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THEORETISCHER TEIL

Einleitung

Die mit Hilfe einer glanzvollen Rﬁntgenanalysel) im Jahre 1955 gelungene
Aufklirung der Struktur des Vitamins Byy (1), einem u.a. gegen pernizidse Ani-
mie wirkenden, im Jahre 1948 erstmals kristallin isclierten 2) Naturstoff, gab

den Anstoss zu einer Reihe von Arbeiten, die sich mit dem Aufbausursldﬁglen Ei-

genschaften des komplexen, makrozyklischen Ringsystems befassten wel-

*
ches den Kern 1) dieses Vitamins darstellt,

HZNOC

CONH2

R:R':CN,R*:OH COBYRSAURE

R:CN R"™-R’: A VITAMIN 312

; HN 0
i CHy
’)\ /P\
HyC” 0 g 0 OH
H CHz
0
HOH,C
Schema 1

*1) Dieser wird in unsubstituierter, unkomplexierter Form Corrin genannt.
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Durch die Problematik der Synthese solcher und verwandter Systeme ange=
regt, begann auch am hiesigen Laboratorium eine Reihe von Untersuchungen, wel-

7-12)

che zuniichst den Aufbau von einfacher substituierten Corrinen und spiter

die Totalsynthese dieses ausserordentlich komplexen Molekiils ins Auge fasste13_16).
Dabei lag nicht nur in den zu erwartenden Schwierigkeiten auf dem Wege zum
Corrinringsystem und zur Cobyrsiure (vgl. Schema I), welche als eindeutig beleg-
te”) Vorstufe von Vitamin B12 als das letztlich angesirebte Ziel der Totalsynthe-
se zu betracliten ist, sondern auch in der eventuellen M&glichkeit der Abklirung
der Entstehungs- und Wirkungsweise dieses Vitamins mit Hilfe von Zwischenpro-
dukten und entsprechenden Modellverbindungen eine Herausforderung an den syn-
thetischen Chemiker.

Das Konzept, welches fiir die Synthese von makrozyklischen Ringsystemen
dieser Art am hiesigen Laboratorium entwickelt wurde, umfasst u,a. drei Problem-

kreise:

- Synthese der vier Ringe A,B,C,D in einer Weise, die die spitere Ver-
kniipfung zu den entsprechenden bi-, tri- und tetrazyklischen Systemen
erlaubt,

- Verkniipfung der Ringe und Ringschluss zum makrozyklischen System un-~
ter Abklirung des Einflusses der dabei verwendeten Metallkationen,

~ eventuelle Modifikationen an der Peripherie,

1)

Die "Iminoester-Methode"* , welche am hiesigen Laboratorium zur Ver-
kniipfung der einzelnen Ringe zu Beginn entwickelt wurde 7_10), fordert fiir die
Erzielung der im Corrinchromophor vorliegenden vinylogen Amidinsysteme (D,
Schema II) eine Amidstruktur (A), welche durch Abwandlung in den Iminoester (B)
mit entsprechend ausgebildeten Elektronendonatoren (C) zu reagieren vermag
(Schema II):

*1) Im Gegensatz zur "Nitronmethode" (R.Bonnett, A.Todd et a1.3)) und
"pyrrolmethode” (A.W.Johnson et al, 5)).
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g

Schema II

Friihe Untersuchungenla’ 19) hatten gezeigt, dass diese Kondensationsmetho-
de sehr stark an gewisse strukturelle Voraussetzungen der Kondensationspartner
gekniipft ist. Die Kenntnis der Reaktivitit und der Modifizierbarkeit der monozyk-
lischen und hoher kondensierten Systeme, denen ein grosser Teil dieser Arbeit
gewidmet ist, war nicht zuletzt deshalb von grosser Bedeutung, weil die in der
Folge auftretenden Schwierigkeiten bei Kondensationen des Iminoestertypus (Sche-
ma II) die Ausarbeitung von anderen Verkniipfungsmethoden notwendig machte *1).

*2)

gelangt war, welche die voraussichtliche Beschaffenheit der beiden Kondensations-

Nachdem das synthetische Projekt des Vitamins B12 auf einer Stufe an-

partner vermuten liess, sollte die Verkniipfung der Ringe C und D anhand analo-
ger Modellsysteme iiberprift werden.

Dass die an den Modellsystemen verwirklichte Kondensationsmethode an den
entsprechenden Derivaten des Vitamins B]_2 spiter nicht realisiert werden konnte,
lag an mehreren, zu jenem Zeitpunkt schwer zu beurteilenden spezifischen Eigen-
schaften der Derivate des Vitamins 312’ welche die Untersuchung mittels Modell-

verbindungen in diesem fortgeschrittenen Stadium zu einem fragwiirdigen Unterfan-

. *3)
gen werden liess .

*1) Vgl. dazu auch P.Loeliger'® p.wenrli2?), p.Dubs?V.

*2) Die hier angestrebte Totalsynthese des Vitamins Bj2 wird in Zusammenarbeit
mit einem Team unter der Leitung von Prof. R.B.Woodward, Harvard
University, Cambridge, U.S.A, durchgefithrt, welches die "westliche", Ringe
A und D umfassende Hilfte bearbeitet hat, wihrend am hiesigen Laboratorium
die Synthese eines die Ringe B und C umfassenden, "®stlichen" Zwischenpro-
duktes ausgearbeitet wurde.

*3) Vgl. dazu auch theoretischer Teil B.
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Der Fortgang dieses ausserordentlich vielseitigen Syntheseprojekts konnte
schliesslich durch ein neuartiges Kondensationsprinzip verwirklicht werden, wel-
ches eine wertvolle Erginzung der urspriinglichen "Iminoesterkondensation"
(Schema II) und eine Modifikation einer ebenfalls am hiesigen Laboratorium ent-

wickelten 11,16, 20)

Verkniipfungsmethode (a, Schema Iff) darstellt. Diese Varian-
te (b, Schema III) war parallel zu den Versuchen in der Reihe des Vitamins Bioy
von P. Dubsm) untersucht worden, wobei die Vielseitigkeit und Bedeutung die-
ses Kondensationsprinzips auch in einem allgemeineren Rahmen gezeigt werden

konnte.

— —N N

..--N\)H N=——- -——N) HCN‘-"“
- \fs}\(
—N /N""- .--—-N\H N

Schema III
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Al.) Reaktionen des
/B,/s-Dimethyl-J“-methyliden«butyrolactams (2)

A, p-Dimethyl- ]'lmethyliden-butéyrolactam (2), welches erstmals von
E. Bertelela) und R.Scheffold 2) synthetisiert und spiter von P, Wehrli
auch in grisseren Mengen leicht zugénglich gemacht wurde, stellt ein zyklisches

20)

Enamid dar, dessen zentrale Bedeutung fiir die modellmiissige Untersuchung sol-
cher Systeme wie auch in Hinsicht auf die Synthese von entsprechend substituier-
ten makrozyklischen Systemen, wie z.B. die des Corrins und Corphins 20), frag-
los ist (Schema IV).

1)

*
Schema IV

*1) Weg b) wurde u.a. von D, Miljkovic bearbeitet (unverdtfentlicht).
a) und c) siehe Lit., cit. 10, d) siehe Lit. c¢it. 23, e) siehe Lit. cit. 20,
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Das chemische Verhalten von Enamid (2) beschreibt sich einerseits in der

Moglichkeit der nukleophilen Addition an die Enamid-Doppelbindung (in den meisten

*
Fillen unter vorhergehender Protonierung (Schema V) 1 .

H® i: nﬂ x©
— - - ———t
0 2) 0 0
N N 7 fN:
H H ®H X H

(2) (8)
(8)a) X=0H (Be) X= H
b) = OMe,OE! NH
c) =CN 0
4y = CH2N02
Schema V

Andererseits zeigt Enamid (2) gegeniiber elektrophilen Reaktionspartnern das
typische Verhalten eines tridentaten Elektronendonators, bei welchem drei Zentren

(a, b, ¢, Schema VI) fiir einen elektrophilen Angriff in Frage kommen:

o—= 0Z

Schema VI

*1) Anfiinglich traten Reaktionen dieser Art als unerwiinschte Nebenreaktionen auf
((8a), (8e)), spiter erwies sich jedoch der Schutz der reaktiven Enamid-Dop-
pelbindung durch voriibergehende Addition von Methoxy- oder Cyanidgruppen
((8b), (8c)) insofern als sehr niitzlich, als sich die Schutzgruppen meist zu
einem spiteren Zeitpunkt durch Behandlung mit Base oder pyrolytisch wie-
derum entfernen lassen 20) (z.T. unverdffentlichte Resultate dieses Laborato-
riums). Die Verwendung der Cyanogruppe als Schutz fiir eine derartige reak-
tive Doppelbindung geht zuriick auf A, Wick, welcher diese Methode im Zu-
sammenhang mit Arbeiten am Ring C des Vitamins Byy erstmals verwendete
(interner Arbeitsbericht des Harvardteams).
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Einige elektrophile Reaktionen an Enamid (2) sind in Schema VII zusammen-

*
gestellt 1).
N0 (2)
CH4G0CL
b) )\
)
(9) N O CH3COBr /., N0 a3
H
CH 0
3 \‘3' A’
CTH4COCN
)
o CH3 BrCN N 0 U4)
H
R cen o
(CH3)20H| M
C) (2a)R=H
0 (5
an o o =Ag (EN N
N R ClN
a)
C1S0,-NCO
0
N 18
cn M
Schema VII
*1 18)
) (9), (10) und (11) siene E.,Bertele

(14), sowie das entsprechende Dibromid wu'd auch durch Einwirkung von ein,
resp. 2,5 Aequivalenten Brom in Methylenchlorid erhalten (R. Wiederkehr)
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Eine Interpretation des vorhandenen experimentellen Materials ist aus ver-
schiedenen Griinden schwierig. Enamid (2) wurde als monozyklischer Vorliufer
héherer, bi-, tri- und tetrazyklischer Derivate nur insofern bezliglich seiner Re-
aktionsweise untersucht, als dies fiir eine gezielte Ueberfiihrung in ein fiir den
weiteren Verlauf der Synthese brauchbares Derivat niitzlich schien; Bedingungen,
welche a priori als zu nicht weiter verwertbaren Produkten fiihrend erkannt wer-
den konnten, wurden nicht eingehender .untersucht, Eine weitere Erschwerung be-
steht darin, dass fiir manche Reaktionen Salze von (2) verwendet wurden, welche
in den beniitzten Ldsungsmitteln nur teilweise ldslich waren, sodass oft eine He-
terogenreaktion vorlag, deren Diskussion zweifelhaft erscheinen mag., Wird ver-
sucht, die Reaktionsweise von Enamid (2) mit elektrophilen Reaktionspartnern
trotzdem in einen {iber die spezifischen ExXperimente hinausgehenden Rahmen zu
stellen, so sollten die oben angedeuteten Gesichtspunkte dabei nicht ausser acht
gelassen werden,

Das Verhalten elektrophiler Reagentien gegeniiber mehrzihnigen Elektronen-

donatoren wurde verschiedentlich diskutiert 24,25, 26)

, wobei auch Versuche unter- .
nommen worden sind, die Reaktivitiit eines mehrziihnigen Systems unter Beriick-
sichtigung des Reaktionspartners durch eingehendere MO-Berechnungen theoretisch
zZu fundierenza) *1). Dabei scheint als primires Ergebnis aus den theoretischen
Berechnungen hervorzugehen, dass es zwei Grenzfille (mit simtlichen dazwischen-~
liegenden Mébglichkeiten) gibt, bei welchen auf der einen Seite die elektrostatische
Wechselwirkung in der Auswahl des Reaktionszentrums iberwiegt, und anderer-
seits die bindende Wechselwirkung zwischen den Reaktionspartnern den Reaktions~

verlauf bestimmt.

*1) Neben Losungsmitteleffekten und Beeinflussung der Auswahl des Reaktions-
zentrums durch sterische Wechselwirkungen spielen die elektronischen Struk-~
turen der Reaktionspartner sicherlich eine bedeutende Rolle.
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)

die griosste totale Elekironendichte fiir den Enamidsauerstoff und -stickstoff, wo-

*
Die einfache Berechnung des Enamidchromophorsystems von (2) 1 ergibt

bei der Stickstoff einen etwas grosseren Wert aufweist als der Sauerstoff; das
enstindige Kohlenstoffatom des Chromophorsystems besitzt einen deutlich kleine-

*
ren Wert. Das bei bindender Wechselwirkung ausschlaggebende "frontier orbital" 2)

zeigt jedoch den grossten Koeffizienten und damit die grisste Elektronendichte im

obersten besetzten Orbital am endstindigen Kohlenstoffatom des Chromophorsystems

(Schema VIII). Dies kann dahingehend interpretiert werden 28), dass bei vornehm-
lich elektrostatischer Wechselwirkung im Uebergangszustand iiberwiegend ein An-
griff auf den Stickstoff oder Sauerstoff, bei wachsendem Einfluss der bhindenden

cC—C—N—C—0 C—C—N—C—0

2
ELEKTRONENDICHTE g, nc2 TOTALE ELEKTRONENDICHTE qernchz'
(frontler orbital) (alie besatzten Orbltale 1) }

Schema v )

*1) Es handelt sich dabei um eine einfache HMO-Berechnung,
O(N=d0+1.5ﬂ0 - “0 = “0+1.0ﬂ0 5 ﬁC=O =ﬂo ;PC_N = O.Bﬁo.
Variation des Coulomb-Integrals &y von &y = + 1.08, bis
Ky =0 + 2.08, ergibt ein qualitativ gleiches Bild.

Obwohl der Einfluss eines Metallkations auf das Chromophorsystem schwer
zu beurteilen ist, vermuten wir, dass dieser vorziiglich in einer Verinderung
der Elektronegativitiit des komplexierten Zentrums besteht (Stickstoff). Da die
genannte Variation dieses Zentrums ein qualitativ dhnliches Bild ergibt, wie
in Schema VIII dargestellt, nechmen wir auch in den komplexierten Systemen
eine dhnliche Elektronendichteverteilung an.

*2) Oberstes besetztes Orbital.

*3) In der gewihlten Darstellungsweise sind die Radien proportional zu den Elek-
tronendichten dg, Tesp. q .
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Wechselwirkung jedoch eine vermehrte Bevorzugung des Angriffs am endstindigen
Kohlenstoffatom /stattfinden sollte *1)

Moglicherweise findet eine der ersten elekirophilen Reaktionen, welche am
Enamidsystem (2) durchgefiihrt Wurdenla), nimlich die Alkylierung des Silbersal-
zes (2¢), darin ihre Erklirung. Diese fiihrt mit Methyljodid zum C-alkylierten,

*
mit iso-Propyljodid zum O-alkylierten Produkt ((10), resp. (11), Schema IX) 2).

b 1< CHy!
- —_——-—
0 0
0~ N N
H
CH3

Ag
(an (2c) (o)

Schema IX

In beiden Reaktionen findet sich nur wenig, resp. iliberhaupt kein O- resp. C-al-
kyliertes Produkt.

Eine dhnliche Differenzierung findet man bei der Acylierung des Silbersal-
zes (2c) mit Acetylbromid, resp. Acetylcyanid in Chloroform (Schema X).

CN
CHECOBr m
2 >§0 j >: 0 0
N Vl\| N
H
Ag 0

A

(12) (2¢) (13

Schema X

*1) Die analoge Diskussion der hier verwendeten elektrophilen Reaktionspartner
ist schwierig. Vgl. dazu auch lit. cit. 28,

*2) Die Moglichkeit einer sterischen Beeinflussung der Auswahl des Reaktions-
zentrums bleibt offen.
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Wird fiir den Uebergangszustand im Falle von Acetylbromid eine grissere
Ladungstrennung (CH3CO+. ...Br") angenommen als fiir Acitylcyanid, so folgt
auch hier eine Bevorzugung des Zentrums b (N-Acylierung 1)), resp. des Zen-
trums a (C-Acylierung) (vgl. Schema VI) *2).

Die beiden Acylierungsprodukte (12) und (13) (Schema X) geben sich sowohl
im UV-Spektrum ((12): 237 (3.47) nm, (13): 283 (4.28) nm), wie auch im NMR-
Spektrum ((12): exozyklische Methylenprotonen als Dublette (J =1.5 cps) bei 4.73
und 5.81 ppm, (13): nur ein Vinylproton bei 5.46 ppm (Singlett)) klar zu erkennen.
Die IR~Spektren weisen durch die Abwesenheit der (NH)-Schwingungen in (12) auf
N-S8ubstitution hin, wihrend (13) die fiir die Ausdehnung der Konjugation typische
Verschiebung der Amidcarbonyl- und Doppelbindungsfrequenz nach kleineren Wer-
ten, sowie das Auftreten einer neuen Carbonylbande bei 1660° crn~1 zeigt; die
breite (NH)

hin,

Stretch-SchWingung in (13) deutet auf eine Wasserstoffbriickenbindung

Bei den Reaktionen des Kaliumsalzes (2b) ist infolge der grosseren Ladungs-
trennung im Nukleophil zum vorneherein eine Verstirkung des elektrostatischen
Einflusses zu erwarten, obwohl hier ein direkter Vergleich mangels experimentel-
len Materials und durch die Verwendung anderer Losungsmittel schwierig ist.

*1) Dabei steht die Moglichkeit einer prim#ren O-~Acylierung zu einem instabilen
Zwischenprodukt offen, welches wahrscheinlich ein Husserst reaktives Acylie-
rungsreagens darstellt und die N-Acylierung in einem zweiten Reaktionsschritt
vollzieht, Bei den entsprechenden O-Alkylderivaten sind solche Wanderungen
bekannt 18, 29-33),

*2) Die in Schema X gezeigte C-Acylierung des Silbersalzes (2¢) mit Acetylcyanid
war zur Zeit der Untersuchung in ihrer Anwendung dadurch beschrinkt, dass
nur wenige spezielle Acylcyanide zuginglich waren. Dies ist wahrscheinlich
der Grund, warum Acyleyanide als Acylierungsmittel selten Erwdhnung finden
(vgl. dagu jedoch A.Dornow et al. 33)). Die neulich von A.M.Leusen
et al. 37) beschriebene Methode zur Herstellung von Sulfonyl- und Acylcyani-
den scheint jetzt den generellen Zugang zu diesen interessanten Verbindungs-
klassen zu erotffnen:

RSO,- CH=PZ4 + CINO Py RS0, - CN
CHCL, /-40°

+GINO

RG” RCO-CN
\CH=PZ,
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Der Trend ist jedoch bei der Reaktion von Chlorcyan mit dem Silbersalz (2¢)

resp, mit dem Kaliumsalz (2b) (Schema VII) feststellbar, indem durch Verwen-

dung des Silbersalzes das C-cyanidierte Produkt (16), beim Kaliumsalz jedoch

*] -
N-Cyan-enamid (15) entsteht 1-3) (Schema XI).
R=K R=Ag
CLCN o "o 0
CICN 0
N0 | N N
| R oM H
CN (16)
(15) (2b,c) ¢is 4:1 trans
Schema XI

Interessant ist in diesem Zusammenhang die Reaktion des Silbersalzes (2c)
mit Bromcyan in Monoglym bei OO, in welcher eine glatte Reaktion zu C-Brom-
enamid (14) (Schema XII) stattfindet. Die Struktur des erhaltenen Produktes (14)
konnte sowohl durch die analytischen Daten als auch durch den Vergleich mit ei-
ner durch Bromierung von Enamid (2) mit Brom in Methylenchlorid bei tiefer
Temperatur erhaltenen Probe belegt werden; da nur ein Produkt gefasst werden
konnte, schreiben wir ihm aus sterischen Griinden die (CN/NH)-cis Konfiguration
zu (Schema XII).

*1) Inwieweit das Silberion durch vorangehende Komplexierung mit dem Reagens
einen dirigierenden Einfluss ausiibt, kann nur schwer beurteilt werden,

*2) Dieselbe Beobachtung wird bei der Meihylierung des Silber- (2c) resp. Kalium-
salzes (2b) mit Methyljodid gemacht18), indem das Kaliumsalz N-methyliert,
das Silbersalz hingegen C-methyliert wird. Hier wird jedoch im Falle des
Kaliumsalzes tert.-Butanol als Losungsmittel verwendet, sodass diese Reak-
tion nur bedingt zum Vergleich herangezogen werden darf.

*3) Ueber die Herstellung von B -Ketonitrilen aus Enaminen mit Chlorcyan siehe
M. Kuehne39),



BrCN Bry
0
N 0 N N °
| H H
Ag Br
(2¢) (14) (2)

Schema XII

(14) zeigt im UV-Spekirum ein gegeniiber (2) schwach bathochrom verscho-
benes Absorptionsmaximum, sowie im IR die typischen (NH) -Schwingungen
. ~1 .
bei 3430Sh und 3210br cm -, die (CH)stretch
substituierten Methinprotons bei 3120 cm-1, und die Banden des Enamidchromo-
phors bei 1725 und 1668 e T

miss drei Singlette im Verhdltnis 6:2:1 (gem. Dimethylgruppe, Methylen- und

stretch
-Schwingung des &-stindig brom-

. Das Kernresonanzspekirum zeigt erwartungsge-

Vinylprotonen). Das Massenspekirum stimmt ebenfalls mil der monobromierten

79Br) weisen ca. 87%

Verbindung (lberein; die molecular peaks mt (BlBr, resp.
der Intensitit von M+-15, welche die base peaks darstellen, auf.

Bei der beschriebenen Reaktion (Schema XII) ist die Auswahl des Reaktions-
zentrums (a, Schema VI) im Vergleich zur Reaktion von (2¢) mit Chlorcyan (Sche-
ma XI) nicht so erstaunlich wie die Tatsache, dass hier keine C-Cyanidicrung,

1)

sondern eine C-Bromierung stattfindet. Beispiele dieser Art sind cher selten* .
Beim bekannten von Braun'schen Abbau tertifirer Amine 34) und bei der analogen
Reaktion von Thioéithernsﬁ) bewirkt Bromcyan eine Cyanidierung des nukleophilen
Reaktionspartners. Lediglich bei der Reaktion von Bromcyan mit dem Natrium-
salz von Acetessigsiureithylester in Aethanol bei 0% vermuten wir als ersten
Reaktionsschritt eine unserem Fall entsprechende C-Bromierung, indem das von

36)

den Autoren isolierte Cyanepoxid méglicherweise auf die in Schema XIIT dar~

gestellte Weise entsteht:

*1) Vgl. dazu jedoch R.T. Parfitt, J. Chem, Soc. 1967 C, 140.




0 0
/VCOOEt 1.Na/EtOH COOEt
2BrCN
3H,30, dil, Br
NC g NC_ 0
X Aokt ><( COOEL
Br

Schema XIII

Bromcyan stellt somit ein ambidentes elektrophiles Reagens dar, bei wel-
chem ein nukleophiler Angriff entweder am Kohlenstoff- (Cyanidierung) oder am
Bromatom (Bromierung) stattfinden kann.

Das Kalium- und das Silbersalz ((2b), resp. (2¢) Schema VII) weisen ge-
geniiber elektrophilen Reagentien eine grossere Reaktivitdit auf als das zugrunde-
liegende Enamid (2); sie besitzen zudem den Vorteil, dass bei der Reaktion kei-
ne Protonen frei werden, welche die rasche Dimerisierung von (2) zu (8e) (Sche-
ma V, vgl. dazu auch R. Scheffold?2) katalysieren.

Die direkte C-Acylierung von Enamid (2) mit Enollacton (19) erfordert hohe
Temperaturen 20) *1) (Schema XIV).

*1) P, Wehrli beschreibt auch die C-Acylierung von Enamid (2) mit Bernstein-
sHureanhydrid und &, & -Dimethyl-bernsteinsiureanhydrid in Pyridin bei ho-
hen Temperaturen (150°) und lingeren Reaktionszeiten20), Diese Reaktionen
verlaufen moglicherweise iiber das N-acylierte Produkt, welches thermisch
in das entsprechende C-Acylderivat umgewandelt wird. Die pyrolytische und
photolytische Umwandlung von N-Acyl- in C-Acylderivate von Enamid (2)
wurde von R.Scheffold22) untersucht.



r0
N
~
H
(2) 36min/ 3200
o]
("
(19} 20

Schema XIV

Eine glatte Tieftemperatur-C-Acylierung von Enamid (2) findet bei der Reaktion
mit N-Chlorsulfonyl-isocyanat in Aether statt. Versetzt man (2) bei 0° mit der
Hquimolaren Menge ‘einer #therischen Losung von N-Chlorsulfonyl-isocyanat (21),
so fillt schon kurz nach Beginn der Zugabe ein weisser Niederschlag aus, wel-
cher ohne nihere Identifizierung in N, N-Dimethyl-formamid gelost und iber Nacht
bei 0° stehen gelassen wird. Nach Aufarbeitung und Kristallisation erhilt man
80 % C-Cyan-enamid (16) ((CN/NH)-cis:trans 3:1).

Der vermutliche Ablauf der komplexen Reaktionsfolge, welche die Cyanidie-
rung nach Lohaus und Gr af40’41) darstellt, kann wie folgt formuliert wer-
den (Schema XV):




(o]
T
-z
Ir—-z

N 0

| l N(CH-) I

0,5 3h 0.5
50,01 P 0=< 2~ N(CHy),
(21) d H/ H

NC_ 0 0
N
N H

c

Irz

(16)

trans 1 @ 3 cis

Schema XV

Die Identifikation der Reaktionsprodukte ((16), (CN/NH)-cis/trans) ergibt sich aus
dem Vergleich mit dem aus der Reaktion von (2¢) mit Chlorcyan isolierten, ana-
lysierten Probe von C-Cyan-enamid (18) (Schema XI), welche nach NMR-Spektrum
das reine (CN/NH)-cis-Isomere darstellt *1). Dieses Isomere zeigt im UV-Spektrum
erwartungsgemiss einen bathochromen shift von 225 nm (3.94) aut 254 nm (4.28),
im IR-Spekirum das Vorhandensein eines konjugierten Nitrils (2220s cm_l) und die
Abwesenheit der exozyklischen Methylengruppe (825 cm_l, out of plane def.). Das
Massenspektrum weist den molecular peak in einer Intensitit von 59 % des base
peak auf, welcher durch Abspaltung einer Methylgruppe (Mm* - 15, 100) erhalten
wird. Das NMR-Spektrum ist ebenfalls charakteristisch fiir die Substitution an der
exo.zyklischon Methylengruppe, indem drei Singlette bei 1.34, 2.47 und 4.38 ppm

in einem relativen Verhiltnis von 6:2:1 gefunden werden.

Bei der beschriebenen Cyanidierung von Enamid (2) nach Lohaus und

40, 41) (Schema XV) wurden insgesamt 80 % C-Cyan-enamid (16) in drei kri-
. stallinen Portionen gewonnen, welche nahezu identische UV- und IR-Spektren, je-

*1) Vgl. unten.
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doch unterschiedliche Schmelzpunkte aufwiesen. Die NMR-Spektren zeigten, dass
es sich dabei um (CN/NH)-cis/trans Isomerengemische unterschiedlicher Zusam-
mensetzung handelte. So zeigte z.B. das erste Kristallisat ein mit aus der Reak-
tion von Silbersalz (2¢) mit Chlorcyan (Schema XI) gewonnenem analysiertem
C-Cyan-enamid (16) identisches NMR-Spektrum und auch einen identischen Schmelz-
punkt, die zweite Portion jedoch zusitzlich das Auftreten einer neuen Signalschar
bei 1.58, 2.52 und 4.72 ppm (Verhiltnis von 6:2:1) in einer relativen Intensitit
von 55% *1). Auf Grund der relativen Lage der Vinylprotonensignale (4.38 resp.
4,73 ppm) ordnen wir dem ersten Kristallisat die (CN/NH)-cis Konfiguration zu.
Wir stiitzen uns dabei auf die Untersuchungen von E.Bertele 8) und W. Hiu-

*
19) an verwandten Systemen 2). Das erhaltene Isomerenverhiltnis be-

*3)

trug cis:trans =3:1 °/, was die Zuordnung insofern bekriftigt, als die Cyanogrup-

sermann

pe bei der (CN/NH)-cis Konfiguration eine geringere sterische Wechselwirkung
auf die geminale A, ,G-Dxmethylgruppe ausiibt als im trans Isomeren, sodass ei-
ne Bevorzugung des cis-Isomeren erwartet werden darf 4).

