104-107°C bei
0,15 Torr. Der Destillationsriickstand wurde einer Kugelrohrdestillation unterwor-
fen, wobei eine weitere Fraktion von 510 mg erhalten wurde. Die Fraktionen wurden
gaschromatografisch untersucht, wobei gefunden wurde, dass Fraktion A zu 22 %,
Fraktion B zu 97 % und Fraktion C reines Umlagerungsprodukt (36) waren. Die Aus-
beute betrug somit 80 %.

Zur Analyse wurde ein Teil von Fraktion B in einem Vigreuxkolben ein zweites
Mal destilliert.
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Analyse: Cy HpeNO MG 223 Sdp. 105-107°C/0,1 Torr
204 4836

gef. C 75,33 % H 11,22% N 6,42 % ny
ber. C 75,28 % H 11,28 N 6271%  d,, 0,914

IAO - 1616 I°, = 2014

21 210
Spektren:

IR (CHCL,) 3080 w, 1658 s, 1644 8, 910 m cm

NMR(CDCl,) : 5,83 M (1H), 4,95 M (3H), 2,97 S (3H), 2,85 § (3H),

2,22 S (2H), 1,68 Mb (4H), 1,64 D(J =1, 3H), 1,57 D
(=1, 3H), 1,13 8 (3H).

Umlagerung von Benzylalkohol

In der zuvor beschriebenen Apparatur wurden 4,0 g (37,1 mMol) frisch tiber
wenig Lithiumaluminiumhydrid destillierter Benzylalkohol (30) und 5,7 g Umlage-
rungsreagens (5) in 70 ml abs, Xylol 15 Stunden auf 160°C erhitzt. Nach dem Ent-
fernen alles Leichtfliichtizen wurden die 6,7 g gelben Riickstandes am HV im Vigreux-
kolben destilliert. Nach einem Vorlauf destillierten bei einem Druck von 0,01 bis
0,001 Torr und in einem Temperaturbereich von 85-95°C 3,75 g eines leicht gelben
Oels iiber, das nach dem Impfen kristallisierte. Zur Charakterisierung gelangte o-
Toluylessigsiure-N, N-dimethylamid (31), das aus obigem Produkt durch mehrmali-
ges Umkristallisieren aus Aether/Hexan und Sublimation bei 40-45°C/0, 005 Torr

gewonnen wurde.

Analyse: C,/H.NO MG 177 Smp. 53-54°C

gef. C 74,48 % H 8,50% N 7,98 %
ber. C 74,54 % H 853 % N 7,90 %

Spektren:
IR(CHCL) : 1640 s em™!
(liqu.) +  Benzolfinger charakteristisch fiir o-disubstituierte Benzole

NMR(CDCL,) : 7,17 § (4H), 3,67 S (2H), 3,00 S (6H), 2,28 § (3H).

Zur Bestimmung der Ausheute wurde ein analoger Ansatz sowie ein weiterer
mit einer Reaktionszeit von 86 Stunden in einer Grésse von je 1 g Benzylalkohol aus-

gefithrt, Das Kugelrohrdestillat wurde in einen analytischen Gaschromatografen inji-
ziert und so die Ausbeuten an Umlagerungsprodukt (31) und Nebenprodukten ermittelt,



Sie betrugen: 14 Std. §6 Std.
o-Toluylessigsiure-N, N-dimethylamid 64 % %%
Benzylacetat 27 % 14 9
N, N-Dimethylacetamid 3% 5 %
Benzylalkohol 4% 3%
unbekannt 2% 3%

o-Toluylessigsture (32)

86,4 mg (0, 488 mMol) o-Toluyl-N, N-dimethylacetamid (31), geldst in 1 ml
abs. Methylenchlorid, wurden mit 0, 5 ml einer 1,5 M Trilthyloxonium-tetrafluoro-
borat-Lisung in Methylenchlorid wihrend zweier Tage bei ZT stehen gelassen., Nach
dem zweimaligen Schiitteln der in Aether aufgenommenen Reaktionsldsung mit Bicar-
bonat und anschliessendem Waschen, Trocknen und Entfernung des Losungsmittels
verblieben 138 mg eines farblosen Oels, das im IR Esterbanden aufwies (1720 s,
1130 s, 1030 s cm'l). Dieser Ester wurde mit 1,5 ml 1 N Natronlauge in 5 ml Me-
thanol und 3 ml Wasser wihrend zweier Stunden am Riickfluss gehalten, Hierauf wur-
de das Methanol abgesaugt und die alkalische Lsung mit Aether extrahiert; man er-
hielt keinen Neutralteil. Die Wasserphase siuerte man mit konz. Phosphorsiure an
und extrahierte zweimal mit Aether, wusch mit Kochsalzldsung neutral, trocknete
und entfernte das Losungsmittel. Man gewann 50 mg kristalline o-Toluylessigsiure
(32) (69 %), die aus Methylenchlorid/Hexan umkristallisiert wurde.