Infolge der milden Bedingungen und hohen Ausbeuten, die oft erzielt werden
konnen, stellt die Cyanidierung mit N-Chlorsulfonylisocyanat eine potente Metho-
de dar, um Nitrilgruppen in nukleophile Zentren einzufiihren, vor allem auch des-
halb, weil sie in Gegenwart anderer sensitiver funktioneller Gruppen verwendet
werden kann. Hierbei besteht beziiglich der verwendeten Losungsmittel weigehen-

de Freiheit, solange diese nicht mit dem Reagens reagieren und im zweiten

*1) Bezogen auf die Intensititssumme (cis + trans).
*2)

0y (CH400C/NH)-cis: 5.00 (t, J=1.5, 1H) ppm

0 OCH4
0

0CH, (CH3OOC/NH)-trans: 5.41 (t, J=2.0, 1 H) ppm

D,

Tz

*3) Bei der Reaktion von Silbersalz (2¢) mit Chlorcyan (Schema XI) zeigte das
NMR-Spekirum des Rohprodukts ein Isomerenverhiltnis (16)~(CN/NH)-cis:trans =
4:1, welches somit in derselben Grossenordnung liegt.

*4) Dies ist auch im C-Brom-epamid (14) der Fall, wo nur ein Isomeres, ver-
mutlich mit der cis-Konfiguration, isoliert wird.
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Schritt N, N-Dimethylformamid oder ein anderes Amid zugesetzt wird, Eine pri-

parative Erleichterung besteht zudem darin, dass meist ohne die Isolierung und
*

Reinigung der Zwischenprodukte gearbeitet wird 1)

C-Cyan-enamid (16) stellite die Ausgangsverbindung fiir die Synthese eines
Cyan-enamins dar, welches die modellmissige Abklirung der Reaktivitit eines
solchen, Ring D simulierenden Systems im Hinblick auf die (C-D)-Verkniipfung
bei der Totalsynthese von Vitamin B12 ermdbglichen sollte. Der in Schema XVI
aufgezeigte Weg zeigt die Realisierung dieses Problems.

0
H H N,H
N RySs N Ra-Ni
THF MeOH
CN CN CN
(i6) (23) (24)
Schema XVI

Die Ueberfiihrung von Amiden in Thioamide mit Hilfe von Phosphorpentasul-
fid ist schon lidnger bekannt *2) und wurde am hiesigen Laboratorium verschie~
dentlich verwendet 16,20, 21) *3). Die Methode ist insofern erstaunlich und interes-
sant, als mit ihr unter relativ milden Bedingungen (Raumtemperatur/Tetrahydro-
furan) meist gute Ausbeuten erzielt werden konnen und sie die priiparativ einfache
Herstellung von Thioamiden ermdglicht, denen in den synthetischen Projekten die-
ses Laboratoriums vor allem im Hinblick auf die Synthese von makrozyklischen
Ringsystemen des Corrin- und Corphintyps ein stets wachsendes Interesse gilt
(vgl. Schema III).

*1) Mit Hilfe dieser Methode in Kombination mit Deuterierungsexperimenten wur-
de zum Beispiel auch die Ligandreaktiyitit in synthetischen Kobalt(IIf)- und
Nickel(II)= corrin- Komplexen abgeklﬁrtlz). Vgl. dazu E.L.Winnacker,
Diss. ETH, 4177 (1968).

*2) Eine Literaturzusammenstellung findet sich in Lit. cit. 42.

*3) Zum Teil unverdffentlichte Resultate.
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Thioamid (23) 14sst sich im UV-8pektrum durch den erwarteten bathochro-
men shift auf 309 nm (4.51) leicht erkennen; im IR-Spektrum ist die Amidcarbo-
nylbande bei 1750° cm_1 verschwunden, wihrend die entsprechende (Cs)stretch_
Schwingung der Thioamidgruppe bei 1460° cm-1 auftaucht. Die Nitrilgruppe wird
unter den gewiihiten Bedingungen (148 Std. Raumtemperatur/Tetrahydrofuran/
Stickstoff/Lichtausschluss) nicht angegriffen und erscheint unverindert bei 2220°
cm_l. Das NMR-Spektrum zeigt auch hier das Vorhandensein eines Isomerenge-
misches, welches Anlass zu zwei Signalscharen mit je drei Singuletten im Ver-
hiltnis 6:2:1 gibt; aus den relativen Intensititen (bezogen auf die Intensititssum-
me) errechnet sich das Verhiltnis (CN/NH)-cis:trans zu 1:1.

Durch fraktionierte Kristallisation konnten die beiden Isomeren in nach NMR-
Spektrum reiner Form erhalten werden. Dabei stellte sich heraus, dass das ver-
mutliche trans-Isomere vom Smp. 186 - 191° in Chloroform nurmehr missig 1os-
lich ist. Man verglich die beiden geometrischen Isomeren daher anhand der Nujol-
spektren (IR) resp., der Spektren der Ldsungen in Aceton-d6 (NMR), wobei sich
zeigen liess, dass im UV- und IR-Spekirum nur geringfligige Unterschiede be-
stehen, im NMR-Spektrum jedoch eine klare Differenzierung moglich ist. Auch
hier erfolgte die Zuordnung ((CN/NH)-cis resp. -trans) auf Grund der relativen
Lage der Vinylprotonen in Anlehnung an die Untersuchungen von E. Bertelela)
9), sowie die eigenen Ergebnisse (vgl. C-Cyan-enamid
(16)), indem die Signalschar bei tieferem Feld dem (CN/NH)-trans Isomeren, die-

und W.HHusermann

jenige bei héherem Feld dem (CN/NH)-cis Isomeren zugeschrieben wurde.

Die Desulfurierung des C-Cyan-thioamids (23) zu (24) gelang mittels aktivem
Raney~Nickel *1) in Methanol bei Raumtemperatur. Die Reaktion lauft sehr schnell
ab und ist nach ca. 15 - 20-miniitigem Schiitteln beendet. Die UV-spekiroskopische
Kontrolle der Reaktion ist leicht méglich (hypsochromer shift von 309 nm (4.51)
auf 266 nm (4.26)), wobei jedoch zu beachten ist, dass das auf dem Raney-Nickel
absorbierte Material bei einer UV-Kontrolle nicht beriicksichtigt wird, sodass bei
starker Adsorption des Thioamids auf der Metalloberfliche und Produktion gerin-
ger Mengen Cyan-enamins (24) das UV-Spektrum einen Totalumsatz verspricht,
wihrend noch eine grissere Menge Edukt an die feste Phase gebunden ist.

*1) Ueber die Desulfurierung von Thioamiden mit Raney-Nickel siehe
G.R.Pettit, E.E. van Tamelen43),
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Diese Desulfurierung ist eine Oberflichenreaktion, in welcher die reaktive
Metalloberfliche im Verlaufe der Reaktion zunehmend desaktiviert (vergiftet)
wird. Wird zu wenig Raney-Nickel verwendet, so tritt nach anfiinglich rascher
Reaktion plétzlich Stillstand ein (keine Verbesserung des UV-Absorptionsverhilt-
nisses (Produkt/Edukt) bei Verlingerung der Reaktionsdauer); durch vermehrte
Zugabe von Raney-Nickel kann der véllige Umsatz erreicht werden,

Nach Aufarbeitung und dreimaliger Destillation erhielt man 45 % eines bei
66 - 70° schmelzenden, farblosen Kristallisats, dessen spektrale Daten die Struk-
tur von Cyanenamin (24) belegen. Dabei stimmen das UV- und das IR-Spektrum
nahezu exakt mit denjenigen von & -Cyanmethyliden-pyrrolidin (25) *1) iiberein;

*1) Vgl. dazu H.Gschwcxld44):

H
N/‘
UV (EtOH): :\max =267 nm (4.28)

CN
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A2,) Reaktionen und Eigenschaften des bizyklischen Enamids (3)

Enamid (3), welches erstmals von R. Scheffoldzz) hergestellt (a), von
P.Wehrli 20)
eleganter Weise unfer milden Bedingungen aus Enamid (2) und einem Derivat des-
selben synthetisiert wurde (c) (Schema XVII), stellt eine Verbindung dar, welche
fiir die am hiesigen Laboratorium durchgefiihrten Untersuchungen im Hinblick auf

die Synthese von makrozyklischen Systemen des Corrin- und Corphintyps von gros-
10, 20, 23) *2)

priparativ zuginglich gemacht (b) und von D, Miljkovic ) in

ser Bedeutung ist (vgl. dazu auch Schema IV, c,d,e).

NC:

Schema XVII

*1) D.Miljkovic, unverdffentlichte Arbeiten am hiesigen Laboratorium.
*2) Zum Teil unverdffentlichte Arbeiten dieses Laboratoriums.
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Die Reaktionsweise von Enamid (3) gleicht in mancher Beziehung derjenigen
des Enamids (2), als dessen hheres Vinyl-iminologes es angesehen werden kann;
unterschiedliches Verhalten ergibt sich aus der Vergrésserung und der Art des
Chromophorsystems gegeniiber (2).

So wurde zum Beispiel festgestellt, dass sich Enamid (3) bei lingerem Ste-
hen lassen gelblich verfirbt, wobel das Diinnschichtchromatogramm eine zuneh-
mende Menge eines zweiten Fleckens mit etwas geringerem Rf-Wert (Alox, Ben-

zol : Aethylacetat 7 :1, Rf 0.33) aufweist, dessen Struktur unbekannt blieb. Eine
Beobachtung auf dem Wege zur Totalsynthese von Vitamin Blz *1) sowie eine Un-
*2) bromierter Derivate *3)
auf die Moglichkeit eines Gleichgewichts (3)=(25) (Schema XVII) aufmerksam,
dessen Vorliegen durch Isolierung von (25) aus einem Hquilibrierten Gemisch
((3)/(25)) belegt, ﬁﬁd"gleichzeitig gezeigt werden selite, dass (25) sich durch ana-
loge Aequilibrierung wiederum in das identische Isomerengemisch ((3)/(25)) zu-
riickfilhren lisst.

tersuchung entsprechender in Stellung 10 machte uns

(3) (25)

Schema XVII

Die Isolierung des endozyklischen Isomeren (25), welche sich als primire
Aufgabe stellte, war insofern nicht einfach, als es sich dabei um eine oxidations-
und sdureempfindliche Substanz handelt, welche (vermutlich nach vorhergehender
Protonierung an C-8) rasch nukleophile Reagentien anlagert (Ilfa, Schema XIX).

*1) Siehe P. Loeligerm).

*2) Numerierung analog zum Corrin- resp, Corphinsystem (vgl. Schema I).
*3) Vgl, spiter.
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Schema XIX

Die formulierten Zwischenprodukte ergeben sich aus der Ueberlegung, dass es
sich dabei um ein durch lineare Konjugation stabilisiertes Carboniumion (IIa) resp.
Radikal (IIb) handelt, wobei letzteres als ein spezielles Beispiel der « -lone-
pair-Stabilisierung eines Radikals 1) betrachtet werden kann,

Priparativ konnte die gestellte Aufgabe durch siurekatalysierte Isomerisie-
rung von (3) (vgl. Schema XVIII) in Methylenchiorid, Entfernung des Katalysators
durch Behandlung mit Dimethylamino-polymerbase und anschliessende Chromato-
graphie an einer neutralen Alox-SHule *2) bei 0° unter Stickstoff mit Benzol:Aethyl-
acetat T:1 (sdurefrei) als Laufmittel geltst werden *3). Obwohl das dabei erhaltene

*1) Stabile Radikale sind oft dadurch gekennzeichnet, dass sich in &-Stellung
oder vinyloger & -Stellung ein lone pair befindet, welches mit dem Radikal-
orbital in stabilisierende Wechselwirkung treten kann.

*2) Auf Silicagel tritt teilweise Isomerisierung (3)==(25) ein.

*3) (25) l4uft unter diesen Bedingungen etwas langsamer als (3).




- 32 .

endozyklische Enamid (25) in einem Fall unmittelbar nach der Siulenchromatogra-
phie beim Trocknen in Substanz durchkristallisierte, konnten bei spiteren Kri-
stallisationsversuchen keine Kristalle mehr erhalten werden; das anfiinglich farb-
lose Oel verfdrbte sich dabei rasch briunlich (Oxidation). Im UV-Spektrum zeigt
diinnschichtchromatographisch einheitliches Enamid (25) den gegeniiber dem exo-
zyklischen Isomeren (3) erwarteten hypsochromen shift von 320 nm (4.11) auf

266 nm (4.15), welcher mit dem Uebergang vom linear konjugierten in das ge-
kreuzt konjugierte Chromophorsystem in der Tendenz tbereinstimmt, in seiner
Grisse jedoch ohne die Kenntnis des analogen in Stellung 10 bromierten Derivates
(siehe weiter unten) iiberrascht hitte. Auch das JR-Spektrum weicht in der fiir
die endozyklische Form (25) typischen Weise vom exozyklischen Isomeren ab, in-
dem neben der starken Absorption des 5-Ring-Amids bei 1711% cm_1 m, Sch,
17035 cmh1 drei weitere Absorptionsbanden mit abnehmender Intensitiit bei 16705,
1599W, 15757 cm_l beobachtet werden konnen, welche offenbar in dieser Reihen-
folge der (C :N)stretch- und den beiden (C :C)stretch-Schwingungen der Doppel-
bindungen A(8-9) und A(10-11) entsprechen*l), Am eindriicklichsten kann die
Struktur des Isomeren (25) jedoch anhand des NMR-Spektrums dargelegt werden,
in welchem sechs Singlette in einem Verh#ltnis von 6 :6 :3 :2:1:1 erscheinen.
Dabei werden die neu auftretenden Singlette der allylischen Methylprotonen (C-5)
und des Vinylprotons (C-8) bei 2.12, resp. 5.68 ppm becbachtet, wihrend das Vi-
nylproton (C-10) gegeniiber (3) nach tieferem Feld verschoben wird (4.52 ppm
5.19 ppm); offenbar eine Folge des deshielding Effektes durch Ausdehnung des
'I'I"-Systems auf C-8. Das Signal der Methylengruppe & zum Lactamcarbonyl bleibt
nahezu unverindert bei 2.35 ppm.

Das Vorliegen derart klar verschiedener NMR-Spektren legte die Stiitzung
des experimentell erbrachten Beweises fiir das Isomerengleichgewicht (3) ==(25)
(Schema XVIIT) durch NMR-Spektroskopie nahe, Dabei zeigten die durch eine ka-
talytische Menge Trifluoressigsiure wihrend kurzer Zeit ( £ 1 Std.) #quilibrier-
ten Proben von reinem (3) resp. (25) nahezu identische Spektren, deren Ausmes-
sung ein Gleichgewichtsverhiltnis (3) : (25) = 1:1 ergab (NMR-Aufnahmetemperatur
ca, 380). (Schema XX). Dieses Verhiltnis entspricht demjenigen, welches experi-
mentell durch Isolierung der beiden Isomeren nach sHurekatalysierter Aequilibrie-
rung (25)==(3) gefunden wurde.

*1) vgl. dazu auch P.Loeligerw).
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Schema XX

Damit wurde klar, dass der durch die lineare Konjugation erzielte Energiegewinn
von Enamid (3), in welchem eine allerdings asymmetrische vinyloge Amidinreso~
nanz vorliegt, und die durch Abwanderung der exozyklischen Doppelbindung in den
Ring erzielte verminderte sterische Wechselwirkung der Substituenten in Stellung 8
mit der geminalen Dimethylgruppe (C-7) und die gleichfalls eine Stabilisierung be-

deutende hohere Substitution der nunmehr dreifach alkylsubstituierten, endozykli-
*

schen Doppelbindung sich im System (3)/(25) die Waage halten 1’2).

Interessant ist in diesem Zusammenhang der Vergleich mit entsprechenden,

in Stellung 5 oder 10 bromierten Enamidsystemen ((29)/(30), (31), Schema XXI).

*1) Moglicherweise spielt dabei auch die Aenderung der (C-H)- -Bindungen eine
Rolle (2 sp2 + 2 sp3 —==3 sp3 + 1 sp2).
*2) Es war iiberraschend, dass bei (26), welches mit (25) eine weitgehende Ana-
logie aufweist, kein experimenteller Hinweis darauf
FOOCH; gefunden werden konnte, dass eine entsprechende
tautomere Form mit exozyklischer Doppelbindung
existiert. Offenbar bewirkt die sterische Wechsel-
wirkung des Substituenten in Stellung 8 mit der ge-
minalen Dimethylgruppe (C-7) und die hdhere Sub-
stitution der Doppelbindung in (26) eine deutliche
ey Bevorzugung der endozyklischen Form,

b
\

COOCH,




(3) 7 (28)

(31) (29) (30)

Schema XXI

Wihrend die Bromierung von (3) mit N-Bromsuccinimid in Methylenchlorid
bei tiefer Temperatur (-700 bis Raumtemperatur) in 74 %-iger Ausbeute 5-Brom-
enamid (31) ergab *1), wurde das in Stellung 10 bromierte Derivat iber das Cyan-
amid ((27), Schema XXI)*Z), in welchem die exozyklische Doppelbindung in ge-
schiitzter Form vorliegt, Bromierung desselben mit N-Brom-succinimid in Methy-
lenchlorid und anschliessende Eliminierung von Cyanwasserstoff erhalten.

Dabei konnte das bromierte Cyan-enamid (28) als farbloses Kristallisat in
94 %-iger Ausbeute gewonnen und anhand der spektralen Daten identifiziert werden.

*1) Stellung 5 ist gegeniiber 10 klar bevorzugt, indem mit zunehmender Wechsel-
wirkung von (3) mit dem Reagens die Konjugation des Systems unterbrochen
wird, was bei Stellung 10 voraussichtlich einen betrichtlich griésseren Energie~
aufwand erfordert als in endstéindiger Stellung 5. Mdglicherweise spielen da-
bei auch steriiche Faktoren eine Rolle.

*2) P.Wehrli20),
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Gegeniiber (27) zeigt Cyan-brom-enamid (28) im UV-Spektrum einen bathochromen
shift um 15 nm auf 307 nm (4.18), im IR-Spekirum eine Verschiebung der

(C=N)gireten™ und (€ =Clgtreten
vor allem im NMR-Spektrum die Abwesenheit des Vinylprotons und den deshielding

-Schwingungen nach tieferen Wellenzahlen, sowie

Effekt des Bromatoms auf die Methylenprotonen an C-8 (2,60 —= 2,87 ppm) und
die geminale Dimethylgruppierung (C-12) (1,33 —=1.56 ppm).

Die Eliminierung der Cyanogruppe aus (28) erfolgte durch Versetzen mit
zwei Aequivalenten Kalium-tert.-butylat in tert.-Butanol wihrend 88 Std. bei
Raumtemperatur. Es ist erwihnenswert, dass bei der Verwendung nur eines Aequi-
valents Base UV-spektroskopisch und diinnschichichromatographisch keine Reaktion
festgestellt werden kann, bei Zugabe eines zweiten Aequivalents jedoch eine glat-
te Reaktion zu (29) resp. (30) eintritt, Flir dieses Verhalten sind a priori zwei
Reaktionsweisen denkbar. In beiden Fillen wird (28) vermutlich in einem ersten
Schritt ins Kaliumsalz (28a) libergefiihrt. Wird dieses durch ein zweites Aequiva-
lent Base nochmals deprotoniert (C-8), so findet voraussichtlich eine rasche Eli~
minierung von CN  aus dem nunmehr doppelt negativ geladenen (allerdings durch
das Metallkation komplexierten) Chromophorsystem statt, Die zweite Moglich-
keit besteht im Vorliegen eines Gleichgewichts (28a)===(29) (Schema XXII).

NC N NC g
KOBu! N Kosut
H Br ——— K\ Br= [—l Br
N N N
0 [0} 0 0

(28) (28a) (29) (29a)

Schema XXII

Hierbei wiirde das zweite Aequivalent Base dazu verwendet, (29) durch De-
protonierung aus dem Gleichgewicht (28a)=x==(29) zu eniziehen (eine Anla-
gerung von Cyanid an das negativ geladene Chromophorsystem (29a) ist un-
wahrscheinlich), wobei das Gleichgewicht zu Gunsten von (29a) verschoben wiir-
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de. Die Interpretation im Sinne eines Gleichgewichts (28a)==(29) setzt voraus,
-dass die Anlagerung von Kaliumcyanid an Brom-enamid (29) leicht erfolgt. Einen
Hinweis darauf, dass dies vermutlich der Fall ist, ergibt sich aus der unter
milden Bedingungen (110% KCN/MeOH/4Tg/RT) in hohen Ausbeuten verlaufenden,
analogen Cyanidierung von Enamid (3) zu Cyan-enamid (27)*1) (Vgl. Schema XXI).

Das nach wisseriger Aufarbeitung bei 0° erhaltene Rohprodukt erwies sich
als ein Isomerengemisch (29)/(30) (Schema XXI) in einem ungefihren Verhilinis
von 4:1, aus welchem durch Chromatographie an Silicagel 46% des exozyklischen
Isomeren (29) in kristalliner Form und 18% des endozyklischen Isomeren (30) in
Form eines zihfliissigen Qeles isoliert werden konnten, Letzteres zeigt im UV-
die fiir die endozyklische Form typische, stark hypsochrome Verschiebung des
Absorptionsmaximums (265 nm (4.12)) im Vergleich zum exozyklischen Isomeren
(333 nm (4.14)). Wihrend die Zuordnung der Banden der IR-Spektren von (29)
resp. (30) schwierig ist, treten die Strukturen der beiden Isomeren in den NMR-
Spektren am klarsten zutage. Diese zeigen fiir das endozyklische Isomere (30) im
Vergleich zum nicht bromierten Analogen (25) das Vinylproton an C-8 und die ge-
minale Dimethylgruppe an C-12 bei etwas tieferem Feld (5.69 —= 6.14 ppm, resp.
1.32~=1.59 ppm), wie dies fiir den durch das Brom ausgeiibten deshielding
effect erwartet werden kann *2), das allylische Methylprotonensignal bleibt unver~
dndert bei 2.12 ppm. Das exozyklische Isomere (29) ist durch das Verhiltnis und
die Lage der Signale klar von (30) unterscheidbar; auch hier findet man gegeniiber
seinem nicht bromierten Analogen (3) einen deshielding effect des Bromatoms auf
die Methylenprotonen an C-8 (2,58 —=2.79 ppm) und die geminale Dimethylgrup-
pe in Stellung 12 (1.33 —=1.58 ppm); die heiden Protonen der exozyklischen Me-
thylengruppe erscheinen als zwei Singlette bei 4.55 und 5.13 ppm, wobei das Sig-
nal bei htherem Feld durch Wechselwirkung mit den Methylenprotonen an C-8
leicht aufgespalten zu sein scheint,

5-Bromenamid (31) ldsst sich von seinem Strukturisomeren (29) durch die
etwas lidngerwellige Absorption im UV (341 nm (4.15)), das abweichende IR- und
vor allem durch das klar differenzierbare NMR-Spektrum unterscheiden, indem
die Protonen der geminalen Dimethylgruppe an C-12 gegeniiber Enamid (3) unver-

*1) P.Wehr1i20),
*2) Vvgl, S, 35.
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dndert bei 1.35 ppm erscheinen und zwei Singlette vinylischer Protonen bei 5.16
und 5.59 ppm auftreten, welche den Vinylprotonen in Stellung 10 resp. 5 ent-
sprechen*

Auch hier lag eine NMR-spektroskopische Einsicht in die moglichen Gleich-
gewichte exozyklischer und endozyklischer Isomerer (vgl. Schema XVIII) auf der
Hand. Dabei zeigte sich, dass exozyklisches 10-Brom-enamid (29) in Deutero-
chloroform bei der NMR- Aufnahmetemperatur (ca. 380) durch Zugabe einer Spur

*#2)

Trifluoressigsiure zu ca. 90% in die endozyklische Form iibergeht, 5-Brom-

enamid (31) jedoch unter analogen Bedingungen keine beobachtbare Menge des en-
*#3)

dozyklischen Isomeren gibt

S
w
w
<o
e
L,
.
.
2
L >
P
A
F

Schema XXII1

*1) Experimentell konnte nur ein Isomeres crhalten werden, welchem aus steri-
schen Griinden die (Br/NH)-cis Konfiguration zugeordnet wurde. Diese Ver-
mutung wird dadurch gestiitzt, dass kein starker deshielding FEifekt auf die
geminale Dimethylgruppe an C-7 beobachtet wird, welcher im Falle des
(Br/NH)-trans-Isomeren zu erwarten wire. (Vgl. Diskussion von 10-Brom-
enamid (29), (30)).

*2) Die thermische Aequilibrierung wihrend 5 Minuten bei 70° in Tetrachlorkoh-
lenstoff fiihrte zu einem Isomerenverhiltnis (29):(30) = 87 : 13,

Da bei hoheren Temperaturen und lingeren Reaktionszeiten Nebenreaktionen
befiirchtet wurden und die Siurekatalyse bei Raumtemperatur glatt verlief,
wurde die thermische Isomerisierung nicht niiher untersucht.

*3) Wir erwarten fiir das endozyklische Isomere in Anlehnung an dhnliche Syste-
me das Auftauchen eines Methylprotonensignals (C~5) mit einer chemischen Ver-
schiebung von 3.5 - 4,5ppm; im {ibrigen sollten die Signale der Restprotonen eng
mit denjenigen des endozyklischen Enamids (25) lbereinstimmen, wobei klei-
nere Abweichungen durch eine riumliche Wechselwirkung mit dem Bromatom
verursacht werden konnten, Das Auftreten einer entsprechenden Signalschar
konnte nicht beobachtet werden, das NMR-Spektrum wird auch durch Zugabe
einer Spur Trifluoressigsiure nicht verindert.
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Vergleicht man die Lage der beiden Isomerengleichgewichte (3)===(25)
{Schema XVIII) und (29)==(30) (Schema XXIII), und interpretiert man den Befund,
dass (31) unter den vorliegenden Bedingungen keine becbachtbare Menge ( =3 %)
des endozyklischen Isomeren bildet, als stark zu Gunsten des exozyklischen Iso-
meren verschobenes Gleichgewicht, so wird in der Reihe 5-Brom-enamid (31),
Enamid (3), 10-Brom-enamid (29) eine abnehmende Stabilitit der exozyklischen
gegeniiber den endozyklischen Isomeren festgestellt, wobei die Gleichgewichtsver-
hiltnisse bei = 100:1, 1:1 und 1:9 (exo:endo) liegen.

Die starke Bevorzugung der exozyklischen Form von 5-Brom-enamid (31) ge~
geniiber dem auf Seite 33 beschriebenen, nicht bromierten Enamidsystem (3)/(25)
resultiert aus dem Zusammenwirken verschiedener zusitzlicher Faktoren, deren
Gewicht nur schwer abgeschiitzt werden kann, Wihrend zum Beispiel die Ausdeh~
nung der F-Konjugation auf ein weiteres, mit Elektronen besetztes Zentrum
(4 P, - Orbital des Bromatoms) moglicherweise zu einem Energiegewinn fiihrt,
muss der Effekt, welcher durch die Wechselwirkung des #-Systems mit den be-
setzten 3 d-Orbitalen des Bromatoms entsteht, sowie der Einfluss verschiedenar-
tiger (C-Br)- resp. (C-H)-&-Bindungstypen *1) im exo- und endozyklischen Fall
aul die Gleichgewichfslage offen gelassen werden. Die sterischen Wechselwirkun-
gen, welche durch die Substitution eines Wasserstoffatoms durch ein Bromatom
in Stellung 5 hervorgerufen werden, sind voraussichtlich von untergeordneter Be-
deutung*

Auch im 10-Brom-enamidsystem (29)/(30) sind die Auswirkungen des Brom-
atoms in Stellung 10 auf die % -Konjugation nicht auf eine einfache Weise einzu-
sehen. Im Gegensatz zum in Stellung 5 bromierten Fall tritt hier vermutlich eine
sterische Wechselwirkung des Bromatoms mit den Substituenten der Kohlenstoff-
atome 8 und 12 auf, welche einer Erhohung der Energie des Systems gegeniiber
dem in Stellung 10 mit Wasserstoff substituierten Enamid (3) entspricht. Wihrend
beziiglich der Substituenten an C-12 (geminale Dimethylgruppe) eine Verminderung
der sterischen Wechselwirkung mit dem Bromatom in Stellung 10 nicht auf eine
einfache Weise realisierbar ist, kann diese jedoch beziiglich der Methylengruppe

*1) Wihrend in (31) im wesentlichen eine spz(C-Br)-Bindung an C-5 und eine
sp3(C-H)-Bindung an C-8 vorliegt, zeigt die entsprechende endozyklische
Form eine sp3(C-Br)- und eine sp2(C-H)-Bindung an den entsprechenden
Zentren,

*2) Es handelt sich bei (31) vermutlich um das (Br/NH)-cis-Isomere.
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an C-8 abgebaut werden, wenn das Zentrum C-8 trigonalisiert und die Ebene
des Ringes B aus der fiir eine maximale Konjugation des %7 -Systems idealen,
mit Ring C koplanaren Lage herausgedreht wird (Verdrillung um "§r-(9-10))
(Schema XXIV).

Schema XXIV

Aus der experimentellen Ermittlung der Gleichgewichtslage (29) : (30) ==1:9
kann man schliessen, dass die Stabilisierung von (30) (B, Schema XXIV) infolge
verminderter sterischer Wechselwirkung in der angedeuteten Weise *1) den Ener-
gieverlust, welcher durch Ausweichen aus der koplanaren Lage der beiden Rin-
ge B und C und Uebergang in das gekreuzt konjugierte System entsteht, leicht
iiberwiegt.

Die sehr geringe Bevorzugung von (30) vor (29)*2) liess die Vermutung zu,
dass man durch geeignete Beeinflussung der endozyklischen Form (30) wiederum
zum exozyklischen Typ (29) gelangen kann. Dass ein solcher Uebergang zum Bei-
spiel durch Komplexierung von (30) durch ein Metallkation, welches fiir die Bil-
dung eines Komplexes ein vinyloges Amidinsystem bendtigt oder zum mindesten
bevorzugt *3), tatsfichlich auftritt, konnte anhand des Kaliumsalzes von (30) NMR-
spektroskopisch gezeigt werden (Schema XXV).

*1) Vgl. oben,

*2) Es handelt sich vermutlich um eine Energiedifferenz in der Grdssenordnung
einer Kilokalorie.

*3) Die Priiferenz solcher Systeme bei der Bildung von Metallkomplexen ist hin-
reichend bekannt.




[ LL]

(300

Schema XXV

Die treibende Kraft fiir ein derartiges Verhalten resultiert vermutlich aus der
Stabilisierung der negativen Ladung des Ligandsystems durch lineare, planare

Anordnung des Chromophorsystems und der damit verbundenen guten Konjugation
der beiden Stickstoffatome (vinyloge Amidinresonanz),
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B) Kondensationsversuche im Hinblick auf eine
(C-D)~Verkniipfung

Die Planung der Synthese von Vitamin B12, resp. dessen Abbauprodukt
Cobyrsiure (vgl. Einleitung), welche in Zusammenarbeit mit dem Team von
Prof, R, B. Woodward, Harvard University, Cambridge, U.S.A. angestrebt
wird, sah vor, zuerst auf getrenntem Wege die "westliche", Ringe A und D um-

fassende und die "Ostliche", Ringe B und C umfassende Hilfte dieses Molekiils
1)

*
aufzubauen */,

um anschliessend gemeinsam an die Verkniipfung der beiden Par-
tialstrukturen zum Corrinringsystem zu gehen,

Als in der Endphase der Teilsynthesen die wahrscheinlich zur Kondensation
gelangenden Teilstrukturen der Ostlichen und westlichen Hilften vorausgesehen wer-
den konnten*z), sollte die Kondensationsfihigkeit und die entsprechenden Bedin-
gungen anhand von Modellreaktionen iiberpriift werden. Dazu wurden die folgenden,

in Schema XXVI aufgezeichneten Kondensationsméglichkeiten gewihlt:

*1) Hierbei fiel dem Team von Prof, R. B. Woodward die Synthese der west-
lichen Partialstruktur zu, wihrend sich das hiesige Laboratorium mit dem
Aufbau eines Ringe B und C umfassenden Zwischenprodukies befasste. Dieses
geht auf eine Reihe von Arbeiten zuriick, an welchen w.a. J.Wild13),
U.Locherl4), A.Wickl15), P.Loeliger16) P.Dubs2l) und
R.Wiederkehr (Diss. ETH, im Druck) massgeblich beteiligt waren,

*2) Nach dem damaligen Verlauf der Synthese der westlichen Partialstruktur wur-
de mit einem Chromophorsystem im Ring D gerechnet, welches (24), resp.
(35) entsprach (A, B, Schema XXIX).
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Schema XXVI
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Der anfiinglich eingeschlagene Weg (a, c/e; Schema XXVI) stellt die Anwen-
dung eines Synthesekonzepts dar, welches in diesem Laboratorium fir die Her-
stellung von vinylogen Amidinsystemen, wie sie in den makrozyklischen Ringsy-
stemen des Corrins und Corphing mehrfach vorliegen, entwickelt und schon bei
der Verkniipfung der Ringe B und C bei der Synthese der rechten Partialstruktur
von Vitamin B12 erfolgreich angewendet worden war 16). Dieses Konzept beruht
unter anderem darauf, zwei durch eine direkte Kondensationsmethode (z.B. "Imi-
noestermethode”, vgl. Einleitung) nicht verkniipfbare Kondensationspartner vorerst
durch eine Briicke (Atom oder Gruppe von Atomen) miteinander zu verbinden, wel-
che unter relativ milden Bedinguhgen und unter gleichzeitiger direkter Verkniipfung
der beiden Kondensationspartner eliminiert werden kamn. Im folgenden ist dies fir

die sog. "S-Briickenmethode” schematisch dargestellt (Schema XXVII).

DA s o g

/N\H ——N HCN'-—-_
A B c l D
5
—-— -— ~
‘.N\‘H /N“-" ""N\H N —N ) HCN-—-_.
G F E

Schema XXVII

Der bei diesem Verfahren gewihlte Kondensationsschritt (B + C—=D, Schema XXVII)
kann, falls in neutralem Milieu keine Reaktion stattfindet, durch Aktivierung der
Enamid-Komponente C (Verstiarkung der Donoraktivitit durch Ueberfithrung in ein
entsprechendes Metallsalz, vgl. z.B. 1. cit. (20)) oder der Komponente B erfol-
gen (z.R. SHurekatalyse, Erhbhung der Abgangstendenz von X, vgl. L cit. (16),
(20). Bisher wurde vor allem infolge synthetischer Schwierigkeiten fiir B (Schema
XXVID) meist das durch Oxidation des entsprechenden Thiolactams (A) erhaltene
Disulfid fiir die Kondensation verwendet, wobei als Abgangsgruppe X ein halbes

Aequivalent des urspriinglichen Thioamids zuriickgebildet wird.
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Im vorliegenden Fall (vgl. Schema XXVI) erwies sich Disulfid (34) 20) als
ein labiles, sich bei Isolierungsversuchen rasch briunlich verfirbendes, gelbes
Oel, welches jeweils vor Gebrauch durch Oxidation von Cyan-thioamid (32) 20)
mit p-Nitrobenzoylperoxid in Gegenwart von pulverisiertem wasserfreiem Kalium-
karbonat in Monoglym. hergestellt und dessen Qualitiit anhand des IR-Spektrums
nach Filtration und Einengen des Filtrats iberpriift wurde. Eine rasch vermesse-
ne Probe zeigte im UV-Spektrum den erwarteten hypsochromen shift von 335 nm
auf 305 nm, im NMR-Spektrum neben Eduktsignalen die Methylenprotonen (8, 8°,
13,13") bei wenig, die Vinylprotonen bei stark nach tieferem Feld verschobenen
é-Werten,

Die anschliessende Kondensation mit (24) resp. (35) *1) erfolgte in Methylen-
chlorid durch Zugabe von Trifluoressigsiiure. Nach mehrtiitiger Reaktionsdauer
(Raumtemperatur) konnten nach Aufarbeitung und priparativer Schichtchromatogra-
phie je ca. 20 % kondensiertes Material (36) resp. (37) gewonnen werden. Er-
staunlicherweise konnte weder bei der Reaktion mit dem vinylogen Amid (35) noch
mit dem vinylogen Aminonitril (24) die Bildung eines S-verbriickten Reaktionspro-
duktes festgestellt werden, wie wir es auf Grund friiherer Erfahrungen erwartet
hatten *2). Dieses Verhalten fiihrte uns dazu, in diesem Falle eine Interpretation
im Sinne einer Iminoester-artigen Kondensation in Betracht zu ziehen.

Die Iminoesterkondensation (vgl. Schema II, Einleitung) mit (24) und (35)
als Donatorkomponente hatte unter basischen Bedingungen nicht zum Erfolg ge-
fiihrt *3). Durch die obigen Resultate wurden wir dazu veranlasst, die Thioimino-
esterkondensation im Hinblick auf eine Siurekatalyse zu untersuchen (b, d/f;
Schema XXVI), wobei sich zeigte, dass tatsdchlich eine Reaktion im gewiinschten
Sinne eintrat,

Als idealste Bedingungen fiir die Kondensation erwiesen sich die Verwendung
eines Aequivalents Siure und mehrstiindige (15 ~ 30 Std.) Reaktionsdauer bei hé-
heren Temperaturen (80 - 1000) in Methylenchlorid. Diesen Befund und die Tat-

*1) Fiir die Ueberlassung dieser Modellsubstanz danken wir dem Harvard - Team.

*2) In den meisten Fillen erfordert die Desulfurierung S-verbriickter Kondensa-
te vom Typ E (Schema XXVII) die Verwendung eines Phosphor(Ill)-derivates
als Schwefelakzeptor und hohere Reaktionstem{:eraturen; nur in wenigen Fil-
len ist eine spontane Desulfurierung bekannt 21, 45),

*3) Auch das Harvard-Team erreichte bei diesen Modellversuchen keine positi-
ven Resultate (interne Mitteilung).
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sache, dass bei der Herstfellung des Thioiminoesters zuniichst das entsprechende
Hydroborfluorat (33-HBF 4)
als man das S-alkylierte Produkt ohne Isolierung des zugrundeliegenden Thioimi-
noesters (33)*1) direkt der Kondensation zufiihrte (Schema XXVTI).

Das auf diese Weise nach 26-stiindiger Reaktion von (33—HIBF4) mit dem
vinylogen Aminonitril (24) in Methylenchlorid bei 90° und anschliessender Aufar-
beitung in 58%-iger Ausbeute kristallin erhaltene trizyklische Kondensationsprodukt
(36) weist im UV-Spekirum Absorptionsmaxima bei 371 (4.41), 265(4.50) und
260 nm (4.50) auf. Es gibt sich weiterhin durch einen shift auf 436 (4.79)/

277 (4,58) nm bei Sdurezugabe auf ausserordentlich klare Weise zu erkennen, Im

entsteht, machte man sich hierbei insofern zunutze,

Diinnschichtchromatogramm manifestiert sich dieses Verhalten sehr schon durch
intensive Gelbfirbung des vorher schwach gelblichen Substanzfleckens bei der Be~
handlung mit Siuredampifen. Im IR-Spektrum wird die Absorption des nicht konju-

gierten Nitrils als Schulter der intensiven (C =N) -Schwingung des konjugier-

ten Nitrils bei 2220° cm"1 gefunden, wihrend daztlic‘z)tr?jllllgierte Chromophorsystem
zu Absorptionen bei 1643%, 1602°, 1595°, 1546°, 1496° cm”! Anlass gibt. Das
NMR-Spektrum zeigt bis auf zwei Triplette bei 1.98 (J =7,2H) und 3.88 (J =1,
2H) ppm (Methylengruppen C - 18, C - 19, Ring D) in der Region von 1 bis 4ppm
sieben Singlette, von denen zwei je sechs, die tbrigen drei Protonen umfassen;
das Vinylproton in Stellung 10 erscheint bei 5.29 ppm als Singlett (vgl. Schema

XXVIII).

BH 6H

(36)

Schema XXVIII

*1) Dieser kann durch rasche, wisserige Aufarbeitung isoliert werden und ist
durch die spektralen Daten helegt.
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Besonders eindriicklich ist das Massenspektrum, in welchem die peaks M+(49),
M- HON(50) und MJr-I‘ICN—CH3 (100) simtliche anderen auftretenden Spaltpro-
dukte in ihrer Infensitit um ein Mehrfaches ilibertreffen,

(37) (S8chema XXVI) wurde auf #hnliche Weise durch Kondensation des Thio-
iminoester-hydroborfluorats (33-HBF4) mit dem vinylogen Amid (35) in Methylen~
chlorid bei 92° wihrend 24 Std, erhalten. Die dabei erzielte Ausbeute von 37 %
kristallinen Materials entspricht nur etwa der Hilfte dessen, was man gemiiss
quantitativemn UV-Spektrum des Rohproduktes hitte erwarten diirfen *1). Obwohl
die Ursache dieser etwas geringen Ausbeute dahingestellt bleiben soll, vermuten
wir, dass unter den Reaktionsbedingungen eine partielle Veriinderung der Ketal-
funktion von (35) resp. (37) stattfinden kann, welche mdglicherweise fiir diese
Diskrepanz verantwortlich ist *2). (37) zeigt im UV-Spektrum ein nahezu analoges
Verhalten wie (36), indem die Absorptionen bei 368 (4.37), 278 (4.30), 270 (4.29)
und 258 (4.26) nm durch Zugabe von Siure einen starken shift auf 438 (4.50)/
370(4.15) und 278 (4.38) nm erfahren, Auch hier ist das kondensierte Material
im Diinnschichtchromatogramm anhand der intensiven Gelbfirbung bei Behandlung
mit SHuredimpfen leicht erkennbar. Im IR-Spektrum erscheint die Nitrilgruppe als
schwache Doppelbande bei 2235/2225" cm_l, wihrend das Chromophorsystem u.a,
Banden bei 1630°, 1575° m.Sch. 1557™, 1520™, 1482° zeigt. Das NMR-Spektrum
weist sieben Methylgruppen als fiinf Singlette im Gebiet von 1,14 - 1.55 ppm auf;
weiterhin sind die zwei Methylenprotonensinglette der Ringe C und B bei 2,88 und
3.21 ppm sowie das Vinylprotonensinglett bei 5.57 ppm sichtbar. Das Massen-
spektrum zeigt als weitaus dominante peaks M+(100) mt CH (40), M' - HCN 27,
und M* CH3 HCN (82), womit auch hier (analog zu (36)) eme relativ geringe
Fragmentierungstendenz manifest wird.

Die Uebertragung dieser Methode auf die Synthese von Vitamin B12 machte
die Herstellung des Thioamides (40) (Schema XXIX) notwendig, wobei damit auch

*1) Dieses zeigt eine Ausbeute von ca. 70 %, bezogen auf 2 | EtOH = 368 nm;
+ CF3COOH 438 nm.

*2) Diese Ketalfunktion ist fiir das gestellte Problem von durchaus untergeordne-
ter Bedeutung, Infolge der ohnehin schwxerlgen Aufarbeitung wurde nicht ver-
sucht, die Reaktion auf diese Vermutung hin zu iiberpriifen, Die hohe UV-
spektroskomsche Ausbeute mag als Hinweis dafiir gelten, dass die Kondensa-
tion zum richtigen Chromophorsystem in befriedigendem Ausmasse abliuft.
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dem Umstand Rechnung getragen wurde, dass Thioamid (40) im Falle eines Ver-
sagens der sauren Thioiminoesterkondensation mit (B) *1) (Schema XXIX) das
ideale Ausgangsprodukt fir Versuche in Richtung einer (eventuell modifizierten)
indirekten Kondensation im Sinne der "Schwefelbriicken-Methode" darstellt.

H3CO0C

Schema XXIX

*1) Spiter stellte sich heraus, dass die erwiinschten Chromophorsysteme nicht
realisiert werden konnten. Im Falle (B) (Schema XXIX) zeigte sich, dass der
Stickstoff des Rings D in dieser Form eine grosse Tendenz zum nukleophilen
Angriff an der Esterfunktion der Acetyl-Seitenkette (C~2) des Rings A auf-
weist, wobei (39) zuriickgebildet wird. Der Weg fiihrte daher zunichst zu ei-
nem Derivat von B, nimlich (47) (Schema XXXII).
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Friihere Versuche hatten gezeigt, dass bei der Herstellung von (40) mit
Schwierigkeiten zu rechnen war, die mit der relativ komplexen Struktur des als
Edukt verwendeten trizyklischen Lactams (38) (Schema XXX) zusammenhing,

So konnte gezeigt werden, dass der Umsatz von (38) mit Phosphorpentasul-
fid, welches fiir die Herstellung von Thicamiden aus Amiden am hiesigen Labo-
ratorium in zahlreichen Fillen mit Erfolg verwendet worden war 16,20, 21) *1),

zum Dithioderivat (42) (Schema XXX) fiihrte, ohne dass (40) in feststellbaren Men-
*
gen entstand 2).

COOCH;

(43)
COOCH,

1) | (CHy);0%(BFY
2)] HyS

COOCH 4

Schema XXX

*1) Vgl. dazu auch S. 26,
*2) B. Golding, unvertffentlichte Arbeit am hiesigen Laboratorium.
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Diese Tatsache kann dahingehend interpretiert werden, dass zwischen der Donor-
aktivitsit der Lacton- resp. Lactamcarbonylgruppe, wie sie fiir den ersten Schritt
vermutlich erforderlich ist46), kein hinreichender Unterschied besteht, welcher
eine Differenzierung und damit die Bildung einer mono-sulfurierten Zwischenstu-
fe erlauben wiirde. Die weitere Moglichkeit, Thioamid (40) durch Ueberfiihrung
von (38) in den Methyliminoester und Versetzen desselben mit Schwefelwasser-
stoff herzustellen, ergab in einer Ausbeute von 32 % das erwiinschte Produkt,
wobei die eher schlechte Materialbilanz darauf zuriickgefiihrt wurde, dass bei der

Alkylierung von (38) mit Trimethyloxonium-borfluorat 50) zum mindesten teilwei-

16)

rung konnte durch die Verwendung des Nickelkomplexes (43)16) (Schema XXX)

se ein Angriff auf den Lactonring stattfindet /. Eine erhebliche Ausbeutesteige-

erzielt werden, in welchem die Lactamcarbonylgruppe eine verstirkte Donorakti-

vitidt besitzt, wihrend die Lactonringcarbonylgruppe vermutlich durch die Komple-
Xierung wenig beeinflusst wird.

Dasselbe Konzept wurde in der in Schema XXXI aufgezeichneten Reaktions-
folge, welche eine abermals leicht erhhte over-all- Ausbeute ((38)—=(40)) ergab,
verwendet, Dabei wurde der Methylquecksilberkomplex (44) in einer raschen, mil-
den und nahezu quantitativ ablaufenden Reaktion des trizyklischen Amids (38) mit
einer Losung von Methylquecksilber-iso-propylat in iso-Propanol hergestellt; er
ist leicht kristallisierbar und kann in Abwesenheit von Wasser und Siuren unter
Stickstoff und Lichtausschluss gut gehandhabt werden. Im UV-Spektrum zeigt (44)
gegeniiber Amid (38) eine bathochrome Verschiebung um 35 nm auf 327 nm (4.27),
welche deutlich kleiner ist als diejenige des entsprechenden Nickelkomplexes (43)
(339 nm (4.53)). Im IR~-Spektrum wird neben dem 5-Ringlacton und den Ester-
gruppen (1775B resp. 1735° cm-l) die Lactamcarbonylschwingung bei 1693™ sicht-
bar, welche somit um 37 cm_1 resp. 17 cm = gegeniiber Amid (38) resp. dessen
Nickelkomplex (43) nach kleinen Wellenzahlen verschoben ist, Interessant ist wei-
terhin, dass die restlichen Banden des Chromophorsystems nicht in dem Ausmas-
se nach kleinere Wellenzahlen verschoben sind, wie dies im Nickelkomplex (43)
der Fall ist; vermutlich ein Hinweis darauf, dass CH3Hg+ eine sehr viel gerin-
gere Tendenz zur zusitzlichen Koordinierung mit dem Stickstoff des Ringes B auf-
weist als das koordinativ vierwertige N‘12+—Kation. Das NMR-Spektrum zeigt sechs
Methylprotonensinglette bei 1.18, 1.27, 1.34, 1.46, 3.68 und 3.73 ppm, welche




(40)
0 Coocn, COOCH, ‘48!

Schema XXXI

*
somit nahezu bei gleichem Feld auftreten wie im Ausgangs-enamid (38) 1); ledig-

lich das Singlett des Vinylprotons ist um 0.17 ppm nach hbherem Feld verschoben
und findet sich bei 4,90 ppm. Die Methylquecksilbergruppe gibt sich anhand des

*1) Das Auftreten einer Signalschar, in welcher die vier Methylgruppen zwischen
1,0 und 2.0 ppm als vier Singlette (3H) erscheinen, ist fiir die 8p-Epimeren
charakteristisch (vgl. (38), (40) 16)), wihrend die entsprechenden 8« -Epime-
ren nur drei Singlette zeigen, wovon eines sechs Protonen umfasst., Wihrend
die Konfigurationserhaltung im Falle des Nickelkomplexes (42) bewiesen ist 16)
vermuten wir auch hier auf Grund des NMR-8Spektrums eine Erhaltung der
Konfiguration des Zentrums C-8 ().
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Methylprotonensingletts bei 0.94 ppm zu erkennen, welches durch die teilweise

Aufspaltung in ein Dublett (J (CH3-199

etwas geschwicht ist (80-90%) *2).
Die in Schema XXXI dargestellte Herstellungsweise von Thioamid (40) er-

He) = 202 cps) ) in seiner Intensitit

fordert einen relativ grossen experimentellen Aufwand, indem (44) vor allem in
Losung sehr siure- und (45) ausserordentlich hydrolyseempfindlich ist.

(44) wird im wesentlichen quantitativ gebildet und wurde meist als Rohkristallisat
(IR-Kontrolle) weiter verarbeitet. Die Alkylierung mit Trimethyloxonium-bor-
fluorat 50) erfolgte in Methylenchlorid unter Stickstoff in einer verschlossenen Am-
pulle. Die nach ca. 24-stiindiger Reaktionsdaver bei Raumtemperatur erhaltene

3)

einem Gemisch von'fli.issigem Schwefelwasserstoff und Diisopropylithylamin in

hellgelbe Lﬁsung* wurde anschliessend in einer Bombe bei Raumtemperatur mit
Kontakt gebracht, liber Nacht stehen gelassen und nach wissriger Aufarbeitung
und Chromatographie bei 0° Thicamid (40) in einer over-all Ausbeute (38)-=(40)
gewonnen, welche zwischen 30 und 50% schwankte *4).

Bei der Verwendung von 140% Trimethyloxonium-~horfluorat fiir die Ueber-
filhrung von (44) in den entsprechenden Iminoesterkomplex (45) konnte die Bildung
einer geringen Menge eines Nebenproduktes beobachtet werden (ca. 4%), welchem
wir aufgrund der spektralen Daten und der Herstellung auf anderem Wege dic
Struktur (46) (Schema XXXI) zuordnen. Dies geht u.a. aus dem NMR-Spektrum
hervor, welches eine sehr grosse Aehnlichkeit mit demjenigen von (26)*5) auf-
weist *6).

Die Situation des Syntheseprojekts von Vitarnin Blz war eher entmutigend,
als ‘sich die Darstellung von B (Schema XXIX) nicht verwirklichen liess, Zahlrei~
che Versuche im Sinne einer Thioiminoesterkondensation (b —~f, Schema XXVI)
mit dem damals verfiigharen Derivat der westlichen Hilfte (47, Schema XXXII),
welches als vinyloger Iminoester des erwiinschten Amids (B, Schema XXIX) eine

*1) Vgl. dazu R.Scheffold??,

*2) 199Hg, Kernspin I=1/2, Hiufigkeit 16.92%.

*3) Bei friiheren Ansitzen war die Alkylierung anhand des JR-Spekirums kontrol-
liert worden.

*4) Die Ausbeuteschwankung ist relativ gross und schwer kontrollierbar.

*5) P, Loeliger16), vgl. auch S. 33, theoretischer Teil A2,

*6) (46) konnte nur als gelbes, nicht sehr stabiles Oel erhalten werden und wur-
de nicht niher untersucht.
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sehr viel geringere Donatorstirke im gewiinschten Sinne aufweist, hatten nicht
zum Ziel gefiihrt; die entsprechende Disulfidkondensation (a—~e, Schema XXVI)
schien nicht sehr vielversprechend, da in den Modellreaktionen nur missige Aus-
beuten erzielt worden waren und die Herstellung des Disulfids der ostlichen Sei-
te sehr zweifelhaft schien *1).

Erst die erfolgreiche Synthese des -Imincbromids (49) in einer vier Stus-
fen umfassenden, vom Harvard Team ausgearbeiteten Reaktionsfolge *2) erlaubte
eine wesentlich optimistischere Beurteilung der Lage (Schema XXXTI).

GOOCH,4 COOCH, COOCH,

!

Schema XXXII

Die Verfiigbarkeit von &-Iminobromid (49) erlaubte uns, eine Modifikation
der urspriinglichen "S-Briickenmethode" in Anwendung zu bringen, welche eine
wertvolle Erginzung der friiheren Kondensationsmethoden darstellt und deren er-
folgreiche Anwendung in zahlreichen Fillen gezeigt werden konnte 21) (Schema
XXXIIT),

*1) Die Schwierigkeiten, welche bei sauren Kondensationen der in Schema XXVI
dargestellten Art auftreten, konnten spiiter in einem anderen Zusammenhang
aufgezeigt werden (vgl. S.56 ff, ).

*2) Diese wird ausgehend von (39) (Schema XXIX) am hiesigen Laboratorium
durchgefiihrt, soweit dies unseren Bedarf betrifft. (F.Karrer, P.Schnei-
der).
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Schema XXXIII

Die schematische Darstellung (Schema XXXIII) zeigt als ersten Schritt die
nukleophile Substitution eines Halogenanions (oder einer anderen Abgangsgruppe
X) an einem Kohlenstoffatom, welches in e -Stellung eine Carbonyl~ oder Imino-
gruppe trigt. Die Voraussetzung fiir den weiteren Ablauf bildet die Enolisierung
des primiir gebildeten S-verbriickten Produktes (C) zu (D)*l), welches schliess-
lich (meist in Gegenwart eines Phosphor(Ill)-derivates *2)) den Schwefel (mogli-
cherweise iiber das Episulfid (E)) verliert.