IR (CHC1 3460 m, 1700 s, 925 m cm™> Smp. 88l/2-891/2°C.

g) *

Beckmann'sche Umlagerung des Oxims von 2, 3-Dimethyl-4-carbiithoxy-

cyclohexen-(2)-on
211 mg (1mMol) des Oxims (3') vom Smp, 112-113°C und 284 mg (1mMol) Di-
(p-nitrophenyl)-carbodiimid wurden zusammen unter Riihren in 40 ml abs. Nitrome-

than geldst, was bei ZT nach etwa 5 Minuten der Fall war. Nach weiteren 40 Minu-
ten begann sich ein feinkristalliner Niederschlag zu bilden. Unter Feuchtigkeitsaus-
schluss wurde bei ZT 15 Stunden weitergeriihrt, dann konnten 345 mg des Adduktes
abfiltriert werden. Aus der auf 0°C abgekiihlten Mutterlauge wurden nochmals 135 mg
Addukt gewonnen, zusammen 480 mg (97 %). Beide Fraktionen hatten den gleichen
Schmelzpunkt und wurden vereinigt; eine Probe davon wurde am Hochvakuum mehrere
Stunden bei ZT getrocknet.
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0
Analyse: 024H25N507 MG 495 Smp. 156-158"C

gef. C 58,16 % H 519 % N 14,18 %
ber. C 58,17 % H 5,00 % N 14,14 %

Spektren:

IR(CHCL,)

5 3350 5, 1725 s, 1660 s, 1585 s, 1330 s, 1110 s,

1000 s, 855 s em™1
UV(EtOH)  : 350 my/17080, 234 myp/16500

7,39 g (14,9 mMol) Addukt und 6, 25 g wasserfreies Natriumtrifluoracetat
(hergestellt durch Zugeben von iiberschiissiger Trifluoressigsiure zu Natriumme-
thylatlésung bei 0°C und Absaugen des Metﬁanols und der i{iberschiissigen Trifluor-
essigsiure, Trocknen am HV) wurden in 150 ml abs. Nitromethan suspendiert. In
den mit einem Riickflusskiihler versehenen Kolben wurden bei ZT rasch 2 ml abs.
Trifluoressigsiiure zur Suspension fliessen gelassen und der Kolben in ein Wasser-
bad von 85°C gestellt, Nach drei Minuten war eine klare gelbe Losung entstanden,
nach weiteren zwei Minuten begann der p-Nitrophenylharnstoff aus der LSsung zu
kristallisieren. Zehn Minuten nach Zugabe der Trifluoressigsiure wurde der Kol-
ben vom Wasserbad genommen und innert dreier Minuten auf 0°C gekiihlt. 2,5 ¢
(55 %) Harnstoffderivat konnten abfiltriert werden; das Filtrat wurde auf Eis/Ka-
liumbicarbonatlésung gegossen, in Aether/ Methylenchlorid aufgenommen und noch
zweimal mit Bicarbonatlosung und einmal mit Kochsalzlésung durchgeschiittelt, die
organische Losung getrocknet und das Lésungsmittel am Rotationsverdampfer ent-
fernt. Zuriick blieben 6,6 g eines dickfliissigen, gelbbraunen Materials, das an 200 g
(30-fache Menge) neutralem Alox I (3 % Wasser) chromatografiert wurde. Nach zwel
Benzol- und einer Aetherfraktion von je 350 ml (Riickstand: p-Nitroanilin) konnten
mit den Lisungsmitteln: Methylenchlorid 350 ml, Methylenchlorid/Essigester 1:1
zweimal je 350 m] und Essigester 500 ml, 2,486 g des 7-Ringlactams (40} (Smp. 102-
104° C immer noch durch gelbe Substanzen verunrelnigt) eluiert werden. Die Subli-
mation der gesamten Menge Rohmaterial bei 98-100° C/0,08-0, 04 Torr wiihrend
dreier Tage ergab 2,05 g (65 %) vollig farbloses Lactam (40).

Analyse: C11H17N0 MG 211 Smp, 104-105%C

3
gef. C 62,20 % H 808% N 6,67 %
ber. C 62,54 % H 8,11 % N 6,63 %



Spektren:
UV (EtOH) : 240 mp/6000 Schulter, 220 m’x/7120
IR(CHCI3) : 3400 s, 1725 s, 1660 sb, 1480 m, 1460 s, 1405 s,

1150 m, 1025 s cm™
NMR(CDCly) : 7,33 Sb (1H), 4,18 Q (J =7, 2H), 3,52 Mb (1H), 2,35 Mb
(4H), 1,85 S (3H), 1,75 § (3H), 1,26 T (J =7, 3H).

In den Nachfraktionen obigen Chromatogramms wurde in anderen Ansiitzen die
Anwesenheit wechgelnder Mengen des 4-Carbiithoxy-5-methyl-6-keto-heptansiure-

amids beobachtet.