In Anwendung dieses Kondensationsprinzips wurde das in situ aus dem
& -Iminomesylat (48) *3) hergestellte & -Iminojodid (50) (Schema XXXIV) in Aceto-
nitril mit der Hquivalenten Menge Thioamid (40) versetzt und als Base Tetraiithyl-
ammonjum-fluorid *4) zugegeben, Nach zwolfstiindiger Reaktionsdauer wurde die
tiefgelbe Reaktionslosung, welche nach UV-Spekirum einem nahezu quantitativen
Umsatz entsprach, durch Ausschiitteln und Chromatographie aufgearbeitet, wobei

*1) (D) (Schema XXXIT) ist mit dem primiren Reaktionsproduki der urspriingli-
chen Version der "S-Briickenmethode" identisch (vgl. Einleitung, Schema III).

*2) Meist Triphenylphosphin oder Triithylphosphit.

*3) o -Imino-mesylat (48) wird am hiesigen Laboratorium nach einer Vorschrift
des Harvardteams in einer dreistufigen Reaktionsfolge aus (47) hergestellt
(Schema XXXII).

*4) Die basische Kondensation mit Kalium=-tert. -butylat bot zu dieser Zeit ein
verwirrendes Bild, weshalb zuniichst dieser starke Protonenakzeptor 48) ver-
wendet wurde.
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*
in einer missigen Ausbeute (40% 1)) ein gelbes Oel erhalten wurde, welchem
wir die Struktur (51-II) zuordnen.

HLC00C

COOCH4

(50) (40) (51-11)
Schema XXXIV

Das auf diese Weise hergestellte S-verbriickte Kondensat (51-II) weist im
UV-Spektrum zwei Maxima bei 352 nm und 288 nm auf, welche bei Siurezugabe
einen shift auf 375 nm erleiden. In optischem Feinsprit erfolgt der Zerfall zum
trizyklischen Amid (38) in 10 Std. zu ca, 60 %. Im IR-Spektrum zeigt (51-II) die
5=-Ringlacton-, Ester- und 5-Ringlactamcarbonylschwingungen bei 1765m, 1732°
und 1693™ cm-l, wihrend das Chromophorsystem zu zwei weiteren Banden bei
1627™ und 1495% cm™! Anlass gibt *2).

Damit befindet sich (51-II) in naher spektraler Uebereinstimmung mit zwei
Verbindungen, welche man ebenfalls als "S-verbriickt" ansprechen darf und wir
aufgrund des chronologischen Auftretens Chromophortyp II nennen (Schema XXXV),

(52-11) und (53-11) zeigen im UV-Spektrum mit 346/259 nm; H{H"): 374/262 nm
und 352 nm; +(H+): 373 nm Absorptionsmaxima, welche das zu (51-II) analoge Ver-

*1) Wahrscheinlich trat auf dem Diinnschichtchromatogramm partielle Zersetzung
ein.

*2) Die Versuche wurden in Substanzmengen (1-10 mg) durchgefiihrt, welche eine
eingehendere Charakterisierung nicht erlaubten.
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halten deutlich belegen; auch die IR-Banden sind, soweit sie dem Chromophor=
system der Ringe B-C zuzuordnen sind, sehr &hnlich: 17685, 17353, (1680m),

1625™, (15865), 1495™ cm™l, resp. 1790, 1742°, 1620™, 1495" em™! gur

(52-1I) resp. (53-11)*1).

b

00CH, 0
(621 R= pﬂhﬁ/J\mf

(6311) R= CH3—

COO0CH;

*2)
Schema XXXV

Es soll nicht unerwihnt bleiben, dass uns das Auftreten verschiedener Chro-
mophortypen (Schema XXXVI) bei der Kondensation der westlichen Partialstruktur
((49), Schema XXXII; (50), Schema XXXIV) mit dem trizyklischen Thicamid (40)
(bstliche Partialstruktur) zu (51) anfiinglich erhebliches Kopfzerbrechen bereitete.
Dies umso mehr, als es uns trotz intensivem Bemiihen nicht gelang, (51-1I) ge-
miss Schema XXXIII zu desulfurieren *3)

*1) D.Becker, unverdffentlichte Arbeit am hiesigen Laboratorium. Das IR-
Spektrum von (53-II) wurde in Tetrachlorkohlenstoff vermessen.

*2) Der Methylthioiminoester (53) wurde am hiesigen Laboratorium von
D.Becker untersucht.

*3) Vgl. dazu die Zusammenstellung im praktischen Teil,




COOCH;

TYP 1 TYP 11 TYP 1L
Schema XXXVI

In Zusammenarbeit mit dem Harvard Team gelang es, die verschiedenen
Chromophortypen I, II, III (Schema XXXVI) experimentell wie folgt zu erfassen:
Typ 1T ist in allen Fillen das thermodynamisch kontrollierte Produkt, welches
durch Sdurekatalyse in einer raschen, irreversiblen Isomerisierung aus den Ty-
pen I und III entsteht; er zerfdllt in saurem, wasserhaltigem Medium langsamer
als T und II. (UV ca. 350 nm, +(H"): ca. 375 nm),

Typ T ist das kinetisch kontrollierte Produkt und ist durch das UV-Spektrum
(ca. 310 nm, +(H+): ca. 365 nm) und einen dusserst raschen Zerfall in saurem,
wiésserigem Milieu charakierisiert. Er entsteht bei basischer Kondensation mit
Kalium-tert. -butylat in einem Gemisch von tert.-Butanol und Tetrahydrofuran
(1:1). Durch Chromatographie an basischem Alox geht Typ I iiber in

Typ 1M, welcher durch sein UV-Spektrum (332 nm/273 nm, +(H'): 316 nm) cha-~
rakterisiert und einer Entschwefelung im Sinne (D—=F) (Schema XXXIII) zuging-
lich ist.

Die Zuordnung der verschiedenen Chromophorsysteme zu den verschiedenen
Typen ist nicht streng fundiert und ist zum Beispiel durch die Instabilitit der
Typen I und III erschwert; nur im Falle von (53-II) konnte die Enolisierung im
Ring C dadurch wahrscheinlich gemacht werden, dass die saure Hydrolyse in deu-
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*1)

chenden Succinimid fithrt, welches nach NMR-Spektrum in Stellung 13 Deuterium
trigt *2).

teriertem Wasser und die anschliessende Ozonisierung zum Ring C entspre-

Hinweise fiir die richtige Zuordnung sind z,B. aus der Tatsache zu entneh-
men, dass in den entsprechenden Modellen (vgl. dazu Thioiminoester (33), Sche-
ma XXVI) Enolisierungen im Sinne des Schemas XXXVInicht nachweisbar sind,
indem "Typ I" aus saurem Milieu ohne weiteres isoliert und charakterisiert wer-
den kann, Weiterhin scheint die Annahme, dass im thermodynamisch stabilsten
Typ II (Schema XXXV) eine relativ giinstige vinyloge Amidinresonanz zur Wirkung
kommt, chemisch verniinftig und durch das oben beschriebene Deuterierungsexpe-
riment belegt; fir Typ III bleibt somit keine grosse Wahl mehr zu treffen. Aus
den Geschwindigkeiten des SHurezerfalls in wisserigem Milieu, die der Entschwe-
felung (D—=F, Schema XXXIII) parallel zu gehen scheint, darf weiterhin geschlos-
sen werden, dass in den Typen I und II Chromophorsysteme vorliegen, welche
einem nukleophilen Angriff nach vorangehender Komplexierung leichter zuginglich

*
sind als in Typ II, was anhand Schema XXXVI leicht eingesehen werden kann 3).

Abschliessend sei darauf hingewiesen, dass zum Zeitpunkt des Abschlusses
dieser Arbeit die erfolgreiche Durchfiihrung der Kondensation im Sinne des Sche-
mas XXXIII bekannt war, wobei man so vorging, dass der thermodynamisch kon-
trollierte, nicht desulfurierbare Typ II (Schema XXXVI) durch basische Kondensa-
tion mit Hilfe von Kalium-tert.-butylat vermieden, das S-verbriickte Zwischenpro-

3)

mit Triphenylphosphin-Bortrifluorid in Benzol in einer guten over all Ausbeute zu

*
dukt (51-I) durch Ueberfiihrung in den Methylquecksilberkomplex stabilisiert “/ und

(55) desulfuriert wurde. Das Problem der Synthese von Vitamin }312 konzentriert

*1) Vvgl. P.Loeligerm).

*2) Unverdffentlichte Resultate des hiesigen Laboratoriums (D.Becker).

*3) Hier wird auf besonders eindriickliche Weise klar, wie gefihrlich die oft sehr
niitzlichen Modelluntersuchungen bei der Synthese eines derart komplexen Mo-
lekiils im Grunde sind. Insbesondere wird klar, dass eine saure Thioimino-
esterkondensation im Sinne des Schemas XXVI (b-+f) durch die Bildung des
Chromophortyps II (Schema XXXVI) in saurem Milieu nur geringe Aussicht
auf Erfolg hat. Da basische Bedingungen bei den Modellreaktionen keine posi-
tiven Resultate geliefert hatten, scheint die Moglichkeit der dirckten Imino-
esterkondensation ausgeschlossen.
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sich gegenwirtig (Dezember 1968) auf die Verkniipfung der Ringe A und B zum
desmethylierten Heptaester (56) (Schema XXXVII).

COOCH;

COOCH,

(51-1) HyC0OC

(56)

Schema XXXVII
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EXPERIMENTELLER TEIL

Fiir die Bestimmung der analytischen Daten danke ich folgenden Herren und

ihren Mitarbeitern:

Herrn W. Manser fiir die Analysen, welche in unserem mikroanalytischen
Laboratorium unter seiner Leitung ausgefiihrt wurden.

Herrn P.-D. Dr. J.Seibl f{iir die Massenspektren, aufgenommen auf den Mas-
senspektrographen Hitachi RMU/6A resp. 6D mit Direktzu-~
fiihrung. Ionisationsenergie 70eV.

Herrn Prof. Dr. W.Simon fur
IR-Spektren, aufgenommen auf den Gitterspektrographen
Perkin Elmer 125 und 257, sowie IR-Spektrograph PE 21*1
(Intensititen: s stark, m mittel, w schwach, vw sehr

)

schwachy br breit, sh scharf, m, Sch. mit Schulter)
UV-Spektren, aufgenommen auf Cary Spektrograph Mo-
dell 14, sowie UV-Spektrograph PE 137*1). Wellenlidnge in
Nanometern (1 nm = 1079 m), in Klammern hinter den Wer-
ten fiir die Wellenliingen sind die log & -Werte angegeben.
NMR-Spektren, aufgenommen auf Varian Spektrometer A60
und HA 100 (60 MHz resp. 100 MHz) *1).

Simtliche Werte beziehen sich auf Tetramethylsilan als Re-
ferenz (& = 0 ppm); chemische Verschiebung in ppm,
Spin-Spin Wechselwirkungen J in cps (Hz).

s Singlett, d Dublett, t Triplett, g Quadruplett, m Multi-
plett.

pK&CS-Werte: Definition und Bestimmung siehe W.Simon49).

*1) Falls nicht anders vermerkt, wurden die Spekiren aufgenommen auf den Mo-
dellen PE 257 (IR), PE 137 (UV) und A-60 (NMR).




- 60 -

Simtliche Temperaturen sind in Celsius angegeben,

Die Schmelzpunkie sind unkorrigiert und wurden im offenen Réhrchen in ei-
ner Apparatur nach Dr. Tottoli bestimmt,

Die Diinnschichtchromatogramme wurden, falls nicht anders vermerkt, mit
Jod entwickelt.
Filir die Herstellung wurden beniitzt:

- Kieselgel G {fiir die Diinnschichtchromatographie nach Stahl (Merck), akti-

viert bei 130°

Silicagel PF254 Merck fiir priparative Schichtchromatographie, aktiviert

bei 130°

- Aluminiumoxid neutral Fluka, fiir Dinnschichtchromatographie, aktiviert
bei 130°

- Alox PF254 neutral (Merck), fiir priparative Schichtchromatographie, ak-
tiviert bei 130°,



o]
N 0

Ag 0

Iz

2o 3

*
Zu einer feinen Suspension von 1.08 g (4.63 mMol) Silbersalz (2c) 1) in
*
50 ml Chloroform 2) wurden bei 0° unter kriftigem Rithren 2.69 ml (4.69 mMol)
3) *4)

tropft und das Reaktionsgemisch anschliessend unter Stickstoff und Lichtausschluss

einer 1.73 molaren Ldsung von Acetylcyanid* in Monoglym langsam zuge-
23 Std. bei 0° bis ca. 25° weitergeriihrt. Man versetzte mit ca. 20 ml einer’ 2 N
wisserigen Natriumcyanidlosung und arbeitete mit Aether auf (waschen mit 1 N
Soda- und dann mit gesittigter Kochsalzlésung). Nach dem Einengen der mit Na-
triumsulfat getrockneten vereinigten Aetheransziige erhielt man 688 mg (ca. 100 %)
gelblicher Kristalle, welche nach UV-Spektrum (?\itagﬂ = 283 nm (4.08)) 60 - 65%
C- Acylierungsprodukt (13) entsprachen, Das NMR-Spektrum zeigte neben der
Hauptkomponente (13) hichstens 10 % B, B8, J-Trimethyl- Z"—hydroxy-butyrolactam
(8a), ca. 8% A, A-Dimethyl- f-methyliden-butyrolactam (2) und hochstens 3 %
N- Acylierungsprodukt (12). Kristallisation aus Methylenchlorid/Hexan und an-
schliessende Sublimation bei 90 - 1000/0.005 Torr lieferte 430 mg (56 %) farblo-

ses C~Acylierungsprodukt (13) vom Smp. 125 - 127°.

CgHy 30N ber. C 64.65 H 7.84 N 8.38
gef. 64.13 7.86 8.43
UV(EtOH): 2 = 283 nm (4.28)
(Cary 14) max
IR(CHCL,): u. a. Banden bei 3300™, 1740% m. Sch. 1720™, 1660°,
(PE 21) 1587° cmL
NMR(CDCly): 1.33(s,6H), 2.20(s,3H), 2.36(s,2H), 5.46(s,1H) ppm
MS: spezifische Massen m/e =13%

167(m*,50), 152(M*-15,100), 110(14), 96(20)

*1) vegl. W. H%iusermannlg),

*2) Chloroform, absolutiert durch Chromatographie an Alox bas. Woelm, Akt. L.

*3) U.Drehmann, H.J.Born, J, prakt. Chem, 5, 200 (1957).

*4) Monoglym, Aethylenglykol-dimethylither, Fluka AG. Buchs $G, dest. iiber
Lithiumaluminiumhydrid.
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*
Eine Suspension von 1.00 g (4.32 mMol) Silbersalz (2c) 1) in 30 ml Chlo-
*
roform 2) wurde bei 0° mit einer Losung von 530 mg (4.33 mMol) Acetylbro-

* *
3) in 1.15 ml Chloroform 2) versetzt und unter Stickstoff bei 0° bis ca.

mid
25° wihrend 18 Std. unter Lichtausschluss geriihrt, Nach Abnutschen durch Cel-
lit, waschen mit Chloroform und Entfernung des Lisungsmittels verblieben
835 mg eines gelblichen, oligen Reaktionsproduktes, dessen NMR-Spektrum prak-
tisch nur die charakteristischen Signale des N-Acylierungsproduktes (12) (Singlet-
te bei 1.28/2.44/2,59 ppm; Dublette bei 4.74 und 5. 84 ppm; vgl. unten) auf-
wies *4). Das Diinnschichtchromatogramm (Silicagel, Chloroform/Benzol 1:1) zeig-
te neben einem Hauptflecken (12) Spuren von zwei langsamer wandernden Flecken,
welche dem Ausgangsenamid (2) und dem C-~Acylierungsprodukt (13) hiitten entspre-
chen konnen,

Die Charakterisierung des N-Acetyl- ﬁ,ﬂ -Dimethyl-r-methyliden-butyrolac-
tams (12) erfolgte an einer Probe, die durch Acylierung des Kaliumsalzes von
Enamid (2)*5) mit Acetylchlorid *3) in Acetonitril erhalten worden war. Farblo~-

ses Oel, Sdp. ca. 50°/0.005 Torr.

CyH, 30N, ber. C 64,65 H7.84 N 8.38
gef. 64.45 8.01 8.40
UV(EtOH): A = 237 nm (3.47)
(Cary 14) max
. ; s s 8 w -1
IR(CHCI3). u, a., Banden bei 17507, 17087, 1645” m. Sch. 1655" ¢m
(PE 21)

*1) Vgl. W.Hﬁusermannlg).

*2) Chloroform wurde durch Chromatographie an Alox bas. Woelm, Akt. I, ab-
solutiert.

*3) puriss. Siegfried AG, Zofingen.

*4) Sehr schwache Fremdsignale um 1.1, 1,34, 2,23, 2.33 und 4.1 ~ 4.3 ppm,
summierte Intensitit ca, 10 - 15% der Intensititssumme der Signale von (12),
Vinylproton-Signal des C-Acylierungsproduktes (13) bei 5.46 ppm nicht beob-
achtbar, Empfindlichkeit & 3%).

*5) Vgl. R.Scheffold22),
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NMR(CDCl3): 1.28(s,6H), 2.43(s,2H), 2.58(s,3H), 4.73(d, J =1.5, 1H),
5.81(d, J=1.5, 1H) ppm

| H
Ag

ar

(2a) (14)

)

*
glym 2) wurde unter kriftigem Riihren bei 0° tropfenweise mit einer Losung
*
von 97 mg (0.91 mMol) Bromeyan *3) in 5 ml Monoglym 2)

schliessend 16 Std. bei 0° bis ca. 25° unter Stickstoff und Lichtausschluss ge-

*
Eine Suspension von 212 mg (0.91 mMol) Silbersalz (2c) 1 in 5 ml Mono-

versetzt und an-

riihrt. Die Aufarbeitung mit Natriumthiosulfatlosung und Aether, sowie Trocknen

der vereinigten Aetherextrakte mit wasserfreiem Natriumsulfat und Einengen er-

gab 171 mg (92%) eines kristallisierenden Rohproduktes (nach NMR-Spektrum zu

ca. 90% C-Brom-enamid (14) *4)), welches nach Kristallisation aus Methylenchlo-
rid/Hexan und Sublimation bei 95°/5 . 1073 Torr 146 mg (78%) farblose Kristalle

vom Smp. 103 - 104° lieferten. Zur Analyse gelangte eine nochmals umkristalli-
sierte Probe vom gleichen Schmelzpunkt.

C, H, (ONBr per.  C 41.20 H 4.94 N 6.86
gef. 40,90 5.08 6.87
UV(EtOH): A = 231 nm (4.04)
(Cary 14) max
IR(CHCLy): w.a. 34207, 32007 1722°, 1665° e}
(PE 21)
NMR(CDCLy): 1.31 (s, 6H), 2.46(s,2H), 5.13(s,1H), 7.2 - 8.0 (br, NH) ppm

*1) Vgl W.Héusermannlg).

*2) Monoglym, Aethylenglykol-dimethyldther purum Fluka AG. Buchs S5G.,
dest. iiber Lithiumaluminiumhydrid.

*3) Bromcyan purum Fluka AG. Buchs SG,

*4) Die Signale des Dibrom-enamids waren in einer Intensitit von ca. 10% (be-
ziiglich C-Brom-enamid (14)) bei 1.50(s,6H) und 2.55(s,2H) ppm beobacht-
bar.
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MS: spezifische Massen m/e, peaks = 20%
205 (M, 81Br, 87), 203(M*, "Br), 190(M*-15, ®1Br, 100),
188(M"-15, ""Br, 100), 96(30), 83(37), 81(23), 65(23), 55(27),

41(37)

81

Das Produkt war nach Mischschmelzpunkt, UV-, IR- und NMR-Spektrum
mit einer Probe von C-Brom-enamid (14) identisch, welche durch Bromierung

*
von Enamid (2) mit Brom in Methylenchlorid erhalten worden war 1).

*
Eine Losung von 1,0 g (8.0 mMol) Enamid (2) in 50 ml Methylenchlorid 2)

wurde bei -60° bis -50° tropfenweise mit 27.5 ml (8.0 mMol) > einer 0.29
2)

in der Kilte wurden 13.8 g (0.14 Mol) wasserfreies Kaliumkarbonat zugegeben,

*
molaren BromlSsung in Methylenchlorid versetzt. Nach einstiindigem Riihren

bei Raumtemperatur 3 Std. weitergeriihrt und anschliessend durch Cellit filtriert.
Nach Einengen des Filtrats am Rotationsverdampfer und Kristallisation des

Rohprodukts aus heissem Hexan wurden 1.175 g (72%) farblose Kristalle vom

- Smp. 105 - 108° erhalten.

Zur Analyse gelangte eine zweimal aus Hexan umkristallisierte und ein-
mal sublimierte (90 - 95°/ 0.01 Torr) Probe vom Smp. 108 - 109°,

*1) Vgl. unten.

*2) Methylenchlorid 1 x dest. Phosphorpentoxid.

*3) Bei der Verwendung von 2.6 Aequivalenten Brom wurde das Dibromderivat,
A, ~Dimethyl- f~(dibrommethyliden)~butyrolactam, erhalten; Smp. 126 -
1300,

UV(EtOH): A max = 242 nm (4.20)

IR(CHCly):  u.a. Banden bei 34107 , 82207 , 1734° m. Sch. 1723%,

1635™ 1473/1465%, 1155™ cm~1
NMR(CDCI3): 1.50 (s,6H), 2.53(s,2H) ppm



~ 65 -

C,H, ,ONBr per. C 41.20 H 4.94 N 6.8  Br 39.16
710

gef. 41,06 5.08 6. 86 39.21
UV(EtOH): A = 230 nm (4.09)
(Cary 14) max
IR(CHCL,): u. a. Banden bei 34307, 32103’, 3120"", .
(PE 21) 1725° m. Sch. 1745™, 1668°, 1300°, 1114 cm”
NMR(CDC1,): 1.30(s,6H), 2.45(s,2H), 5.09(s,1H) ppm

(Versuch von R.Wiederkehr)

b b

2 H N M
{16)
tram 1 4 cis

{2c)

Eine Suspension von 7.44 g (32.1 mMol) Silbersalz (2c)*1) in 60 m] Chlo-
roform *2) wurde bei 0° unter kriftigem Rijhren wihrend 15 Min. mit 30 ml
(117 %) einer 1.25 molaren Losung von Chloreyan in Dilithylither *3)
und anschliessend 25 Std. bei 0° bis ca. 25° unter Stickstoff und Lichtaus-
schluss weitergeriihrt. Die Aufarbeitung (Filtrieren durch Cellit, Ausschiitteln

versetzt

mit 2 molarer Natriumthiosulfatlésung und Methylenchlorid, Trocknen der Me-
thylenchloridextrakte mit wasserfreiem Natriumsulfat) ergab nach Einengen und
Trocknen 3.87 g (80 %) eines gelblichen Kristallisats, welches nach NMR-Spek-
trum einem (CN/NH)-cis:trans Gemisch von C-Cyan-enamid (16) in einem Ver-
hiltnis von ca. 4:1 entsprach*‘}). Die zweimalige Umkristallisation aus Methylen-
chlorid/Hexan ergab 2.00 g (41%) eines farblosen Kristallisats vom Smp. 150 -
1530, welches nach UV- und IR-Spekirum mit einer aus einem analogen Voran-
satz gewonnenen, analysierten Probe von (16) identisch, und nach Diinnschicht-

*1) Vgl. W. Hausermann'?),

*2) Chloroform wurde durch Chromatographie an Alox bas. Woelm, Akt. I, ab-
solutiert.

*3) Disthylither absolut, iber Natrium, Fluka AG., Buchs SG.

*4) Fremdsignale zwischen 1,10 und 1.45 ppm, 2.0 und 2.4 ppm; Intensitit ca.
25% der Intensititssumme von (16), Vgl. dazu auch §. 68.
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chromatogramm (Silicagel, Benzol:Aethylacetat 1:4, Rf 0.66) einheitlich war *1) .
Eine weitere Portion, 646 mg (13.5 %) vom Smp, 113 - 1160, zeigte ein IR-
Spektrum, welches bis auf eine neue Bande bei ca. 1160™ crn_1 mit demjenigen
der ersten Portion identisch war; das Dilnnschichtchromatogramm (Silicagel,
Benzol:Aethylacetat 1:4) zeigte zwei knapp hintereinander laufende Flecken (Rf
0.66, 0.60), von welchen der vordere stirker anfirbte. Vermutlich handelte es
sich dabei um ein (CN/NH)~cis/trans Gemisch von C-Cyan-enamid (16) *2).

Zur Analyse gelangte eine zweimal aus Methylenchlorid/Hexan umkristalli-
sierte Probe aus einem analogen, friiheren Ansatz, Smp. 152 - 1540, welche ver-

*
mutlich das reine (CN/NH)-cis Isomere darstellte 3,
C gHy oON, ber, C 63.98 H6.71 N 18.65
gef. 64.04 6. 56 18.35
UV(EtOH): A max = 294 nm (4.28)
IR(CHCL,): u.a. Banden bei 3400, 3220, 2220°, 1750° m. Sch.
1730™, 1650° cm-!
NMR(CDCL,): 1.34(s,6H), 2.47(s,2H), 4.38(s,1H), 8.3 - 9,0 (br, NH) ppm
MS: spezifische Massen m/e; Int.= 10%, peaks bis m/e = 80
151(6), 150(M",59), 135(M'-15,100), 107(13), 83(32)

80(16)

*1) Vermutlich handelt es sich um das (CN/NH)-cis Isomere, vgl. dazu theore-
tischer Teil Al.

*2) Vgl. dazu auch die Herstellung von (16) aus Enamid (2) und N-Chlorsulfonyl-
isocyanat.

*3) Vgl. Diskussion im theoretischen Teil Al.
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K cN
(26) 1s)

In einem orientierenden Versuch ergab die Umsetzung des Kaliumsalzes

*1)

(2b) mit Chlorcyan in Monoglym bei 0° als Hauptprodukt N-Cyan-enamid (15).

Dieses weist folgende charakteristische Daten auf:

farblose Nidelchen, Smp. 47° (Hexan)

C8H100N2 ber. C 63.98 H6.71 N 18.65
gef. 64.07 6.90 18.78
: s ) 8 -1
IR(CHC13) u.a. Banden bei 22327, 17767, 1670 cm
(PE 21)
UV(EtQOH): leer
NMR(CDC,): 1.37(s, 6H), 2.49(s,2H), 4.72(d, J = 4, 1H), 4.86(d,J=4, 1H) ppm

Z \ - NE . Q -
N0 \I;“ N
H oy H

|
"o@
(18}

ans 11 3 cis

*
Zu einer Losung von 2.87g (23.0 mMol) Enamid (2) in 20 ml Difthyléther 3)

gab man unter Stickstoff und kriftigem Riihren bei 0° eine Losung von 3.25 g
* *

(23.0 mMol) N-Chlorsulfonyl-isocyanat 4) in 2 ml Didthylédther 3)

farblosen Niederschlags) und riihrte das heterogene Reaktionsgemisch wihrend 2 Std.

(Bildung eines

bei 0°. Hierauf pipettierte man die obenstehende Losung vom Niederschlag ab,
*,
wusch mit wenig frischem Diidthyldther 3) und trocknete kurze Zeit am Hochva-

*1) Vgl. R.Scheffold??),

*2) Monoglym, Aethylenglykol-dimethylither purum, Fluka AG. Buchs SG, dest.
Lithiumaluminiumhydrid.

*3) Difithylither, absolut, tiber Natrium, Fluka AG. Buchs SG.

*4) Wir danken der Firma Farbwerke Hoechst fiir die Ueberlassung einer reich-
lichen Menge N-Chlorsulfonyl-isocyanat,
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kuum bei Raumtemperatur. Der Niederschlag wurde bei 0° in 10 ml N, N-Dime-
thylformamid geldst und die nunmehr gelbliche Lésung {iber Nacht im FEis-
schrank (ca. —50) unter Stickstoff stehen gelassen. Darauf goss man auf ein Ge-
misch von Kaliumkarbonatlésung und Eis, extrahierte dreimal mit je ca. 100ml
Methylenchlorid, wusch mit 1 molarer Kaliumkarbonatlésung und gesittigter Ka-
liumchloridlésung und entfernte nach Abdampfen des Methylenchlorids das ver-
bliebene N, N-Dimethylformamid am Hochvakuum bei ca, 100°. Kristallisation
des Riickstandes (3.66 g) aus Methylenchlorid/Cyclohexan lieferte 1.327 g (38.5%)
einer ersten Portion farbloser Kristalle, Smp. 149 - 1510, welche nach IR- und
UV-8pektrum (ﬂzta(:cﬁ= 251 (4.35) nm) mit dem aus der Umsetzung des Silber-
salzes (2¢) mit Chlorcyan gewonnenen, charakterisierten *1) C-Cyan-enamid (16)
identisch waren (vermutlich (CN/NH)-cis)).

Die als zweites Kristallisat gewonnene Portion, 1.09 g (31.4%), Smp. 118-
123°, erwies sich nach NMR-Spektrum als reines Isomerengemisch (CN/NH)-
cis/trans von C-Cyan-enamid (18) in einem Verhiiltnis von ca. 45:55 *2). Das IR-
Spektrum dieses Isomerengemisches zeigte eine Doppelbande in der Carbonylre-
gion (1735%/1750° cm™!) und neue, schwache Banden bei 1390%, 1160% cm™l.
Das UV-Spektrum (ﬂgltacf{ = 252 (4.30)) erwies sich als mit demjenigen einer
analysierten Probe des (CN/NH)-cis - Isomeren identisch. Ein als dritte Portion
erhaltenes Kristallisat (338 mg, 10%) vom Smp. 124 - 132° zeigte gleiche UV-
und IR-Spekiren wie das zweite Kristallisat, Die Gesamtausbeute betrug
ca. 80 % eines reinen Stereoisomerengemisches (CN/NH)-cis:trans ca. 3:1.

*1) Vgl. S. 66.

*2) NMR(CDClg): 1.36(s,6H), 2.48(s,2H), 4.40(s,1H) ppm
(Signale des cis-Isomeren, rel. Intensitit ca., 45 %),
1.58(s,6H), 2.52(s,2H), 4.73(s,1H) ppm
(Signale des trans-Isomeren, rel. Intensitit ca. 55%).

Die Zuordnung der Konfiguration an der Doppelbindung bezieht sich auf die
relative Lage der Vinylprotonensignale im Vergleich zur Lage der entspre-
chenden Signale in analoﬁen C-Carbomethoxy-enamid~Derivaten.

Vgl. dazu E.Berielel8), W.Hiusermannl®) sowie theoretischer
Teil Al
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Zur feinen Suspension von 7.49 g (33.7 mMol) pulverisiertem Phosphorpen-
tasulfid *1) in 200 ml Tetrahydrofuran *2) wurden unter kriftigem Riihren 3.00g
(20,0 mMol) C-Cyan-enamid (16) gegeben und wihrend 148 Std. bei Raumtempe-
ratur unter Stickstoff und Lichtausschluss geriihrt, Hierauf wurde das Losungs-
mittel weitgehend entfernt, in Methylenchlorid aufgenommen und durch ein Fal-
tenfilter filtriert. Man wusch bis zu einem Filtratvolumen von ca. 500 ml mit
Methylenchlorid, engte ein und chromatographierte den Riickstand an der 30 -
40~fachen Menge Silicagel (Merck, 0,05 - 0.20 mm) mit Benzol:Aethylacetat 4:1
als Laufmittel. Die gesammelten Thioamid - Fraktionen wurden aus Benzol:
Aethylacetat 10:1 umkristallisiert und 2.175g (65.5%) C~Cyan-thioamid (23) in
Form gelber Quaderchen vom Smp. 145 - 155° erhalten, welche im Diinnschicht-
chromatogramm (Silicagel, Benzol:Aethylacetat 4:1) nur einen Flecken (Rf 0.65)
zeigten. Die zweite Kristallisation ergab 330 mg (10%) eines nach Schmelzpunkt
und Diinnschichtchromatogramm mit dem ersten Kristallisat identischen Materials.

Das erste Kristallisat (Stereoisomerengemisch (CN/NH)~cis:trans 1:1) wurde

nach zehnstlindigem Trocknen RT/lO_3 Torr analysiert,

C gH, oN,S per. € 57.82 H6.09 N 16.86 5 19.29
gef. 57.38 5.97 16.14 19.92
UV(EtOH): A pax = 309(4.515), 230(3.540) nm
IR(CHCl,): u. 2. Banden bei 33923, 3200, 31000 , 22205, 1640°,
1460° m. Sch. 1465°/1495" /1505" cm-1
*
NMR(CDCla) 3): Zwei Signalscharen im Verhiltnis 1:1

*1) Phosphorpentasulfid purum, Fluka AG., Buchs SG.

*2) Tetrahydrofuran wurde vor Gebrauch {iber Lithiumaluminiumhydrid destil-
liert,

*3) Die Zuordnung der Konfiguration an der Doppelbindung bezieht sich auf die
Lage der Vinylproton-Signale im Vergleich zur Lage der entsprechenden Sig-
nale in analogen C-Carbomethoxyenamid-Derivaten. Vgl. C-Cyan-enamid (16),
ebenso E.Bertelel8) und W.Hiusermannl9),
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cis-(CN/NH):  1,32(s,6H), 2.92(s,2H), 4.42(s,1H) ppm
trans~(CN/NH): 1.53(s,6H), 2.96(s,2H), 4,82(s,1H) ppm

Durch {raktionierte Kristallisation aus Methylenchlorid/Hexan und Umkri-
stallisation aus Benzol konnten die beiden geometrischen Isomeren (cis-(CN/NH)
resp. trans-(CN/NH)) in nach Kernresonanzspektrum reiner Form erhalten wer-

*1)
den

*
cis-(CN/NE)*2) smp. 169 - 171°

UV(EtOH): A = 308(4.477), 230(3.750) nm
IR(CHCL,): u. a. Banden bei 3365, 3280 , 3080"", 2210°,

1644° m, Sch. 1650°, 1452° m. Sch. 1460°, 1140° cm™!

*

(Nujol) “%; u. a. Banden bei 3210, 3060%, 2208°, 1632° m. Sch.

1636°, 1465 , 1140° cm’

r
*2),

NMR(Aceton-de) 1.33(s,6H), 2.92(s,2H), 4.76(s,1H), 11.33(br, NH) ppm

MS: spezifische Massen m/e, peaks = 15% (m/e = 50)
168(15), 167(37), 166(M*, 93), 165(16), 153(16), 152(34),
151(M*-15, 100), 139(13), 133(39), 124(24), 118(24), 110(20),
109(19), 106(15), 99(31), 93(16), 92(40), 85(20), 84(17),
83 (21), 81(16), 80(18), 79(18), 7TI(16), 68(15), 67(20),
66 (32), 65(87), 59(27), 58(42), 51(17)

trans-(CN/NH) 2} Smp. 186 - 191°
UV(EtOH): amax = 310(4.585), 230(3,522) nm

*®
TR(Nujol) *¥); u.a. Banden bei 3180, 3100%, 2218° 2202™, 1629° m. Sch.

*1) Dabei kristallisiert das trans-Isomere zuerst aus.

*2) Vgl. Anmerkung 3 der vorhergehenden Seite.

*3) Das trans-Isomere ist sehr schlecht chloroformidslich, Die IR- und NMR-
Spektren der beiden Isomeren wurden in den gleichen Losungsmitteln aufge-
nommen, um vergleichbare Werte zu erhalten,



-1 -

1832°%, 1500™, 1460b , 1217 m, Sch. 1210%, 11427/

1138-’“ 1125™ em-1

H

NMR(Aceton-de)*1);1.55(5,6}1), 2.98(s,2H), 5.07(s,1H), 11.33(br, NH) ppm

* *
Eine Aufschiimmung von 15 crn3 Raney-Nickel 2) in Methanol 3) wurde

zur Lésung von 1.45 g (8.73 mMol) Thicamid (23) *4) in 50 ml Methanol *4) ge-
geben und eine halbe Stunde bei Raumtemperatur unter Stickstoff geschiittelt 5).
Hierauf wurde zentrifugiert, vom Bodenktrper abdekantiert und weitere zehn
Male auf dieselbe Weise mit insgesamt 250 ml Methanol gewaschen.

Die griingelbe methanolische Losung wurde eingeengt, in Methylenchlorid
aufgenommen, mit wenig Aktivkohle aufgekocht und durch Cellit filtriert. Nach
Entfernen des Losungsmittels erhielt man 810 mg (68%) eines braunen Oeles,
welches dreimal bei 80 - 1000/10'3Torr kugeldestilliert wurde. Die Kristallisa-
tion des Destillats aus Hexan ergab 531 mg (456%) eines farblosen Kristallisats
AEtOR _ 965 nm (4.25)) mit

max

einer analysierten Probe identisch war. Aus der Mutterlauge wurde ein zZwei-

vom Smp. 66 - 70°, welches nach UV-Spektrum (

tes Kristallisat, 36 mg (3%), vom Smp. 65 - 71° gewonnen, dessen UV-Spektrum
mit dem ersten identisch war ('Aiﬁg‘ — 266 nm (4.25)). Die IR-Spektren waren

*1) Vgl. Fussnote 3), S.70.

*2) Raney-Nickel puriss. Fluka AG. Buchs SG, unter Wasser, wurde zehnmal
mit frischem absolutemn Methanol gewaschen und das obenstehende Losungs-
mittel abpipettiert,

*3) Methanol absolut, Fluka AG. Buchs SG.

*4) Steremsomerengemlsch (CN/NH)-cis:trans ca. 1:1.

*5) Wird die Reaktion UV-spekiroskopisch verfolgt, so kann beobachtet werden,
dass die Absorption des Ausgangsproduktes (23) (AE = 309 nm) schon
nach kurzer Zeit verschwunden und die AbSOI‘pthn lRes Produkts (24)
(ﬁEt'g{H =265 nm) vorhanden ist, wenn geniigend Raney-Nickel verwendet
wird. 1Ist dies nicht der Fall, so tritt auch nach lingerer Reaktionsdauer
keine Verbesserung des Verhiltnisses (24):(23) ein. Es kann jedoch durch
vermehrte Zugabe von Raney-Nickel im gewiinschten Sinne beeinflusst wer-
den,
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bis auf sehr geringe Unterschiede im Fingerprintgebiet (1350 - 1400cm_1 900 -
1100 cm-l) mijt dem IR-Spektrum der analysierten Probe identisch.

3

Zur Analyse gelangte eine aus einem analogen Ansatz gewonnene Probe
vom Smp. 73 - 750, welche 3/4 Std. bei RT/IO_3 Torr getrocknet worden war
und im Dinnschichtchromatogramm (Silicagel, Benzol:Aethylacetat 4:1) nur einen
Flecken (Rf 0.51) aufwies,

CgHyaNy

UV(EtOH):

IR(CHCL,):

NMR(CDC1

MS:

3)

ber. € 70,55 H 8.86 N 20.58
gef. 70.31 8.69 20.45

1 max = 266 nm (4.258)

u. a. Banden bei 3435™, 332077, 2185°, 1620°/1618°,
1492%, 1460, 1320™, 1301™, 1058™ cm~1

1.19(s,6H,0,9), 1.45(s,6H.0,1), 1,88(t, J=1, 2H),

3.46(tm, J =17, 2H.0,9), 3.64(s,1H.0.9), 3.96(s,1H.0,1),
5.33(br, NH)

Aus der relativen Intensitit der Signalscharen errechnet sich
ein Verhiltnis (CN/NH)-cis :trans #9:1 *1). ‘

spezifische Massen m/e, peaks = 10% (m/e = 50)

136(M",46.5), 135(16), 122 (9), 121(M*-15 100), 96(17),
94 (10), 81(10), 80(16), 70(21), 67(11), 55(81)

*1) Die Zuordnung der geometrischen Konfiguration an der Doppelbindung erfolg-
te auf Grund der relativen Lage der Vinylprotonen~Signale in Anlehnung an
Untersuchungen von E.Bertelel8) und w, Hﬁusermannlg), sowie ei-
gene Resultate (C-Cyan-enamid (16) und C~Cyan-thicenamid (23)).
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Die Losung von 1.00 g (4.31 mMol) Enamid (3) *1) in 15 ml Methylenchlo-
rid *2) wurde mit einer katalytischen Menge Trifluoressigsiure *8) versetzt und
wihrend 3/4 Std. unter Stickstoff stehen gelassen., Hierauf wurde die nunmehr
gelbliche Losung durch ca. 30-miniitiges Schiitteln mit 150 mg Dimethylamino-
polymerbase *4) von der Siure befreit, unter Stickstoff filtriert und das Lésungs-
mittel am Wasserstrahlvakuum (T = 30°) abgesogen.

Der Riickstand, 1.02 g (102%) eines gelblichen Kristallisats vom Smp. 129 -
1310, zeigte im Diinnschichtchromatogramm (Alox PFyry, Merck, Benzol:Aethyl-
acetat T:1) zwei Flecken (R{ 0.50, 0.33) in cinem geschiitzten Intensitdtsverhilt-
nis exo:endo 5:2. Im Kernresonanz-Spektrum erscheint neben den Signalen des
Eduktes (3) die Schar der Signale des endozyklischen Isomeren (25); die Integra-
tion ergab ein Verhiltnis (3):(25) = 4:1 *5)
Zunahme der Absorption im Bereich = 300 nm aufweist, wird im IR-Spektrum
eine neue Bande bei 1670 cm 1 sichtbar, gleichzeitig nehmen die Intensititen
der Banden bei 1520 cm™ und 860 cm™® (H
ab.

. Wiihrend das UV-Spektrum nur eine

2C=C( ) gegeniiber reinem Edukt (3)

#1) Zur Verwendung gelangte ein nach Diinnschichtchromatogramm (Alox PFyey
Merck, Aether:Benzol 1:1, Rf 0.57) einheitliches Kristallisat vom
Schmelzpunkt 157 - 1580, Vgl. dazu R.Scheffold22) und P.Wehr1i20),

*2) Methylenchlorid wurde unmittelbar vor dem Gebrauch durch Chromatogra-
phie an Alox bas. Woelm, Aki. I, absolutiert. o

*3) Trifluoressigsiure purum, Fluka AG, Buchs SG, destilliert bei 72 /

720 Torr.

*4) p-(Dimethylamino-methylen)-polystyrol, 1.84 meq HCl/g in Methylenchlorid,
getrocknet 6 Std,/1000/10-3 Torr.

Ich danke Herrn Dr. J.Schreiber fiir die Ueberlassung dieses Materials.

*5) Das hier ermittelte Verhiltnis stimmt nicht mit demjenigen iiberein, wel-
ches man aus der Integration der entsprechenden Signale einer im NMR-
Probershrchen ((13):(25) = 1:1) dquilibrierten Probe erhilt. Dieses letztere
Verhiltnis wird auch dann erhalten, wenn eine Probe reinen endozyklischen
Enamids (25) unter denselben Bedingungen isomerisiert wird (sowohl pripa-
rativ wie NMR-spektroskopisch).
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960 mg des beschriebenen Isomerisierungsgemisches wurden an der 150-
fachen Menge Alox neutral Woelm, Akt, III, bei 0° unter Stickstoff siulenchro-
matographiert *1) (Laufmittel Benzol:Aethylacetat 7:1), Aus den Fraktionen 1-6
konnten nach Kristallisation aus Benzol 550 mg (57%) exozyklisches Enamid (3)
erhalten werden, welches nach Smp., UV- und IR-Spektrum, sowie nach Dinn-
schichtchromatogramm mit analytisch reinem (3) identisch war. Die farblose
Fraktion 10 kristallisierte unmittelbar nach dem Eluieren, Einengen und Trocknen,
Smp. 92 - 94° (getr. 6 Std./RT/lO_3 Torr) und zeigte folgende Daten:

*2),

UV(CH,C1 A .. =295(3.965), 266(4.152) nm

o)

#3):

IR(CHCL,) u. a. Banden bei 3270%, 1711° m. Sch. 1703%, 1670°,

1599%, 1575¥ cm™!

NMR(CDCL,) "2 4); 1.16(s,6H), 1.32(s,6H), 2.12(s,3H), 2.35(s, 2H), 5.19(s, 1H),
5,68(s,1H) ppm

Die Ausbeute an endozyklischem Isomeren (25) betrug 211 mg (22%) *5).

(Diplomarbeit R.Portmann)

*1) Es erwies sich spiter als vorteilhaft, eine Stufensdule mit von oben nach
unten abnehmendem Durchmesser zu verwenden, da dort eine bessere Trenn-
wirkung erreicht werden konnte.

*2) Opt. Feinsprit konnte nicht als Losungsmittel verwendet werden, da vermut-
lich eine Anlagerung an das endozyklische Isomere (25) stattfindet:
2}Enta?<H = 347/271 nm). Das verwendete Methylenchlorid wurde an Alox bas,
Woelm, Akt. I, chromatographiert.

*3) Chloroform und Deuterochloroform wurden unmittelbar vor Gebrauch an Alox
bas. Woelm, Akt. I, chromatographiert.

*4) Fir das NMR-~Spekirum wurden die vereinigten Fraktionen 10 und 11 ver-
wendet, welche nach Diinnschichtchromatogramm und IR-Spektrum identisch
waren. Neben den Signalen des endozyklischen Enamids (25) sind die Signa-
le des exozyklischen Isomeren schwach sichtbar (= 10%, bezogen auf das
endozyklische Isomere).

*5) Endozyklisches Enamid (25) ist sehr unstabil, isomerisiert unter sauren Be-
dingungen, oxidiert an der Luft (sofortige Braunfirbung) und lagert rasch
nucleophile Reagentien an, Vgl. dazu theoretischer Teil A2,
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Eine Losung von 116 mg (0.5 mMol) endozyklischem Enamid (25) *1) in
5 ml Aethylacetat *2) wurde mit einer katalytischen Menge Trifluoressigsiure
versetzt und 3/4 Std. bei Raumtemperatur stehen gelassen. Hierauf wurde mit
30 mg Dimethylaminopolymerbase *3) neutralisiert, unter Stickstoff filtriert und
das Filtrat eingeengt (T = 300). Nach Chromatographie an einer Stufensiule bei
0° unter Stickstoff (170-fache Menge Alox neutral Woelm, Akt. III, Fliessmit-
tel Benzol:Aethylacetat 6:1) konnten aus den Fraktionen 1 und 2 insgesamt
41.5 mg (36%) kristallines exozyklisches Isomeres (3) gewonnen werden, wel-
ches nach Smp., IR- und UV-Spektrum, sowie nach Diinnschichtchromatogramm
mit einer analysierten Probe *4) identisch war. Die Fraktionen 4 und 5 liefer-
ten zusammen 37 mg (35 %) eines farblosen, nach Diinnschichtchromatogramm
(Alox 13'1-7‘254 Merck, Benzol:Aethylacetat 6:1, Rf 0.45) einheitlichen Oeles, wel-
ches nach TR- und UV-Spekirum (ant:Jz(CIZ = 266 nm (4.18)) reines endozykli-
sches Isomeres (25) darstellte. Die Riickisomerisierung (25) ge= (3) lieferte dem-
nach cin Gemisch (3)/(25), aus welchem 36% exozyklisches und 35% endozykli-

sches Isomeres in reiner Form isoliert werden konnten,

*1) (25) ist wegen seiner Empfindlichkeit gegeniiber Siuren, Oxidationsmitteln
und nucelophilen Reagentien nur schlecht haltbar. Es wurde deshalb fiir die-
sen Versuch frisch gewonnen, indem die unterschiedliche Loslichkeit von (3)
resp, (25) in Benzol ausgeniitzt wurde: Eine #iquilibrierte Probe (3)== (25)
wurde eingeengt und in soviel Benzol aufgenommen, dass bei 700 eine ge-
s#ttigte Lisung entstand. Beim Abkiihlen kristallisierte das exozyklische Iso-
mere (3); die an endozyklischem Isomeren angereicherte Mutterlauge
((3):(25) = 1:2) wurde chromatographiert und nach Diinnschichtchromatogramm
und UV-Spektrum reines (25) gewonnen.

*2) Dest. Sikkon, abs. durch Chromatographie an Alox, bas. Woelm, Akt. I,

*3) p-(Dimethylamino-methylen)-polystyrol, 1.84 meq HCl/g, getrocknet 6 Std./
1000/HV. 22) 20)

*4) vgl, R.Scheffold und P.Wehrli
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Sowohl reines exozyklisches wie reines endozyklisches Enamid (3) resp.
(25) wurden in einem NMR-Probershrchen in absolutem Deuterochloroform 1)
mit einer Spur Trifluoressigsiure #quilibriert (Aequilibrierdauer =1 Std.). Von
den #quilibrierten Ldsungen wurden die Kernresonanzspekiren aufgenommen und
verifiziert, dass das Gleichgewicht unter diesen Bedingungen (Aufnahmetempera-
tur 380) bei einem Verhiltnis exozyklisch : endozyklisch 1:1 liegt *2). Die in
beiden Fillen erhaltenen Gemisch-NMR-Spektiren zeigen folgende Signale *3) :

NMR(CDC13): 1.12(s,6H), 1.30(s,6H), 2.11(s,3H), 2.33(s,2H), 5.12(s,1H),
(HA-100) 5.70(s,1H) ppm
(Signale des endozyklisches Isomeren (25), relative Intensi-
tit 50%)
1.20(s, 6H), 1.33(s,6H), 2.39(s,2H), 2.67(s,2H), 4.55(s, 1H),
5.1%(d,J=2,2H) ppm
(Signale des exozyklischen Isomeren (3), relative Intensi-
tit 50 %)

(Diplomarbeit R.Portmann)

*1) Deuterochloroform wurde vor der Verwendung durch Chromatographie an
Alox bas. Woelm, Akt.I, absolutiert.

*2) In beiden Fillen traten Spuren von Fremdsignalen auf (1.0 - 3.0 ppm), de-
ren summierte Intensitidt weniger als 7 % der Intensititssumme von (3) und
(25) betrug. Geringfiigige Differenzen der chemigchen Verschiebungen sind
vermutlich auf den unterschiedlichen Gehalt an Trifluoressigsiure zuriickzu-
fiihren.

*3) Das wiedergegebene Spektrum wurde ausgehend vom endo~Isomeren (25) er-
halten. (Vgl. auch Schema XX, 8, 33).
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Eine Losung von 1,036 g (4.00 mMol) Cyan-enamid (27) *1) in 10 ml Me-
thylenchlorid *2) wurde unter Riihren bei -70° unter Stickstoff tropfenweise wih-
rend einer Stunde mit einer Ldsung von 750 mg (4.22 mMol) N-Bromsuccinimid
in 25 ml Methylenchlorid*z) versetzt, wobei ein weisser Niederschlag ausfiel.
Unter Erwirmen auf Raumtemperatur wurde wihrend zwei Stunden weitergerihrt
und hierauf 50 ml Hexan zur trilben L8sung gegeben. Der dabei ausfallende Nie-
derschlag wurde abfiltriert und das Filtrat eingeengt, der Riickstand in 40 ml
Hexan:Methylenchlorid 7:1 aufgenommen und erneut filtriert. Nach Entfernung
des Filtratlosungsmittels erhielt man ein farbloses Kristallisat (1.41 g, 104%),
welches nach zweimaliger Kristallisation aus Methylenchlorid/Hexan 1.13 g
(83.5%) farbloses Cyan-brom-enamid (28) ergab. Eine Probe vom Smp. 118 -
120° wurde nach Trocknen (5 Tg/RT/lO_3 Torr) zur Analyse gebracht. Aus der
Mutterlauge konnten durch Kristallisation weitere 162 mg (12%) eines leicht gelb-
lichen Kristallisats erhalten werden, welches nach Smp., IR- und UV-Spektrum
mit der analysierten Probe identisch war.

C 5HogONgBr ber. C 53.26 H 5.96 N 12.43 Br 23.63
gef. 53.35 6.09 12.47 23.97

UV(EtOH): A oy = 307 nm (4.185)

IR(CHCl): u. a, Banden bei 3100&, 2216/2220V" | 1726° m. Sch.

1750™, 1602°, 1535° m. Sch. 1540™ e

NMR(CDCLy): 1.07(s,3H), 1.32(s,3H), 1.53(s,3H), 1.56(s,6H), 2.47(s,2H),
2.81(s, 2H), 12.4(br,NH) ppm

*1) vgl. P.Wehrlizo).
*2) Methylenchlorid wurde vor der Verwendung an Alox bas, Woelm, Akt. I,
chromatographiert.
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MS: spezifische Massen m/e, peaks = 20% fiir m/e = 50 bis 300
339m*, ®Br,3.0), 337M*, °Br, 3.0), 324/322(11.0),
312/310(9.0), 244(25.5), 232(38.0), 217(100), 202(20),

149(27), 133(21), 83(21), 81(36), 69(52), 55(25)

Diinnschichtchromatogramm: Silicagel, Benzol:Aethylacetat 1:1, Rf 0.70

{z8) N 3

2.286 g (6.75 mMol) Cyan-brom-enamid (28) wurden mit 34.4 ml (14.4mMol,
214 %*1)) einer 0.42 molaren Ldsung von Kallum-tert.-butylat in tert.-Butanol
versetzt, mit Stickstoff gespiilt und die Losung unter zeitweiligem Schiitteln bei
Raumtemperatur unter Lichtausschluss stehen gelassen. Nach 88 Std. wurde das
heterogene Reaktionsgemisch am Rotationsverdampfer vom groéssten Teil des Lo-
sungsmittels befreit (T = 500) und durch anschliessendes Ausschiitteln bei 0° auf-
gearbeitet (Aether *2), IN Kaliumbikarbonat und gesfittigte Kaliumchloridlésung,
Trocknen der vereinigten Aetherextrakte mit wasserfreiem Natriumsulfat).

Das nach der Entfernung des Ldsungsmittels erhaltene Rohprodukt (1.984 g,
94%) erwies sich im Diinnschichtchromatogramm (Silicagel, Benzol:Aethylacetat
4:;1) als nahezu reines Gemisch des exo- resp. endozyklischen Isomeren ((29),

*1) Wird der Reaktionsverlauf UV-spektroskopisch verfolgt, so lidsst sich zeigen,
dass bei der Verwendung eines einzigen Aequivalents Base nur eine geringe
Reaktion im gewiinschten Sinne stattfindet; das Absorptionsmaximum bleibt
unveriindert (A EtOH = 307 nm), das Diinnschichtchromatogramm zeigt noch
grosser Mengen ™3 Edukt. Gibt man ein weiteres Aequivalent Base Zu, SO0
erhilt man eine Verschiebung des Absorptionsmaximums auf 4 EtOH = 331nm,
im Diinnschichtchromatogramm (Benzol:Aethylacetat 4:1) max
verschwindet das Edukt (Rf 0.45), zwei neue Flecken (Rf 0,38/0.62, Verhilt-
nis ca. 1:4) werden sichtbar.