4-Carbiithoxy-5, 6-dimethyl- As-caprolactiméither (41)

211 mg (1,0 mMol) 7-Ringlactam (40) und 400 mg (2,1 mMol) Trifithyl-oxonium-
tetrafluoroborat wurden zusammen in 15 ml abs. Methylenchlorid unter Stickstoff
drei Stunden bei ZT gerithrt und anschliessend auf Bicarbonat/Eis gegossen, geschiit-
telt, in Aether/Methylenchlorid aufgenommen und nochmals mit kalter Bicarbonatls-
sung geschiittelt, neutralgewaschen, die Lisung getrocknet und das Lisungsmittel ent-
fernt. Die Kugelrohrdestillation der 243 mg Riickstand ergab bei 110°C/0, 1 Torr 209
mg (87,5 %) 7-Ringlactimiither (41) als farblosea Oel.

22
Analyse: C131-121NO3 ny,

gef. C 6547 % H 9,08% N 5,83 % pK+*MCS) 3,69
ber., C 65,24 % H 8,8 % N 585 % MG(MCS) 248

MG 239 1,4784

Spektren:
UV (EtOH) 253 mp/3120, Endabsorption 213 mp/5900

IR (CHC) 1725 s, 1635 s, 1370 m, 1335 s, 1145 s, 1050 m,
1030 m, 890 w cm !
NMR(CDCLy) : 4,13 Q(J =7, 2H), 4,12 Q(J =7, 2H), 3,02 M (1H),

2,30 Mb (4H), 1,80 S (6H), 1,29 T (J=7, 3H), 1,24 T
(3 =71, 3H).

4-Carbithoxy -5-methyl-6-oxo-heptansiureithyl-ester (42)

330 mg (1,38 mMol) Lactimiither (41) wurden in 15 ml Dioxan mit 6 m1 1 N
Salzsiure wihrend 14 Stunden bei ZT geriihrt. Nach dem Aufnehmen in Aether/Me-
thylenchlorid, Schiitteln mit Kalinumbicarbonat- und Neutralwaschen mit Kochsalzli-
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sung, Trocknen und Abdampfen des Losungsmittels verblieben 345 mg Rohprodukt,
das im Kugelrohr bei 100°C/0, 03 Torr destilliert wurde. Man erhielt 305 mg (90,8 %)
farblosen 4-Carb#thoxy -5-methyl-6-oxo-heptansiuretithylester (42).

Analyse: 0131-12205 MG 258

gef. C 60,48 % H 8,63 %
ber., C 60,44 % H 8,59 %

Spektren:
IR (CHC1,) 1725 5, 1160 m, 1030 m cm™!
NMR(CDCly) : 4,15 Q (J =7, 2H), 4,13 Q(J =7, 2H), 2,79 Mb (2H),

2,30 Mb (2H), 2,22 S (3H), 1,88 Mb (2H), 1,27 T
(i =7, 6H), 1,12 M (3H).

4-Carboxy-5, 6-dimethyl-A\°-caprolactam (43)

2,00 g (9,5 mMol) 7-Ringlactam (40) wurden mit 100 ml 0, 1 N Natronlauge
in 10 ml Wasser und 100 m] Methanol wihrend dreieinhalb Stunden am Riickfluss
gehalten. Darauf wurde das Methanol am Wasserstrahlvakuum entfernt und die ver-
bliebene wiissrige Lisung mit Essigester extrahiert, wobei eine kleine Menge Aus-
gangsmaterial isoliert werden konnte. Die Wasserphase wurde nun mit zehnprozen-
tiger Salzsiure auf pH 1 angesiuert, mit Kochsalz gesittigt und siebenmal mit Es-
sigester extrahiert. Nach dem Trocknen der Lésung und Entfernen des Lisungsmit-
tels am Vakuum wurde der zihe Riickstand aus heissem Essigester kristallisiert.
‘Man erhielt 1,339 g (77,2 %) farblose 7-Ringlactam-Sture (43) in durchsichtigen
Quadern,

Analyse:  CyH,4NO, Smp. 152-153°C

gef. C 58,91% H 7,25% N 7,46 %

ber. C 59,00% H 7,15% N 17,65 %

Spektren;

NMR(DMS) : Stureproton zw. 13,5 und 11,5 ppm (nur an der Integration
ersichtlich) 8,28 Sb (1H), 3,30 Mb (1H), 2,17 Mb (4H),
1,75 S (6H7,
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ZUSAMMENFASSUNG

Es wird die Darstellung einer Verbindung beschrieben, die als Vorldufer von
Ring B bel einer Totalsynthese des Vitamins B12 dient.
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I H I

Die zentrale Reaktion, eine stereospezifische Umlagerung bei Allylalkoholen
mit Hilfe eines Keten-Q, N-acetals, wird auf ihre allzemeine Anwendbarkeit hin un-
tersucht. Sie erlaubt in experimentell einfacher Weise die Einfilhrung eines Acet-
amidrestes in3-Stellung eines Allylalkohols und erweist sich auch als erfolgreich
an aromatischen Alkoholen,

H
20H H3 I 3
/ —CHS
— 0

Di-(p-nitrophenyl)-carbodiimid ermoglicht, eine energiearme Abgangsgruppe
bildend, die Beckmann'sche Umlagerung o, @uunges’éttigter Oxime in guten Ausbeuten.
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