*2) Bei der Verwendung von Methylenchlorid besteht die Gefahr einer Isomeri-
sierung (29) ==(30), welche siurekatalysiert sehr leicht eintritt und zu ei-
nem fiir die Isolierung von (29) ungiinstigen Verhiltnis von (29):(30) = 1:9
filhrt. Vgl. weiter unten,
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Rf 0.57, resp. (30), Rf 0.37) im Verhiltnis von ca. 4:1. Das UV-Spektrum
zeigte ein Maximum bei ﬂitac:‘H
te Absorption zwischen 290 nm und 210 nm (log & =3.8) *1). Das IR-Spektrum

= 330 nm (4.017), sowie eine wenig strukturier-

stimmte mit diesen Daten {iberein, indem sich simtliche Banden einem Isome-
rengemisch ((29)/(30)) im erwihnten Verhiltnis zuordnen liessen.

Das Reaktionsprodukt wurde, da in fritheren Versuchen eine direkte Kri-
stallisation nicht hatte erreicht werden kénnen, an einer Silicagelsiule (100-fa-
che Menge Silicagel Merck*z), 0.05 - 0.2 mm, Laufmittel Benzol:Aethylacetat
10:1) aufgetrennt und als am raschesten wandernde, hellge}kbg? Zone 1.155 g
durch Zugabe von Hexan und Animpfen mit Kristallen aus einem Voransatz kri-
stallisiert wurde. Man erhielt 974 mg (46.5%) eines leicht gelblichen Kristalli-

(55%) eines hellgelben Oeles gewonnen, welches in Aether aufgenommen und

sats, welches nach IR~ und UV-Spektrum, sowie nach Smp. mit einer aus einem
vorangehenden Ansatz gewonnenen, charakterisierten Probe des exo-Isomeren (29)
identisch war.

Zur Analyse gelangte eine zweimal aus Hexan umkristallisierte, wihrend
72 8td. bei RT/IO-3 Torr getrocknete Probe aus einem analogen fritheren Ansatz,
Smp. 96 - 98°.

Cy4H;gON,Br ber. C 54,03 H 6.15 N 9.00 Br 25.68
gef. 54,01 6.33 9.07 25.54
UV(EtOH): A max = 333(4.14) nm mit Schultern bei

364(3. 80), 344(4.08), 320(4.09), 279(3.71), 265(3.68),
252(3.73) nm

*
4, 1725° m. Sch. 1753™, 17389

1280™, 1140™, 1010",

IR(CHCIB)

’

u. a. Banden bei 3100?:
1597°, 1509™

1701™/1698™, 1646™

3 ?
867" cm™!

L

*1) Dies entspricht ca. 75% 10-Brom-enamid (29).

*2) Die Chromatographie an Alox ergab eine schlechte Trennung, sodass trotz
der bestehenden Gefahr einer Isomerisierung (29)===(30) auf der Siule Si-
licagel verwendet wurde.

*3) Diithyldther, absolut, iiber Natrium, Fluka AG., Buchs SG.

*4) Bei der Verwendung von nicht frisch an basischem Alox, Akt.I, chromato-
graphiertem Chloroform erhilt man das IR-Spektrum des endo-Isomeren (30),
welches durch Sdurekatalyse rasch und nahezu quantitativ aus (29) entsteht.
Vgl. dazu die NMR-spektroskopischen Untersuchungen der Isomerisierung
(29) ==(30) weiter unten.
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*
NMR(CDCL) V: 1.20(s,6H), 1.58(s,6H), 2.37(s,2H), 2.79(s, 2H), 4.55(s, 1H),
5.13(s,1H), 11.57(br, NH) ppm
MS: spezifische Massen m/e, peaks = 15% (m/e = 50)
s1am*, 8lr, 20), s10(m*, "Br,20), 208(15), 207(M*-15,

8lpr 98), 206(16), 205(M*-15, Br, 100), 231(20), 217(22),
201(27), 175(15), 149(25), 133(16), 132(29), 94(17), 91(23),
83 (23), 81(16), 80(16), 79(37), TI(36), 67(37), 66(24),
65 (44), 56(44), 55(69), 54(16), 53(47), 52(20), 51(20)

Aus dem Chromatogramm konnte das endozyklische Isomere (30) nicht rein
erhalten werden. Da es in fritheren Ansitzen nicht gelungen war, (30) zu kri-
stallisieren, wurden die vorwiegend (30) enthaltenden Fraktionen zusammenge-
nommen und nochmals an zwei Dickschichtplatten (je 20x 20 ¢m/30 g Silicagel
1?’1?254 Merck, Laufmittel Benzol:Aethylacetat 4:1) chromatographiirét). Nach dem
Eluieren der entsprechenden Zonen (Rf 0.29 - 0.42) mit Methanol “/, Absaugen
des LoOsungsmittels, Aufnehmen in Methylenchlorid, Filtrieren und Einengen so-
wie Trocknen iiber Nacht (RT/IO-3 Torr) erhielt man 380 mg (18%) eines zih-
fliissigen, gelben Oeles, welches nach Dinnschichtchromatogramm (Silicagel
PF,p, Merck, Benzol:Aethylacetat 4:1, Rf 0,38) einheitlich war. Zur Analyse ge-
langte eine wihrend 24 Std. bei 500/10_3 Torr getrocknete Probe.

Cy4HygON,Br ber. C 54.03 H6.15 N 9,00 Br 25.68
gef. 53. 52 6.29 8.49 26.97
UV(EtOH): A oy = 265 nm (4.124) m. Sch. 275(4.116)/285(4.108)/

297(4. 050) nm

IR(CHCL,): u. a. Banden bei 3160", 1708° m. Sch. 1720™/1686™,
1625° m. sch. 1620°, 1600™, 14677, 1298™, 1126™, 955",
930", 880", 846" cm”

*1) Wihrend die Signale des NMR-Spektrums die erwarteten Intensititsverhilt-
nisse aufweisen, trifft die Integration nicht mehr auf das reine Isomere (29)
zu, vielmehr zeigt die Integration eine zunehmende Menge des endozyklischen
Isomeren (30) an. Dieser Befund lisst sich erkliren, wenn man annimmt,
dass im verwendeten Deuterochloroform trotz vorheriger Chromatographie
an Alox bas. Woelm, Akt, I, Spuren von Siure vorhanden waren, welche
die Isomerisierung (29)==(30) katalysieren, vgl. unten.

*2) Methanol abs. Fluka AG. Buchs 8G.
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NMR(CDCL,): 1.18(s, 6H), 1.50(s,6H), 2.12(s,3H), 2.46(s,2H), 6.14(s,1H),
11.4(br, NH) ppm

MS: spezifische Massen m/e, peaks = 10% (m/e =50)
s1amt, 81Br, 17), 310(M*, "Br, 17), 207(20), 295(41),

232(17), 231(M*-Br, 100), 216(19), 215(14), 213(10), 211(10),
201(16), 175(11), 149(11), 132(14), 83 (14), 77(14), 55(17),
53 (10)

29) (3

Eine nach Schmelzpunkt, UV- und IR-Spekirum mit dem Analysenmaterial
identische Probe des exozyklischen Brom-enamids (29) wurde im NMR-Probershr-
chen nach der Aufnahme eines normalen Spektrums durch Zugabe einer katalyti-
schen Menge Trifluoressigsiure wihrend einer Stunde dquilibriert. Das nach die-
ser Zeit aufgenommene NMR-Spektrum zeigt ein Aequilibriergemisch (29)/(30),
aus welchem ein relatives Verhiltnis (29)(ex0)/(30)(endo) = 14;86 berechnet wer-
den kann (NMR-‘Aufnahmetemperatur ca. 389).

NMR(CDCly): a) 1.20(s,6H), 1.58(s,6H), 2.49(s,2H), 2.84(s,2H), 4.60(s, 1H),
5,14(s,1H) ppm
b) + Spur CF3COOH:
 1.18(s,6H), 1.5%(s,6H), 2.12(s,3H), 2.45(s,2H),
6.14(s,1H) ppm
(Signale des endozyklischen Isomeren, relative Intesitdt 86%)

1.20(s, 6H), 1.57(s,6H), 2.48(s,2H), 2.83(s,2H), 4.60(br,1H),

5,12(br,1H) ppm
(Signale des exozyklischen Isomeren, relative Intensitit 14%)




(30)

31.5 mg (0.101 mMol) endozyklisches Brom-enamid (30) wurden mit 0,205 ml
(0.103 mMol) einer 0.502 molaren Losung von Kalium-tert,-butylat in tert.-Bu-
tanol versetzt, mit wenig tert,-Butanol nachgespiilt und nach eingetretener Li-
sung wihrend 15 Std. bei 70 - 80° und 40 Std. bei Raumtemperatur am Hochva-
Kuum (10-2Torr) vom Losungsmittel befreit, Das erhaltene Kaliumsalz von (30)
wurde in absolutem Hexadeutero-dimethylsulfoxid *1) geldst und unmittelbar dar-
auf NMR-spektroskopisch vermessen,

NMR(DMSO-dg):  1.12(s,6H), 1.45(s,6H), 2.12(s,2H), 3.05(s,2H), 4.16(s,1H),
4,60(s,1H) ppm (relative Intensitiit = 95%)

(1.09/3.50 ppm (Spur tert.-Butanol))
6.30 ppm (endozyklisch ?) (relative Intensitiit = 5%) *2)

Die weitaus dominante Schar von Signalen spricht sehr stark fiir das Vor-
liegen eines Kaliumsalzes, in welchem der Ligand eine exozyklische Doppelbin-
dung aufweist. Aus dem Vergleich der Intensititen der Vinylprotonensignale er-
gibt sich ein Verhiltnis (exo):(endo) = 95:5 *3).

Ein analoger Versuch mit Natrium-methylat in Methanol fithrte zwar eben-
falls zur Bildung des Natriumsalzes mit exozyklischer Doppelbindung im 10-Brom-
enamidliganden; die Interpretation des NMR-Spektrums wurde jedoch durch das
Auftreten verschiedener neuer Banden, deren Zuordnung nicht eindeutig war, er-
schwert.

*1) Hexadeutero-dimethylsulfoxid fiir NMR-Spektroskopie, Fluka AG, Buchs SG.
*2) Signal berechnet als Vinylproton, prozentualer Anteil bezogen auf die relati-
ve Intensitdt im Vergleich zu den Vinylprotonen der exozyklischen Form.

*3) Moglicherweise ist das Auftreten der Fremdsignale auf partielle Hydrolyse

des Kaliumsalzes bei der Herstellung der NMR-Probe zuriickzufiihren.
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Zur unter Stickstoff auf -70° gekiihlten Losung von 232 mg (1,00 mMol)
Enamid (3) in 2.5 ml Methylenchlorid *1) wurde unter Riihren wiihrend 3/4 Std.
eine Losung von 200 mg (1,12 mMol) N-Bromsuccinimid in 6 ml Methylenchlo-
ria*D) gegeben. Anschliessend wurde 3/4 Std. bei 0° bis 25° geriihrt und hier-
auf mit 40 ml Hexan versetzt, vom Niederschlag abfiltriert, das Filtrat einge-
engt und nochmals filtriert, Das vom Lisungsmittel befreite Filtrat, 338 mg
(109 %) eines gelblichen Kristallisats, enthielt nach Dinnschichtchromatogramm
noch wenig Succinimid und wurde an einer kurzen Siule (Alox neutral Woelm,
Akt, III, Benzol:Aethylacetat 10:1) chromatographiert. Durch Kristallisation des
Eluats, 291 mg (93%) eines nach Diinnschichtchromatogramm (Alox PF,., Merck,
Benzol:Aethylacetat 10:1, Rf 0.72) einheitlichen Materials, wurden 230 mg (74%)
leicht gelblichen Brom-enamid (31) vom Smp. 136 - 138° (Aceton/Hexan) gewonnen,
welches nach Diinnschichtchromatogramm einheitlich und nach UV-Spektrum mit
einer analysierten Probe identisch war,

Zur Analyse gelangte eine aus einem analogen Ansatz gewonnene Probe vom
Smp, 143 - 144°, welche sublimiert (130 - 1350/10-3 Torr) und aus Acecton/He-

xan umkristallisiert worden war,

C14H190N2Br ber, C 54,03 H 6.15 N 9,00 Br 25.68
gef. 54,08 6.15 9.05 25,51
UV(EtOH): ﬂmax = 341(4.155) m, Sch. 354(4.095)/372(3.905), 281(3. 840),

271(3,915), 262(3,880) nm

IR(CHC1 u. a. Banden bei 3175 , 3090%, 1736-1726) m. Sch.
1702% /1698, 1632° m. Sch. 1643°/1622°, 1515° m, Sch.

1524™/1508°, 1316%, 1209°, 1134° em™

3):

*1) Methylenchlorid wurde vor der Verwendung durch Chromatographie an Alox
bas. Woelm, Akt. I, absolutiert.
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NMR(CDCLy): 1.22(s,6H), 1.35(s,6H), 2.41(s,2H), 2.73(s,2H), 5.16(s, 1H),
5.59(s,1H) ppm

Durch Zugabe einer katalytischen Menge Trifluoressigsiure unter gleichen
Bedingungen wie bei den Isomerisierungen der NMR-Proben von Enamid (3),
resp, (25), sowie 10-Brom-enamid (29) wurde Keine Isomerisierung zu einer en-
dozyklischen Form festgestellt (Fehlergrenze 3%).

MS: spezifische Massen m/e, peaks = 5% (m/e = 50)
stam”, g, 44,7, 3100M*, "Br, 44.9), 313(8),
stam*, e, 4a.m), 311010), 310M*, PBr, 44.9)
298(15), 207(M*-15, Slpr, 96), 206(16), 205(M" - 15,
"Br, 100), 232(6), 228(7), 226(7), 217(19)

DC (Alox PF254 Merck, Benzol:Aethylacetat 10:1), Rf 0,72

(Diplomarbeit R.Portmann)

NN CN N=-

a2 2 ()

(37}

110 mg (0.40 mMol) Cyan~thioamid (32) *1) wurden mit 68 mg (0.205 mMol)
p~Nitrobenzoylperoxid *2) und 400 mg wasserfreiem, pulverisiertem Kaliumkarbo-
nat in 5 mt Monoglym‘s) fein suspendiert und wihrend 7 Std, bei Raumtempera-
tur unter Stickstoff geriihrt, Hierauf wurde das heterogene Reaktionsgemisch un-

*1) vgl. P.Wehr1iZ®,
*2) Fiir die Ueberlassung dieses Reagens danke ich Th.Navratil. Herstel-

lung siehe P.D.Bartlett, K.Nozaki, J. Amer. Chem, Soc. 68, 1495
(19486).
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ter Stickstoff durch Cellit filtriert, und das hellgelbe Filtrat am Hochvakuum
eingeengt (T = 300), wobei ein dunkelgelbes Oel erhalten wurde, welches nach
IR~Spektrum neben einer geringen Menge Edukt (32) hauptsiichlich aus Disul-

id (34) bestand "),

Dieses Oel wurde in 1 ml Methylenchlorid *2) gelést, 52.6 mg (0.20 mMol)
vinyloges Amid (35)*3) dazugegeben und mit 14l (21.5 mg, 0.188 mMol) Tri-
fluoi'essigséiure *4) versetzt, wobei Ldsung eintrat. Nach 143-stiindigem Stehen-
lassen bei Raumtemperatur unter Stickstoff wurden 50 mg (0.36 mMol) fein pul-
verisiertes Kaliumkarbonat (wasserfrei) zugegeben, ca. 14 Std. geriihrt und un-
ter Stickstoff durch Cellit filtriert., Nach Einengen des Filtrats erhielt man
175 mg eines roten Qeles, welches im UV-Spektrum vor allem die Absorptionen
der Edukte (Cyan-thioamid (32), A ];;taiﬂ = 335/247 nm; vinyloges Amid (35),
ﬂﬂa?(H: 287 nm) zeigte., Chromatographie an einer Dickschichtplatte (Alox PF254
Merck, 20 x 20 cm/50¢g, Asther) und Eluieren der gelben Zone (Rf 0.15-0.25)
mit Aceton ergab 20 mg (20%) eines gelben, zihfliissigen Oeles, welches nach
UV-, IR- und NMR-Spektrum mit einer auf anderem Wege gewonnenen, analy-
sierten Probe von (37) identisch und nach Diinnschichtchromatogramm (Alox PF25 4
Merck, Aether, Rf 0.43; Anfirbung mit Chlorwasserstoff intensiv gelb, UV-Lam-=-

*1) Disulfid (34) ist unstabil und wurde nicht analysiert. Bei sofortiger Aufnah-
me zeigt (34) folgende spektralen Daten:

UV(EtOH): 2max =305 nm (breite Absorption)
IR(CHCl,): u. a. Banden bei 2220-2240", 1646°, 1565°, 1530°,
8 -1
1101° cm

NMR(CDCly):  1.06(s,6H), 1.28(s,12H), 1.51(s,6H), 2.80(s,4H), 3.05(s,4H),
5,90(s,2H) ppm

Die Probe war vor der Aufnahme des NMR-Spektrums einmal in Chloroform
(abs. Alox bas. Woelm, Akt. I) aufgenommen und darauf wieder eingeengt
und getrocknet worden (RT/HV). Neben den Signalen des Disulfids (34) sind
diejenigen von tert.-Butanol (1,28(s,9H)ppm) und Cyan-thioamid (32) (ca. 25%)
sichtbar. Die anfinglich hellgelbe NMR-18sung war nach Beendigung des
Spektrums braunrot,

*2) Methylenchlorid wurde an Alox bas, Woelm, Akt, I, chromatographiert.

*3) Wir danken dem Harvardteam unter der Leitung von Prof. R.B.Woodward
fiir die Ueberlassung dieses Materials.

*4) Trifluoressigsiure purum, Fluka AG. Buchs, SG, destilliert unter Stick-
stoff /Normaldruck.
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pe griin fluoreszierend, mit Chlorwasserstoff hellblaue Fluoreszenz) einheitlich
war, Durch Kristallisation aus Aether/Hexan konnten gelbe Kristalle vom Smp.
191 - 193° gewonnen werden, deren UV-Spekirum mit demjenigen einer analysier-
ten Probe identisch war,

N
N N CN

S
s CN
{32) 2 ap

(36)

220 mg (0. 80 mMol) Cyan-thioamid (32) "> wurden mit 136 mg (0.41 mMol)
p—Nitrobenzoylperoxid*z) und 800 mg pulverisiertem, wasserfreiem Kaliumkar-
bonat in 10 ml Monoglym *3) fein suspendiert und 7 Std. unter Stickstoff bei
Raumtemperatur geriihrt. Nach Filtration durch Cellit unter Stickstoff und Einen-
gen (T = 500), sowie Trocknen des Filtrats bei RT/IO_zTorr wurde das auf die=-
se Weise erhaltene gelbliche QOel *4) in 1 ml Methylenchlorid *5) geltst, 55 mg
(0.405 mMol) vinyloges Aminonitril (24) zugegeben und mit 27p1 (41,5 mg,

0.362 mMol) Trifluoressigsiure *6) versetzt, wobei die anfinglich gelbe L&sung
sofort tiefrot wurde. Nach 70 Std, Stehen lassen unter Stickstoff bei Raumtempe-
ratur wurde durch Zugabe von 150 mg fein pulverisiertem, wasserfreiem Kalium-
karbonat und Riihren wihrend 14 Std., Filtration durch Cellit unter Stickstoff so-
wie Einengen des Filtrats aufgearbeitet, Man erhielt 278 mg eines dunkelroten
Oeles, welches nach IR~ und UV-Spektrum vor allem Cyan~thioamid (32) neben
wenig vinylogem Aminonitril (24) enthielt. Das Diinnschichtchromatogramm (Sili-
cagel PF254 Merck, Benzol:Aethylacetat 4:1) zeigte neben Cyan-thioamid (32) (Rf

Vel. P. Wehrlizo).

*1)

*2) Vgl. Anm, *2), Seite 84.

*3) Monoglym, Aethylenglykoldimethylither, Fluka AG, Buchs 8G, destilliert
iber Lithiumaluminiumhydrid,

*4) IR-Kontrolle des Disulfids (34). Vgl, Anm. *1), Seite 85,

*3) Methylenchlorid wurde vor der Verwendung an Alox bas, Woelm, Akt. I,
chromatographiert.

*§) Trifluoressigsiure purum, Fluka AG, Buchs 8G, destilliert unter Stickstoff/
Normaldruck,
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0,69) keine becbachtbare Menge vinylogen Aminonitrils (24) (Rf 0.55), hingegen
war ein neuer gelblicher Fleck (Rf 0.42) sichtbar, welcher unter der UV-Lam-
pe blaugriin fluoreszierte, Durch Chromatographie an zwei Dickschichtplatten
(Silicagel PF254 Merck, 20 x 20 cm/25¢g, Benzol:Aethylacetat 4:1) und Eluieren
der intensiv gelben, unter der UV-Lampe griinblau fluoreszierenden Zone

(Rf 0.36 - 0,41) mit Aceton konnten 28 mg (18%) eines gelben Oeles gewonnen
werden, welches nach qualitativern UV- und IR-Spektrum leicht verunreinigtes
Kondensationsprodukt (36) darstellte.

Nach Vereinigung mit 28 mg eines nahezu identischen Materials aus einem
auf gleiche Weise aufgearbeiteten, analogen Ansatz wurden nach zweimaliger
Chromatographie an einer Dickschichtplatte (Alox PF25 4 Merck, Benzol:Aether
9:1) und Eluieren mit Aceton 40 mg eines gelben Oeles erhalten werden, dessen
IR- und NMR-Spektrum mit den analytischen Spektren von (36) identisch waren,
Eine aus Aether/Hexan umkristallisierte Probe vom Smp. 160 - 161° zeigte im
Diinnschichtchromatogramm (Alox P¥,., Merck, Benzol:Aether 9:1) neben dem
Hauptflecken (Rf 0.43) zwei schwach sichtbare Nebenprodukte (Rf 0.15, 0.68).
Das UV-Spektrum der wiihrend 48 Std. bei RT/lO_3 Torr getrockneten Kristalle
zeigte bei richtiger Bandenlage Extinktionswerte € , die durchschnittlich um 10%
unter den analytischen Werten lagen, Das Massenspektrum wies neben den im
analytischen Spektrum auftretenden peaks und deren Intensitit noch mehrere
peak-Gruppen bei grosseren spezifischen Massen m/e auf, welche einem Zink-
und einem Kupferkomplex von (36) hitten entsprechen kﬁnnen*

*1) Moglicherweise wurden durch die wiederholte Chromatographie verschiedene,
in den Absorptionsmitteln enthaltene Spuren von Metallionen herausgelst
(Komplexbildung). Es besteht ausserdem die Moglichkeit, dass es sich bei
diesen Metallkomplex-peaks insofern um Artefakte handelt, als das hier be-
niitzte Massenspektrometer Hitachi RMU/BA des ofteren fiir die Aufnahme
von Spektren von Metallkomplexen verwendet wird, sodass eventuell noch
vorhandene Spuren von Metallkationen (zum Beispiel im Inlet-System) zur
Komplexbildung mit (36) und zur Vortiuschung von Metallkomplexen im ana-
lysierten Material fiihrten. Aehnliches wurde u.a, auch von H,U,Blaser
am hiesigen Laboratorium beobachtet,




CN
(32.) Et (JJ—HBFL) ()

*
275 mg (1,00 mMol) Cyan-thioamid (32) 1) wurden mit 2,05 ml (1,025 mMol)
50)

*
chlorid 2) versetzt und wihrend einer Stunde unter Stickstoff riickflussiert. Die

einer 0,5 molaren Losung von Trifithyloxonium-tetrafiuoroborat in Methylen-
auf diese Weise erhaltene Ldsung des Hydroborfluorats des Thioiminoesters (33),
ABOH _ 509 nm, sauer (+CF,COOH)

max 3
306 nm) sowie durch Isolierung von (33) aus einem friiheren, analogen Ansatz be-

dessen Vorliegen UV-spektroskopisch (

wiesen werden konnte *3), wurde zu 150 mg (1,10 mMol) vinylogem Aminonitril
{24) gegeben und im geschlossenen Glasrohr unter Stickstoff wihrend 26 Std, auf
90° erhitzt.

Nach Abkiihlen des Reaktionsgemisches auf Raumtemperatur wurde die stark
orangerot fluoreszierende Losung durch Ausschijtteln (organische Phase Methylen-
chlorid, wisserige Phasen 1N-Kaliumbicarbonat/ges. Kaliumchlorid, Trocknen der
Methylenchloridextrakte mit wasserfreiem Natriumsulfat) aufgearbeitet. Die nun-

*1) Vvgl, P. Wehrlizo).

*2) Methylenchlorid destilliert iiber Phosphorpentoxid.

*3) Thioiminoester (33) wurde aus einem analogen Ansatz durch rasche wisserige
Aufarbeitung (organische Phase Methylenchlorid, anorganische Phasen 1N-Ka-
liumhydrogenkarbonat/ges. Kaliumchlorid, Trocknen der Methylenchloridextrak-
te mit Natriumsulfat) bei 0° in nahezu quantitativer Ausbeute als hellgelbes,
nicht kristallisierbares Oel erhalten, welches sich beim Trocknen bei Raum-
temperatur am Hochvakuum rétlich verfirbte, Dass hellgelbe Oel wurde un-
mittelbar nach seiner Isolierung wie folgt charakterisiert:

UV(EtOH): f\mx =309 nm, 231 nm (E,q, ™ 1/4 € 4); sauer (CF4COOH):
366 nm

IR(CHCL,): u. a. Banden bei 2215%, 1640°m. Sch, 1650™, 1565°,
1515° m, Sch, 1520°/1525°%, 1200™, 1265™, 1150™,
1110° cm™!

NMR(CDCly):  1.09(s,3H), 1.23(s,6H), 1.33(s,3H), 1.41(t, J=7.5,3H),
1.51(s,3H), 2.64(s,2H), 3.12(s,2H), 3.16 (g, J = 7.5,2H),
5.74(s,1H) ppm
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mehr intensiv gelb gefiirbte Losung der vereinigten Methylenchloridextrakte wurde
am Rotationsverdampfer (T = 500) eingeengt und anschliessend am Hochvakuum
(RT/IO_3 Torr) getrocknet. Man erhielt 415 mg (110%) eines gelben, amorphen
Pulvers, das im Diinnschichichromatogramm (Alox PF25 4 Merck, Benzol:Aethyl-
acetat 9:1) einen Hauptflecken (Rf 0.70) neben zwei schwicheren Flecken (Rf 0.4,
0.2) und otwas Material am Start zeigte, Aus dem UV-Spektrum (A 0f = 370(4,19),
359(4,16), 266(4.37), 260(4.36) nm) konnte eine Ausheute von ca, 60% *1) perech-
net werden; das IR-Spektrum (CHC13) desselben Rohproduktes zeigte im wesentli-
chen die Banden des trizyklischen Kondensationsprodukts (36) mit zum Teil gering
vom Analysenspektrum abweichenden Intensititen (z.B. 1645 cm ).

Nachdem eine direkte Kristallisation nicht erreicht werden konnte, wurde
das gesamte Material an zwei Dickschichtplatten (je 20 x 20 ¢cm/50 g Alox PF‘254
Merck, aktiviert 3 Std. /1200, desaktiviert 24 Std. RT, Laufmittel Benzol:Aether
4:1) chromatographiert, Die gelbe, unter der UV-Lampe dunkelgriin fluoreszieren-
de Zone (Rf 0,49 - 0,68) wurde von beiden Platten gekratzt und das darin enthal-
tene Material mit Methanol *2) eluiert., Die methanolische L&sung wurde einge-
engt, in Methylenchlorid *3) aufgenommen und filtriert. Nach Einengen des Filtrats
wurden 244 mg (65%) eines gelben Pulvers erhalten, welches nach Diinnschichtchro-
matogramm (Alox PFyc, Merck, Benzol:Aethylacetat 9:1, Rf 0.65) einheitlich war
und die fiir (36) charakteristische dunkelgriine Fluoreszenz im UV-Licht sowie die
ebenfalls typische intensive Gelbfirbung bei Einwirkung von Chlorwasserstoff auf
das Diinnschichtchromatogramm zeigte. Das IR-Spektrum war mit demjenigen des
Analysenmaterials identisch, das UV-Spektrum (4 }gfo: 371(4, 355), 358(4,315),
266(4,463), 260(4,463) nm, sauer CF3COOH:;\E£{H =436/278 nm) wies etwas ge-
ringere Extinktionen & auf, als dem analytisch reinen Kondensationsprodukt (36)
entsprach,

Durch zweimalige Umkristallisation aus Aether/Hexan (ca, 1:10) wurden
150 mg (40%) gelber Kristalle vom Smp. 176 - 177° gewonnen, von welchen eine
Probe wihrend 5 Tagen bei R".lf‘/lo'3 Torr getrocknet und anschliessend analysiert
*1) bezogen auf ﬂEtOH =370 nm. Kiirzerwellige Banden werden iiberlagert durch

Absorptionen des Edukts (24).

*2) Methanol absolut Fluka AG. Buchs SG.

*3) Methylenchlorid wurde vor der Verwendung an Alox bas, Woelm, Akt, I, chro-
matographiert.
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wurde. Aus der Mutterlauge konnten durch Kristallisation aus demselben Ldsungs-

mittelgemisch zwei weitere Kristallisate von insgesamt 67 mg (18%) gewonnen

werden, welche nach Schmelzpunkt, IR- und UV-Spektrum untereinander und mit

dem analysierten Material identisch waren. Ausbeute 211 mg (58%).

CogHz Ny

UV(EtOH):
(Cary 14)

IR(CHCL,) ")

3)
NMR(CDC1

3)

MS:

*1):

ber. C 73.17 H 8,28 N 18,55

gef. 73.10 8, 24 18,62
73.20 8,50
) = 371(4.415) m. Sch, 361(4,375), 265(4.505)/

max
260(4, 505) nm

sauer (+CF,COOH): 436(4.790) m. Sch. 417(4,520),
277(4.585) m, Sch. 297(3.878), 233(4,120) nm

u. a. Banden bei 31707, 2220° m. Sch. 2225"%/2240"Y,

1643° m, Sch. 1635°, 1602° m, Sch., 15905, 1565°, 1546%,
1496% m, Sch. 1484/1478%, 1460° cm”!

3

1.12(s,3H), 1.29(s,6H), 1.35(s,3H), 1.47(s,6H), 1.56(s,3H),
1.98(t,J=7, 2H), 2.71(s,2H), 2.90(s,2H), 3.88(t _,J=7, 2H),
5.29(s,1H), 13.00(br,NH) ppm

spezifische Massen m/e, peaks = 10% (m/e = 50)
378(14), 377(M",49), 363(13), 351(15), 350(50), 336(27),
335(M*-15-27, 100), 282(12), 265(15), 209(11), 198(10),
187(13), 184(13), 183(14), 175(13), 171(11), 170(12), 161(11),
160(15), 159(12), 158(13), 157(10), 146(12), 145(15), 144(13),
133(15), 132(11), 131(10), 1198(12), 118(10), 108(15), 96(11),
94 (10), 91(11), 81(10), 79(10), 7U(10), 70(10), 69(12),
68 (27), 67(10), 56(12), 55(46), 27(10)

Ein zum beschriebenen Ansatz vollig analoger, orientierender Vorversuch
bei Raumtemperatur (250) zeigte UV-spektroskopisch nach 15 Std, noch wenig, im

*1) Chloroform und Deuterochloroform wurden vor der Verwendung an Alox, bas,
Woelm, Akt, I, chromatographiert,
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Verlaufe von mehreren Tagen jedoch eine zunehmende Menge des erwiinschten
Kondensationsproduktes (36) *1). Nach ca. 12 Tagen konnte keine Verbesserung
des Produkt/Edukt-Verhdltnisses ((36)/(33)) mehr festgestellt werden; die nach
UV-Spektrum geschitzte Ausbeute an Kondensationsprodukt (36) betrug nach die-
ser Zeit ca. 256 - 30% *2). Nach zum beschriebenen Ansatz analoger Aufarbei-
tung konnten insgesamt 25 % kristallines Kondensationsprodukt (36) isoliert wer-
den, welches nach Smp., UV- und IR-Spektrum, sowie nach Mikroanalyse mit
der analysierten Probe (vgl. oben) nahezu identisch war. Aus dem Dickschicht-
chromatogramm konnten weiterhin Mischfraktionen gewonnen werden, welche nach
UV- und IR-Spektrum griossere Mengen S-Iminoester (33) enthielten (insgesamt
ca. 40 %).

Wurde anstelle des S-Imincesters (33) das entsprechende Sauerstoffderivat
(O-Iminoester)*a) bei sonst gleichbleibenden Bedingungen (RT/Methylenchlorid/
Stehenlassen unter Stickstoff) verwendet, so zeigte sich ein dhnlicher Reaktions-
verlauf, wobei das Kondensationsprodukt (36) im Vergleich zur Reaktion mit dem
§-Tminoester (33) jedoch langsamer gebildet wurde. Die UV-spektroskopische Kon-
trolle zeigte nach 12 Tagen eine geschiitzte Aushbeute *4) von ca. 15 - 20%*5),
nach 24 Tagen ca. 25 - 30 %. Die Aufarbeitung nach 24-tigiger Reaktionsdauer er-
gab nach Dickschichtehromatographie ca. 35 % eines gelben Oeles, welches nach
IR- und UV-Spektrum neben geringen Mengen des Eluiermittels (Aceton, ca. 5 %)
reines Kondensationsprodukt (36) darstellte,

*1) Dje fortschreitende Kondensation wurde anhand des Extinktionsverhiltnisses
der Absorptionsmaxima (EtOH) 372nm/311nm, resp, sauer (+CF3COOH):
438nm/366 nm (Produkt (36)/Edukt (33)) beobachtet.

*2) Dabei wurde fiir den Thioiminoester (33) geschitzte Extinktionswerte
£311 =E3p6 (sauer) = 15'000 eingesetzt.

¥3) Dieser wurde analog zum S-Iminoester (33) durch Reaktion von Cyan-enamid
(27) (P.Wehrl1i20), vgl, dazu auch theoretischer Teil A2, Schema XXI)
mit einer Losung von Trifthyloxonium-borfluorat 30) in Methylenchlorid als
Hydroborfluorat gewonnen und ohne Isolierung in die Kondensation eingesetzt.
UV(EtOH): Aax = 304 nm, 276 nm; £ 304 ™Egqg ; saver (+CF3COOH): Amax =
327 nm, 273 nm; &273% 12 €327,

*4) Die Auswertung bezieht sich auf die relativen Extinktionen der Absorptionsma-
xima in saurem Milieu: UV (EtOH){+ Spur CF3COOH): 438 nm / 327 nm (Pro-
dukt (36)/0-Iminoester).

*5) Fiir die Extinktion des protonierten O-Iminoesters wurden Werte £ 397nm =
15'000 bis 20'000 eingesetzt. "
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137 mg (0,50 mMol) Cyan-thioamid (32) ) wurden mit 98 mg (103 %) Tri-
50)

rend einer Stunde unter Stickstoff am Riickfluss gekocht, Die auf diese Weise er-

dthyloxonium-tetraborfluorat in ca. 1 ml Methylenchlorid *2) gelést und wih-
haltene Losung des Hydroborfluorats des Thioiminoesters (33)*3) wurde zu 132 mg
(0.50 mMol) vinylogem Amid (35)*4) gegeben, mit wenig Methylenchlorid *2) nach-
gewaschen und unter Stickstoff im zugeschmolzenen Rohr wihrend 24 Std. auf 92°
erwirmt, Nach Abkiihlen wurde die nunmehr intensiv orangerot fluoreszierende
Lgsung durch Ausschiitteln (organische Phase Methylenchlorid, wisserige Phasen
1N-Kaliumbikarbonat/ges. Kaliumchlorid, Trocknen der Methylenchloridextrakte
mit wasserfreiem Natriumsulfat) aufgearbeitet, Nach Einengen der Methylenchlo-
ridlosung und Trocknen iiber Nacht bei RT/lO_3 Torr erhielt man 274 mg (108%)
eines gelben, amorphen Pulvers, welches im Diinnschichtchromatogramm (Alox
].:’17‘254 Merck, Aether) neben einem Start~ und einem Frontflecken einen gelblichen
Flecken (Rf 0.48) zeigte, welcher bei Einwirkung von Chlorwasserstoff eine inten-
sive Gelbfarbung ergab. Das UV-Spektrum (AL o = 368(4.23), 285(4.32),
278(4.31), 270(4.25), 258(4.15); sauer CF,COOH: A mix = 438(4.34), 370(4.03),
278(4.38) nm) entsprach einer Ausbeute von ca. 70%*5)_

*1) Vgl P.Wehrlizo).

*2) Methylenchlorid wurde vor der Verwendung an Alox bas, Woelm, Akt, I, chro-
matographiert.

*3) UV-Kontrolle: A Hiofl =309 nm, sauer (+CF3COOH): AEOH - 363 nm,

*4) Wir danken dem Arbeitsteam unter Herrn Prof, R, B, Woodward, Harvard
University, Cambridge (Mass.) U.8, A., fiir die Ueberlassung dieses Materials,

*5) Bezogen auf A g‘g{H = 368 nm und sauer (+CF3COOH): A FJ&H = 438 nm.

Die zur Berechnung der Ausbeute herangezogenen Absorptionen sind eine Eigen-
schaft des Chromophorsystems des kondensierten Materials, Wir vermuten,
dass die schwierige Isolierung von (37) und die etwas geringe Ausbeute an
kristallinem Material damit zusammenhiingt, dass unter den Reaktionsbedingun-
gen die Ketalfunktion des vinylogen Amids (35) teilweise verindert wird. Da

uns in diesem Zusammenhang nur die Realisierbarkeit einer Kondensation zweier
Chromophorsysteme, wie sie in den Edukten (32) und (35) vorliegen, interessier-
te, wurde die Reaktion nicht niher untersucht.
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Die Filtration durch eine kurze Siule (Alox PF254 Merck), Kristallisation
aus Aether/Hexan, Chromatographie der Mutterlauge an einer Dickschichtplatte
(Alox PF254 Merck, 10 x 20 cm, 25 g, Laufmittel Aether) und abermaliges Um-
kristallisieren der vereinigten Kristallisate aus Methylacetat/Hexan ergab drei
Portionen gelber Kristalle, insgesamt 111 mg (44%), welche nach Schmelzpunkt
(Smp.. 191 - 1920, 190 - 1920, 189 - 192°) und nach Diinnschichtchromatogramm
(Alox PFy0, A
Portion gelangte nach Trocknen wihrend 148 Std. (RT/10™" Torr) zur Analyse,
Smp. 191 - 192°,

Merck, Aether, Rf 0.48) miteinander {ibereinstimmten, Die erste

CyoHsoN405 ber, C 71.40 H 7.99 N 11,10
gef, C .19 8,09 10. 87
UV(EtOH): A pax = 368(4,370), 278(4,300), 270(4.290),
(Cary 14) 258(4.262) nm
EtOH
sauer (+CF,COOH): A" = 438(4.506), 370(4.152),
278(4,385) nm
IR(CHCly): u. a. Banden bei 3150"", 2235/2225", 1630°, 1575° m. Sch.
(PE 125) 1557, 1520™, 1482%, 1118™, 1093™ e
NMR(CDCl,): 1,14(s,3H), 1.22(s,6H), 1.30(s,3H), 1.36(s,6H), 1.55(s,3H),
1.60 - 2,80 (m,9H), 2.88(s,2H), 3.21(s,2H), 3,90(m,4H),
5.57(s,1H), 11,7 (br,NH) ppm
MS: spezifische Massen m/e, peaks = 10% (m/e = 50)

505(24), 504(M*,100), 503(21), 490(15), 489(40), 478(11),
477(27), 463(21), 462(82), 109(14)
49),

pK*MCS 4,36




Co0CHy C00CH;

200 mg (0,446 mMol) trizyklisches Lactam (38) *1) wurden in ca. 5 ml Me-
thylenchlorid *2) geldst und unter Stickstoff mit 5.7 ml (103%) einer 0. 0805 mola-
ren Losung von Methylquecksilber-iso-propylat in iso=Propanol *3) versetzt *4). .
Nach kurzem Umschwenken wurde die farblose Losung unter Stickstoff und Licht-
ausschluss 1 Std, bei Raumtemperatur stehen gelassen, Hierauf wurde bei RT/
10_2 Torr eingeengt und wihrend 3 Std. getrocknet. Das leicht gelbliche Pulver
wurde mit ca. 3 ml Aether ¥5) versetzt, kriftig umgeschwenkt (dabei 16st sich
das Pulver kurz auf und kristallisiert unmittelbar), die obenstehende gelbliche
Losung unter absolutem Stickstoff *6) vom kristallinen Riickstand abpipettiert und
dieser am Hochvakuum (RT/IO_3 Torr) getrocknet. Dabei wurden 266 mg (90 %)
eines farblosen, fein kristallinen Materials vom Smp. 147 - 149° erhalten, wel-
ches im UV-Spektrum (AS12C12 < 328 (4,26) m. Sch. 340 (4.17) nm) Extinktions-
werte € zeigte, welche mit der analysierten Probe nahezu identisch sind, Aus der
gelben idtherischen Losung konnten durch Zugabe von Hexan weitere 11 mg (4 %)
eines farblosen Kristallisats gewonnen werden, welches nach Smp. und UV-Spek-
trum mit dem ersten Kristallisat identisch war. Zur Analyse gelangte eine ein-

*1) P, Loeligerm). Zur Verwendung gelangte das kristalline C-8a-~Epimere
(Smp. 143 - 1449),

*2) Methylenchlorid wurde vor der Verwendung an Alox bas. Woelm, Akt, I,
chromatographiert.

*3) Herstellung von Methylquecksilber-iso-propylat siehe unten.

*4) Das trizyklische Lactam (38) war in der hier verwendeten Lésung von Methyl-
quecksilber-iso-propylat in iso-Propanol nur sehr schlecht 16slich und musste
deshalb zuerst in Methylenchlorid gelést werden. Nach Zugabe des Reagens
blieb die Losung bestehen. Die Verwendung von Methylenchlorid als Lésungs-
vermittler zeigte keine nachteiligen Effekte.

*5) Disthylither absolut, iber Natrium, Fluka AG., Buchs SG, vor der Verwen~
dung absolutiert durch Chromatographie an Alox bas, Woelm, Akt, L

*§) Stickstoff aus der Bombe, absolutiert mittels Durchleiten des Gasstromes
durch zwei Trockentiirme (Kupfer auf Aktivkohle, Magnesium-perchlorat was-
serfrei).
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mal aus Aceton/Hexan umkristallisierte Probe (klardurchsichtige Rhomboeder),
welche unter Stickstoff und Feuchtigkeitsausschluss fein pulverisiert und 12 Tage
bei RT/10_3Torr unter Lichtausschluss getrocknet worden war. Smp. 151 « 152°,

c O, N,

94H3407 ZHg ber. C 43.47 H 5.17 N 4,22

gef. 43.31 5.29 4,22

*1
uv(CH,CL) A_.. = 327(4.275) m. Sch. 340(4.170) nm

*

b, u. a. Banden bei 1775°, 1735°, 1693™ m. Sch. 1687/

16777, 1607°, 1536° m. sch. 1641°, 1163°, 1111°, 1070,
-1

957" cm

IR(CHCl,)

NMR(CDCl,/CECL,)?:  0.94 (s, HgCH,, 83%), 1.18(s, 3H), 1.27(s,3H),

(HA-100) 1.34(s,3H), 1.46(s,3H), 1,50 - 3,0 (m,12H), 3.68(s,3H),
3.73(s,3H), 4.90(s,1H) ppm. ‘

Das Isotop 199Hg (16,9 %, Kernspin 1=1/2) gibt Anlass zur

teilweisen Aufspaltung des Methylprotonensignals der Methyl-
quecksilbergruppe (s bei 0.94 ppm) in ein Dublett, J =

202 cps *3) (summierte Intensitit schwer abschitzbar, theo-
retisch ca. 15 - 20%).

MS: spezifische Massen m/e, peaks = 15% (m/e = 250)
448(M"* - HgCH,, 43), 447(16), 433(43), 417(44), 415(18),
404(25), 390(27), 389(M* - HeCHz - 58, 100), 387(24),
376(25), 375(99), 374(20), 373(32), 362(19), 361(39), 346(15),
344(18), 331(60), 318(31), 317(67), 315(15), 303(26), 302(16),
285(16), 263(54).

202h  45), 216(*" ug, 30),

cHsHg": 210(°%Hg, 26), 217
*4)

215(200pg, 41), 214(1%%Hg, 34), 213(1%%ug, 22)

*1) Methylenchlorid und Chloroform wurden vor der Verwendung an Alox bas,
Woelm, Akt. I, chromatographiert. Spuren von Salzsidure dekomplexieren
den Methylquecksilberkomplex (44),

*2) Vgl, *1). Chloroform wurde als Locksignal verwendet, um die Satelliten=
peaks beobachten zu konnen,

*3) Vgl. R, Scheffold47).

+) Mg (6.4 %), 202ng (20.27%), *ug (13.22 %), *ng (13.10%),

Hg (16,92 %), Hg (10, 02 %) (Isotopenhiufigkeit von Quecksilber nach

Handbook of Chem. and Phys. (42), (1960),
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*1)

(Bei anderen Wellenliingen wurden die folgenden Werte
erhalten:

578 nm : + 84.4°
546 nm : +102.2°
436 nm : +251°
405 nm : +369°

Sdmtliche Werte beziehen sich auf eine Konzentration von
1.518 g/100 ml CHCl,, Messtemperatur 23%.)

2-4)

*
a) Herstellung von Methylquecksilber~bromid 5

*® *
al) Eine Ldsung von 24 g (0,25 Mol) Methylbromid 6) in 163 ml Aether Q) wur-

*1)
*2)

#3)
*4)

*5)
*8)
*7)

den langsam unter Stickstoff zu 6 g (0.247 Mol) mit Acther *") entfetteten, bei
130° getrockneten Magnesiumspéinen und mehreren Kristallen Jod gegeben.
Nach Zugabe von wenigen Millilitern wurde mit einem Wasserbad kurz er-
wirmt, nach Eintreten der Reaktion unter Riihren (KPG-Riihrer) die #theri-
sche Losung langsam zugetropft (ca, 3/4 Std.) derart, dass das heterogene
Reaktionsgemisch mild riickflussierte, und nach beendigter Zugabe eine wei-
tere halbe Stunde unter Erwirmen weitergeriihrt (Riickfluss),

CHCI3 wurde vor der Verwendung an Alox bas. Woelm, Akt. I, chromato-
graphiert,

Simtliche Reaktionen wurden in der Kapelle ausgefiihrt und eventuelle Abga=
se in den Abzug geleitet, Die Methylquecksilberverbindungen sind giftig und
zum Teil leicht fliichtig,

Die Vorschrift verdanke ich R, Scheffold, (vgl. H.U, Blaser , Diplom-
arbeit ETH (1966)), o
Samtliche Apparaturen wurden vor der Verwendung mehrere Stunden bei 130
getrocknet, unter Stickstoff abkiihlen gelassen und waren wihrend der Reak-
tion durch Chlorkalziumrohre mit Kalziumchlorid (wasserfrei) vor Feuchtig-
keitszutritt geschiitzt,

M. Schellenberg, Diss. ETH 3408 (1963).

Methylbromid rein, Siegfried AG, Zofingen.

Disthylither, absolut, iiber Natrium, Fluka AG, Buchs SG.
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a2) Die auf diese Weise hergestellte 4therische Ldsung von Methylmagnesium-

b)

promid wurde durch einen Wattebausch unter Stickstoff in einen Tropitrichter
filtriert und unter Stickstoff und Kiihlung auf 0° sowie Rithren (KPG-Riihrer)
langsam zu 100 g (0,27 Mol) Quecksilber-II-bromid *1) gegeben, wobei anfing-
lich eine heftige Reaktion stattfand, Kurz nach Beginn der Zugabe wurde der
urspriinglich fein kristalline Festkorper starr. Er wurde durch Zerhacken mit
einem Spatel und kriftizes Rihren wiederum fein verteilt, Nach Beendigung
der Zugabe des Methylgrignardreagens wurde das heterogene Reaktionsgemisch
vorsichtig und unter starkem Riihren (evtl, Zerhacken des Festkbrpers) er-

wirmt und wihrend insgesamt 10 Std. am Riickfluss gekocht.

Darauf wurden 100 ml destilliertes Wasser in kleinen Portionen durch den
Riickflusskiihler zugegeben, wobei unter heftigem Aufschiumen Zersetzung des
Grignardreagens und partielle Auflosung des Niederschlags eintrat, Nach ca.
2-stiindigem Riihren wurde der Aether durch einen milden Stickstoffstrom un-
ter Erwirmen (30°) und Riihren abgeblasen (Abzug) und die wisserige Suspen-
sion durch ein Glasfilter (G 3) vom Wasser weitgehend befreit (Wasserstrahl-
vakuum mit dazwischengeschaltetem 250 ml Rundkolben als Auffanggetfiiss fiir
die wisserige Losung). Der feste Riickstand wurde dreimal mit insgesamt
300 ml 1%-iger Salzsiure unter kriftigem Riihren auf 60 - 80° erwirmt und
der Niederschlag auf die obige Wecise von der wisserigen Losung befreit. Der
derart erhaltene Festkbrper, welcher jetzt aus feinen, glitzernden Kristall-
plitichen bestand, wurde auf eine Glasfilternutsche (G 3) gebracht und mehre-
re Male mit destilliertem Wasser gewaschen, hicrauf zundichst am Wasser-
strahlvakuum (1 Tg.) und dann am Hochvakuum (R’l“/lO'2 Torr) wihrend 4 Std.
getrocknet. Man erhielt 58 g (0.197 Mol, 78 %) feine, farblose bis leicht
griuliche, glitzernde Kristallplittchen vom 8mp. 160 - 161° *2).

Herstellung von Methylquecksilber-iso-propylat

Zur feinen Suspension von 2,95 g (10.0 mMol) des nach a) dargestellten Methyl-

%
quecksilberbromids in 20 ml iso-Propanol 3) wurden bei ca. 50° unter Stickstoff

*1) Quecksilber~II-bromid pro analysi, Merck, getrocknet 2 Std. /HV/RT.

*2) CH3HgBr: Smp. (Lit.) 168 - 1699 M. Schellenberg, Diss, ETH 3408

(1963).

*3) iso~Propanol wurde ijber Aluminium-iso-propylat destilliert.
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und Riihren 10 ml einer 1,11 molaren L&sung von Kalium-iso-propylat in iso-
Propanol zugetropft, wobei die Bildung eines feinen weissen Niederschlags beob-
achtet werden konnte, Anschliessend wurde wiihrend zweiecinhalb Stunden unter
Stickstoff und Lichtausschluss bei 50° bis Raumtemperatur gerijhrt. Die griuliche
Suspension wurde unter Stickstoff durch Cellit in eine zweite Filtrierapparatur
filtriert, welche nach Verschliessen unter Stickstoff auf -70° gekiihlt wurde. Der
dabei ausfallende, kristalline Niederschlag (Methylquecksilber-iso=propylat) wurde
bei -70° durch Filtrieren von der Losung befreit, bei Raumtemperatur in mog-
1) gelést und wiederum unter Stickstoff auf -70° ge-
kijhlt, Nach Stehen lassen ijber Nacht bei -70° (Lichtausschluss) wurde das Kri-
stallisat erneut auf die angegebene Weise filtriert und hierauf bei Raumtempera-

*
lichst wenig iso-Propanol

tur in ca. 60 ml iso-Propanol*l) geldst, Die erhaltene Lisung des zweimal um-
kristallisierten Methylquecksilber-iso=propylats wurde bei 0° unter Stickstoff
tiltriert (G 3) und unter Stickstoff und Lichtausschluss bei -25° aufbewahrt *2).

Die Titration aliquoter Teile mit 0,01 N Salzsiure und Methylorange als In-
dikator (Umschlag gelb —w orangerot) ergab eine Molaritit 0, 075 M*3).

0
CHy ‘> t485)

CO0CH; €00CH, CO0CH, coocH, (46)

*,
224 rag (0.50 mMol) trizyklisches Amid (38) 4) wurden nach viertelstiindi-
- *
gem Trocknen bei RT/10 3 Torr in 5 ml Methylenchlorid 5) geldst, mit 11 ml
(105%) einer 0.048 molaren Lisung von Methylquecksilber-iso-propylat in iso-

*1) iso-Propanol wurde iiber Aluminium-iso-propylat destilliert,

*2) Unter diesen Bedingungen ist die Losung wihrend mindestens einem halben
Jahr bestidndig.

*3) Bei der Verwendung von 0,1N Salzsiure ist der Umschlag besser sichtbar.

*4) Zur Verwendung gelangte das (C - 8@) - Epimere vom Smp, 143 - 144°,
Vgl, P, Loeliger16),

*5). Methylenchlorid wurde vor der Verwendung an Alox bas. Woelm, Akt, I,
chromatographiert.
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Propanol *1) versetzt, kurz umgeschwenkt und unter Stickstoff und Lichtausschluss
1 8td, stehen gelassen, Hierauf wurde am Hochvakuum von den Lisungsmitteln
befreit (T = 300), 2 ml Aecther *2) dazugegeben und kristallisieren gelassen, her-
nach wiederum eingeengt und iiber Nacht am Hochvakuum getrocknet (RT/
10_3T0rr). Dabei wurden 328 mg (99%) eines farblosen Kristallisats erhalten,
dessen IR-Spektrum mit demjenigen einer analysierten Probe des Methylquecksil-
berkomplexes (44) i{ibereinstimmt *3).

100 mg (6.75 mMol, 135%) Trimethyloxonium-tetrafluoroborat *4)

mit dem grossten Teil des kristallinen Methylquecksilberkomplexes (44) unter

wurden

Stickstoff in eine 50 ml Ampulle, welche einen Magnetrithrer enthielt, vorgelegt
und diese verengt. Jetzt wurde der Rest des Methylquecksilberkomplexes (44) mit
ca, 2 ml Methylenchlorid ebenfalls in die Ampulle transferiert und weitere

6)

pulle anschliessend auf -70° gekiihlt, mehrere Male durch Evakuieren und Fiillen

* *
8 m} Methylenchlorid 5) zugegeben. Unter absolutem Stickstoff wurde die Am-

mit absolutem Stickstoff gespiilt und hierauf am Wasserstrahlvakuum mit

dazwischengeschalteter Kiihlfalle (-780) zugeschmolzen. Nach Aufwirmen auf
7

*
Raumtemperatur wurde unter Lichtausschluss 21 Std. geriihrt '/, wobei eine hell-
*
gelbe Losung entstand 8). Die Ampulle wurde mit nach unten gerichteter Spitze

*1) Vgl. oben.

*2) Disthylither absolut, iiber Natrium, Fluka AG. Buchs SG, chromatographiert
an Alox, bas., Woelm, Akt. L

*3) vgl. Seite 95. 50)

*4) H. Meerwein et al, .

*5) Methylenchlorid wurde vor der Verwendung an Alox bas. Woelm, Akt, T,
chromatographiert,

*6) Stickstoff aus der Bombe wurde durch eine Gaswaschflasche (beschickt mit
konz, Schwefelsiure) und anschliessend durch einen Trockenturm mit festem
KOH geleitet.

#7) Bei analogen friijheren Versuchen war die Alkylierung von (44) un-
ter den gleichen Bedingungen anhand des IR-Spektrums iberpriift worden,
Dieses zeigte u.a. folgende Absorptionen:

IR(CH,CLy): u. a. Banden bei 1803, 1735 ,
m. Sch. 1580™, 15105 cm-!

*8) Trimethyloxonium-tetrafluoroborat (H. Meerwein et al, 50)) ist in Methy=-
lenchlorid wie auch in anderen, iiblichen Losungsmitteln nur sehr schlecht
1oslich, sodass schon die vollige Auflosung der anfiinglich fein verteilten Kri-
stalle als Indikation der Beendigung der Reaktion gewertet werden kann.

~—

1640™, 1618™, 1595™
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in eine Metallbombe gebracht, in welche 5 ml Diisopropylithylamin *1) gegeben
wurden, Darauf wurde unter Stickstoff auf -78° gekiihlt und unter Ausschluss von
Wasser ca. 20 g (0.6 Mol) Schwefelwasserstoff, welcher mit Hilfe einer Kiihlfal-
le (-350 bis -45°) und einem Chlorkalziumrohr mit Kalziumchlorid (wasserfrei)
getrocknet worden war, in die Bombe kondensiert, diese unter Stickstoff ver-
schlossen und auf Raumtemperatur aufwirmen gelassen., Jetzt wurde kurz umge=
schwenkt und darauf die sich im Innern der Bombe befindliche Ampulle durch
einen kriftigen Schlag auf den Bombenboden zerstort.

Nach 22 Std, bei Raumtemperatur wurde der iberschiissige Schwefelwasser-
stoff abdampfen gelassen und das Reaktionsgemisch ausgeschiittelt (organische Pha-
se Methylenchlorid, wisserige Phasen Phosphatpuffer pH 7/ges, Kaliumchlorid,
Trocknen der Methylenchloridextrakte mit wasserfreiem Natriumsulfat). Nach Ein-
engen der organischen Phase zeigte das Reaktionsprodukt, ein gelbes, iibelrie-
chendes Oel, im UV-Spektrum Absorptionen bei A EanH = 335/241 nm, wihrend
bei A Eta?(H =292nm nur eine schwache Schulter zu beobachten war *2). Das Diinn~
schichtchromatogramm (Silicagel PF25 4 Merck, Methylenchlorid:Methylacetat 9:1)
zeigte neben nicht und mit der Ldsungsmittelfront wanderndem Material zwei Dop-
pelflecken (Rf 0,42 resp. 0.74) in einem ungefihren Verhiltnis 1:10*3), welche
dem Ausgangsmaterial (38) resp. dem gewiinschten trizyklischen Thioamid (40),
je als Epimerengemisch an C-8, entsprachen; ferner war ein sichtbarer, knapp
oberhalb Thioamid (40) laufender Fleck beobachtbar, welchem voraussichtlich Struk-
tur (46) zuzuordnen ist,

Das Reaktionsgemisch, 630 mg eines gelben, ziihen Oeles, welches neben
Edukt (38), den Produkten (40) und (46) noch anderes, schwer zu entfernendes und
zum Teil sehr stark riechendes Material *4) enthielt, wurde bei 0° unter Stick-
stoff an 150 g Silicagel (0,05 - 0.2 mm, fir Sdulenchromatographie, Merck) mit
sauerstoffireien LOsungsmitteln (Methylenchlorid:Methylacetat 9:1) chromatogra-
phiert *5), Vgl. dazu die schematische Darstellung:

*1) Diisopropylithylamin purum Fluka AG. Buchs 8G, destilliert iiber Natrium bei
Normaldruck unter Stickstoff.

*2) Unter diesen Bedingungen ist der Methylquecksilberkomplex (44) nicht zu er-
warten, da durch Schwefelwasserstoff eine sofortige Dekomplexierung eintritt.

*3) Die Anfirbung mit Jod ist insofern triigerisch, als Thioamide (40) und (46)
stirker angefirbt werden als Amid (38),

*4) Dieses liuft mit der Losungsmittelfront und ist im Diinnschichtchromatogramm
als weisser, mit Jod nur schwer anfirbbarer Fleck sichtbar.

*5) Bei der Chromatographie bei Raumtemperatur war eine Abnahme des total eluier-
ten Materials festgestellt worden (P. Loeliger16)),
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*
Schematische Darstellung des 1, Chromatogramms 1)

Chromatographiesiule mit Kithimantel (0%
35 g Silicagel Merck 0,05 - 0.20 mm, fiir Chromatographie
Sidulendimensionen: 2,2 x 28 cm

Eluiermittel: Methylenchlorid : Methylacetat 9:1

! T
] ]
Front e o o
'@ @ e ) oan :
, o @ @ @B B
1
i | . 2
1 |
! . 0
] ] . ! . .
Start - o : !
Frakt, 1 2-7 8,9 10,11 12-16 17 1822 23 -~ 29
ml 50 40 7 4 21,5 10 72 167
? Thiolactam (46) Thiolactam (40) Lactam (38)
Thiolactam (40) Epim. gemisch Epim. gemisch
Mischfraktionen C-8p, C-8x C-88,C-8x

Nach zweimaliger Kristallisation aus Aceton/Hexan (ca. 1:10) konnten aus
den gesammelten Fraktionen 12-22 insgesamt 108 mg (46,5 %) trizyklisches Thio-
amid (40) in Form feiner gelber Nidelchen gewonnen werden, welche nach Diinn-
schichtchromatogramm (Silicagel PF254 Merck, Methylenchlorid:Methylacetat 9:1)
ein reines Epimerengemisch (C - 8«,p) (Rrf 0,565, 0,615) darstellten und dlesr)en
UV-Spektrum und Schmelzpunkt mit den analytischen Daten iibereinstimmten ',

*1) Das Schema zeigt (vereinfacht) die diinnschichtchromatographische Kontrolle
des Siulenchromatogramms:
Bilicagel PFy54 Merck, Methylenchlorid : Methylacetat 9:1, Rf-Werte: Thio~
lactam (46) 0.78, Thiolactam (40) C-88 0.61, C-8x 0.56, Lactam (38)
C-S,e 0.40, C-8« 0,30,
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Die Fraktionen 2 - 9
karze SHule (18 g Silicagel Merck, fiir Siulenchromatographie, 0.05 bis 0,20 mm)
*
zunidchst mit Hexan filtriert 2). Mif Methylenchlorid/Methylacetat 9:1 wurden an-

*
schliessend 9 mg eines Oeles gewonnen 3), welches zusammen mit Fraktionen 10

wurden in Methylenchlorid aufgenommen, durch eine

und 11, sowie mit der Mutterlauge der Kristallisate nochmals an einer kleineren,
analogen SHule chromatographiert wurde. Dabei konnten weitere 11 mg (4,7 %) kri-
stallines trizyklisches Thioamid (40) vom Smp, 170 - 172° gewonnen werden, wel-
ches nach UV- (af:fxﬁ = 337 (4,36), 245 (4.15) nm) und IR-Spektrum reinem
Thioamid (40) entsprach. Die Ausbeute an kristallinem Thioamid (40) betrug somit
51 %*4), bezogen auf trizyklisches Amid (38),

Aus diesem zweifen Chromatogramm konnten ferner 15 mg einer Mischfrak-
tion des trizyklischen und bizyklischen Thioamids ((40) resp., (46)) crhalten wer-
den, aus deren Mutterlauge nach wiederholtem Kristallisieren von (40) schliesslich
9 mg (4%) eines gelben, nicht kristallisierbaren QOeles gewonnen wurden, das nach
Diinnschichtchromatogramm (Silicagel PF254 Merck, Methylenchlorid:Methylacetat

*1) Diese riechen ausserordentlich stark und unangenehm,

*2) Durch diese Operation wurde der grisste Teil des mit der Lésungsmittelfront
wandernden Materials (schlecht anfirbend mit Jod, sehr iibelriechend) ausge-
waschen,

*3) UV(EtOH): A max =337 nm, 240 nm,

*4) Die Kristallisate des trizyklischen Thioamids (40) zeigen verschiedene Zusam-
mensetzungen beziiglich der beiden Epimeren an C-8, Wihrend die ersten Kri-
stallisate (Aceton/Hexan) einen hoheren Gehalt an 2 -Epimer aufweisen (hShe-
rer Smp., hohere Extinktion bei A EtOH - 337 nm, IR(CHCI3) u.a. Bande bei
1112 cm'i, Dﬁnnschichtchromatogra%arr}f (Silicagel PF254 Merck, Methylenchlo-
rid:Methylacetat 9:1) Rf 0,615 = 0,565), haben die zweiten und dritten Kristal-
lisate einen geringeren Gehalt an @-Epimer (tieferer Smp., etwas geringere
Extinktion bei AEtOH = 337 nm, IR(CHCl3) u,a. Bande bei 1102 cm-1, Diinn~
schichtchromatogramm (Silicagel PF254 Merck, Methylenchlorid:Methylacetat
9:1) Rf 0.615 = 0, 565).

Die beiden Epimeren scheinen demnach in verschiedenen Verhiltnissen mitein-
ander kristallisierbar zu sein, Die Zusammensetzungen lassen sich anhand
der NMR-Spektren abschitzen, indem sich (C-~8s) und (C-8« ) vor allem im
Methylprotonengebiet signifikant unterscheiden:

NMR(CDClg): (C-88): u.a. Signale bei 1.20(s,3H), 1,29(s,3H), 1.36(s,3H),
1.48(s,3H), [5.06(s,1H)] ppm
(C-8« ): u.a. Signale bei 1.22(s,6H), 1,36(s,3H), 1.60(s,3H),
[5,08(s,1H)] ppm

Aehnliches ist auch bei den Kernresonanzspektren der be'idsn epimeren trizyk~
lischen Amide ((38); C-8&,8) der Fall (P.Loeligerif)),
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9:1) knapp vor dem @ -Epimeren (c-ala) des trizyklischen Thioamids (40) lief
(Rf 0,78). Nach JR- und UV-Spektrum (A gffxﬂ - 334 (4.28) nm), sowie nach
oben beschriebenem Diinnschichtchromatogramm handelte es sich dabei um das
bizyklische Thioamid (46), welches auch auf anderem Wege erhalten werden konn-
te *1).

Weiterhin konnten aus dem ersten Chromatogramm (Frakt. 23-29) 29 mg
(13 %) eines farblosen Oeles erhalten werden, welches ein nach Dinnschichtchro-

matogramm reines Ausgangslactam-Epimerengemisch ((38), C-8« ’P) darstellte,

Anm. Die Ausbeuteschwankung ist relativ gross (30 - 50 %) und schwer kontrol-
lierbar.

*1) Bizyklisches Amid (26) (Seite 33) (vgl. P. Loeligerle)) wurde in iiber
Lithiumaluminiumhydrid destilliertem Tetrahydrofuran wihrend 44 Std, unter
Stickstoff und Lichtausschluss bei Raumtemperatur mit der vierfach molaren
Menge Phosphorpentasulfid (getr. wihrend 3/4 Std. /HV/RT) geriihrt, Das
Reaktionsgemisch (UV(EtOH): Amax = 332 nm) wurde filtriert, ausgeschiit-
telt (09) und s#ulenchromatographiert (Silicagel 0.05 - 0,20 mm, fiir Siulen-
chromatographie, Merck, Laufmittel Aether), wobei als erste Fraktion bizyk-
lisches Thioamid (46) erhalten wurde, welches nach NMR-Spektrum ncben (46)
noch etwas Ausgangs-Amid enthielt, Diese Fraktion zeigte folgende charakte-
ristischen Daten:

UV(EtOH); ﬂmax = 334 nm
IR(CHCly):  u.a. Banden bei 3215% | 1735%, 1666™, 1612, 1588",

-1 br’
1450/1440 cm
NMR(CDC13): w.a. Signale bei 1,19(s,3H), 1.21(s,3H), 1.37(s,3H), 2.19(s,3H),
(HA-100) 3.52(s,3H), 3.67(s,6H), 5,20(s,1H), 12,0(br, NH) ppm
Diinnschichtchromatogramm (SiO2 PF25 4 Merck, Aether): Rf 0,77
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HJCUOC

coocHy Mt
H3C00C

(50} [g4:3] (81-1}

Einer der zahlreichen, orientierenden Vorversuche zur Kondensation zum
S-verbriickten Zwischenprodukt (51) (Schema XXXIV, theoretischer Teil B)*l):

Die Losung von 4.0 mg (0,0065 mMol) Mesylat (48) %) und 20 mg (830 %)
Tetrabutylammonium-jodid *3) in 0.12 m} Acetonitril *4) wurde unter Stickstoff
und Lichtausschluss 35 Std. stehen gelassen. Zur gelblichen Lgsung des auf die-
se Weise in situ hergesteliten Jodids (50)*5) wurden 3.2 mg (0.0069 mMol) tri-
zyklisches Thioamid (40) gegeben, kurz geschiittelt und die gelbe Losung unter
einer Stickstoffatmosphire *6) mit ca, 4 mg (0,02 mMol) Tetraithylammonium-
fluorid*7) versetzt, wobei kurz nach eingetretener Lisung ein weisser Nieder-
schlag, vermutlich ’I‘eti'aﬁthylammonium-jodid, ausfiel, Nach 12 Std. zeigte die
tief gelbbraune Reaktionslgsung ein UV-Spektrum (AitaC}){H =350 nm, sauer (+3
Tropfen 1N HCI1) ﬂfi&H = 376 nm; Extinktionsverhiltnis 376 nm / 350 nm = 1.3),

*1) Der hier gewihlte Weg fithrt zum nicht desulfurierbaren Typ II - Kondensat,
Vgl. theoretischer Teil B,

*2) Mesylat (48) wurde am hiesigen Laboratorium in einer dreistufigen Reaktions-
folge aus (47) hergestellt.

*3) Tetrabutylammonium-jodod puriss, , Fluka AG, Buchs SG,

*4) Acetonitril dest, 1x Phosphorpentoxid, 1 x Kaliumkarbonat wasserfrei,

*5) Dieses kann isoliert werden, scheint jedoch unstabil zu sein.

IR(CCL,): u.a. Banden bei 3335'", 3170"", 1738%, 1692™ m, Sch.
1686™, 1438™, 1200™, 11758‘;, 1015V, 995", 932%,
842" cm!

*6) Der Versuch wurde in der Dry box unter Stickstoff durchgefijhrt,

*7) S.Farooq danke ich fiir die Ueberlassung dieses Materials, Ungefiihre Zu-
sammensetzung (Et4N)*F~ (1,8 Hp0Q). Es handelte sich um ein Husserst hygros-
kopisches, gelbes Kristallisat, welches in wasserfreier Atmosphiire infolge
elektrostatischer Aufladung bei geringer Erschiitterung auseinanderspritzte.
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welches einer nahezu quantitativen Ausbeute entsprach, Nach Ausschiitteln (orga-
nische Phase Acetonitril:Aether:Methylenchlorid 1:1:2 *1), wisserige Phasen 1IN
Kaliumbikarbonat/Eis, Trocknen der organischen Phase mit wasserfreiem Natrium-
sulfat) und Einengen (T = 300/10"2 Torr) erhielt man 21 mg eines Kristallhaltigen
Gemisches *2), welches an einer Diinnschichtplatte (Silicagel PF25 4 Merck, 5 x

20 ¢cm/0.5 mm, Methylenchlorid: Methylacetat 1:1) chromatographiert wurde, Da-
bei zeigte sich folgendes Bild:

s

i l" “\ :

t / K :

] s Y H
Start (Bu 4N)+ 51-11 Front

I

Durch Eluieren der gelblichen, unter der UV-Lampe dunkelgriinen Zone (Ri
0.29 - 0,33) mit Methanol, Einengen des FEluats, Aufnehmen in Methylenchlorid *3),
Filtration und abermaliges Einengen erhielt man schliesslich 1.5 mg (23 %) eines
Materials, welches nach IR- und UV-Spektrum dem S-Alkylierungsprodukt (51-11)
entsprach:

UV(EtOH): amax =352 nm, 288 nm (Ezas"' 1/3 5352).

sauer (+ 2 Tropfen 1N HC1/2 ml EtOH): ama.x = 375 nm,
Extinktionsverhilinis 375 nm / 3562 nm = 1,4

Die saure Hydrolyse ergab eine Verminderung der Absorption
bei 375 nm auf 1/3 des urspriinglichen Wertes in 10 Std.; in
der gleichen Zeit verdoppelie sich der Wert bei 292 nm (Lac-
tam (38)).

*1) Dieses Gemisch war gewihlt worden, um die Extraktion von Tetrabutylam-
monijum-=-jodid in die organische Phase zu verhindern. Dies traf jedoch nur
teilweise zu, Es erwies sich als nétig, die wiisserigen Phasen nochmals mit
Methylenchlorid zu extrahieren.

*2) Dieses enthiilt vermutlich (BugN)+J~,

*3) Methylenchlorid wurde vor der Verwendung an Alox bas. Woelm, Akt. I,
chromatographiert.




- 106 -

IR(CHCLy): u.a. Banden bei 3425"", 33207V, 1765™

, M , 17132%, 1693™ 16270,
W -1 r
1495 cm™,

Dies ist in den beiden folgenden Figuren dargestellt:

Tranam.

TRICHCL,)

60 UW(EtOH)

neutral’

|

=== sEUST

Hydrolyse

04
20~
02

1800 1660 em! nm

Durch nochmalige Extraktion der wisserigen Phasen mit Methylenchlorid
und analoger Chromatographie wurden weitere 1,1 mg (17 %) eines Materials er-
halten, welches nach Rf-Wert (0.33 - 0,37) und Farbe (gelblich, unter der UV-
Lampe dunkelgriin) mit dem ersten Eluat iibereinstimmte,

Unter folgenden Bedingungen war ausgehend vom S-verbriickten Kondensat
(51-II) (resp. des entsprechenden Ring A- Iminoesters) keine Bildung des Desul-
furierungsproduktes (41) (Schema XXIX) feststellbar, welche eine eingehendere
Untersuchung rechtfertigt hitte *1-3),

*1) Die zusammengestellte Liste ist das Resultat einer Zusammenarbeit mit
L,Werthemann, F.Karrer und P,Schneider,

*2) TMP = Trimethylphosphit, dest, Normaldruck (unter Stickstoff)
TPP = Triphenylphosphin, puriss, Fluka AG. Buchs SG, 20)
TPP,BF3 = Triphenylphosphin-Bortrifluorid-Addukt (P.Wehrli )
TPP,.HC1l = Triphenylphosphin-Hydrochlorid.

*3) Das Auftreten des Desulfurierungsproduktes wurde anhand des UV-Spektrums
in saurem Milieu 4 pax =468 nm iberpriift.

)

’
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1) Direkte Desulfurierungen

- TMP / 21 std. / 60°

- T™MP / 6 Std. / 130°

- TMP / 21 Std. / 130°

- TMP / Kalium-tert.-butylat / 21 std. / 130°
- TPP.BF4 in TMP / 21 Std. / 130°

- TPP,HCl / TPP / 6 Std, / 120°
- TPP.HCl / TPP / 15 Std, / 130
- TPP.HC1 / 21 8td. / 130°

o *1)

2) Desulfurierungen nach vorangehender Komplexierung mit Kobalt-TI-hexaagquo-

*32)

perchlorat in Methanol

- Benzol / 24 Std. / 162°

- v /16 std, / 180°

- v /TMP /5 std, / 130°

- v /TPP /5 std /130°

- / Methanol / TMP / 5 Std, / 140°

- / v / TPP / 5 std, / 140°

- / " / TPP.HCL / 12 std, / 140°

- / TPP / Kalium-tert.-butylat / tert,-Butanol / 1 8td. / 60°

3) Desulfurierung nach vorangehender Komplexierung mit Nickel-II-perchlorat
*
in Acetonitril (wasserfrei)

- 8 std, / 60°
- 24 std. / 60°

*1) Extinktionsverhiltnis 468 nm /380 nm = 0.5
*2) Dieser Komplex zeigt ein UV-Spektrum ﬁMeOH 372 nm,
*3) Keine Evidenz fiir Komplexbildung.
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4) Desulfurierung nach Behandlung mit zwei Aequivalenten N-Bromsuccinimid in
*

Methylenchlorid b
- TMP / 30 Min, / 130°
- TMP / 55 Min, / 130°
(Es wurde festgestellt, dass Trimethylphosphit und Triphenylphosphin das bro-
mierte S-verbriickte Material wiederum debromieren, bevor eine Entschwefe-
lung eintritt.)

5) Desulfurierung nach Bromierung mit zwei Aequivalenten N-Bromsuccinimid und

*

anschliessender Komplexierung mit Kobalt-II-perchlorat 2)
- TMP / 30 Min. / 100°
- Benzol / 3 Std. / 60°
- Acetonitril / 3 Std, / 60°

6) Desulfurierung nach Behandlung mit zwei Aequivalenten N-Chlorsuccinimid in

¥*
Methylenchlorid 3)
- Methylenchlorid / 21 Std. / 65°
- Methylenchlorid / TPP.BF, / TPP / 2 Std. / 60°
- Benzol / TPP.BFy / TPP / 2 Std. / 62°
- " "11 Std. / 62°
- o " " 18 Std. / 65°
*

- Benzol / TPP.BF, / 7 std./65° "4
- Methylenchlorid / TPP. BF, / BF 5. Methyldtherat / 2 Std, / 60°

*1) Wir erhofften dabei eine Bromierung in Stellung 13 und damit einen erzwun-
genen Uebergang Typ II—~Typ I. Kurz nach Zugabe der L&sung von N-Brome-
succinimid zeigte das UV-Spekirum einen hypsochromen shift von 350 nm auf
1%{8{1‘1 = 310 nm, was der Erwartung entsprach.
(Bei der Verwendung nur eines Aequivalents N-Bromsuccinimid trat nur un-
volistindige Ueberfiihrung in das erwiinschte Produkt mit hypsochrom ver-
schobenem Absorptionsmaximum ein, Wir vermuten eine kompetitive Bromie-
rung in Stellung 10).

*2) Keine Evidenz fir Komplexbildung,

*3) Der zur Behandlung mit N-Bromsuccinimid analoge hypsochrome shift im UV-
Spekirum erfolgt auf 4 Eta?cH = 300 nm,
Wir nehmen auch hier gilne kompetitive C-10 Chlorierung an, welche die Ver=-
wendung von zwei Aequivalenten des Reagens erfordert. Vgl, Anm, *1),

*4) Extinktionsverhiiltnis 468 nm / 375 nm = 0.6
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- Methylenchlorid / TPP.BF, / BF ;. Methylitherat / 4 std, / 65°
*
- Acetonitril / TPP.BF, / 90 Min. / 65° 1)

7) Desulfurierung nach Behandlung mit zwei Aequivalenten N-Chlorsuccinimid

2)

*
und Komplexierung des Chlorierungsproduktes mit Kobalt-II-perchlorat

- Methanol / 130 Std. / 65°

- Acetonitril / 3 Std. / 60°

- Acetonitril / 13 Std, / 65°

- " / TPP / 3 std. / 60°

- n / N, N-Diisopropyl-sthylamin / 4 Std. 65°

8) - Chlorierungsprodukt / Palladium-II-acetat / Acetontril / 12 Std. / 65°
- Chlorierungsprodukt / Palladium-II-acetat / Acetontril /
Kalium-tert, ~butylat in tert,-Butanol / 14 Std, / 50°

COOCHy

20 mg (0,044 mMol) trizyklisches Thiolactam (40) und 12 mg (0, 044 mMol)
* -
p-Bromphenacylbromid 3) wurden nach 3/4-stiindigem Trocknen bei RT/10 3 Torr
*
in 0.5 ml Acetonitril 4) gelost und unter Stickstoff und Lichtausschluss 15 Std.

*1) Extinktionsverhiltnis 472 nm /362 nm = 0,75,

*2) Keine Evidenz fiir Komplexbildung,

*3) p-Bromphenacylbromid puriss,, Fluka AG. Buchs SG. o
*4) Acetonitril dest. 1x P205/1 x K,COq4 w'rei/1 x 720 Torr/77 - 79",
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bei Raumtemperatur stehen gelassen *1) . Die Aufarbeitung erfolgte durch Zugabe
von 20 mg Dimethylaminopolymerbase *2) , kurzem Umschwenken und Stehenlassen
wihrend /2 Std., Filtration und Einengen des Filirats bei R’I‘/IO'2 Torr unter
Lichtausschluss., Wir vermuteten, dass das auf diese Weise erhaltene Reaktions-
produkt das alkylierte Material (52-1I) zum mindesten zum Teil noch als Hydro-
bromid enthielt [UV: A EOH - 348 i 261 nm; saver (+CF,COOH): 375 nm,
264 nm; Extinktionsverhilinis 375 nm/348 nm = 1,5; IR(CHCl3): u, a. Bande bei
1565° cm"l, Banden bei 1625 und 1495 cm™ > nur sehr schwach; NMR (CDCl,)
schwer interpretierbar]. Man behandelte deshalb die Losung des Reaktionspro-
dukies in Methylenchlorid *3) nochmals mit ca. 100 mg Dimethylaminopolymerba~
se, filtrierte, engte das Filtrat ein und erhielt insgesamt 22 mg (76%) eines
gelblichen Reaktionsprodukts, welches im Diinnschichtchromatogramm (Silicagel
PF25 4 Merck, Aether) neben einem nicht und einem mit der Losungsmittelfront
wandernden Flecken einen gelben Hauptflecken (Rf 0,43) zeigte,

Das auf diese Weise erhaltene Reaktionsprodukt wies folgende spektralen
Daten auf;
UV(CH,CL,): 2max = 348 nm, 261 nm

saver (+CFgCOOH): ﬂmax =375 nm, 264 nm

Die Extinktionen der kiirzerwelligen und der lingerwelligen
Banden lagen etwa in der gleichen Grossenordnung, Das Ex-
tinktionsverhiltnis 375 nm (H+)/348 nm (neutral) betrug 1,5,

IR(CHCL,): u, a. Banden bei 3220"", 1772™, 1738/17325, 16807,
1625™, 1588™, 1496™

H

14 mg dieses gelblichen Reaktionsproduktes wurden an einer Dickschichtplat-
te (Silicagel PFyg, Merck, 5x 20 cm/0.5 mm, aktiviert 14 Std, 130°, desaktiviert

*1) UV-spektroskopische Kontrolle bei einem friiheren Ansatz ergab folgendes
Bild: Extinktionsverh#ltnisse 375 nm (sauer)/345 nm nach 80 Min, :1,09, nach
3 Std.: 1.40, nach 12 Std.: 1,45, Das entsprechende Verhiltnis bei reinem
Alkylierungsprodukt betrdgt 1.50, Das Erscheinen der Bande bei 345 nm
(neutral) kann deshalb nur sehr schlecht als Indiz fiir den Verlauf der Reak-
tion herangezogen werden, weil das tricyclische Thioamid (40) bei 338 nm
absorbiert.

*2) (Dimethylamino-methylen)-polystyrol, 2,91 meq (HCl/g) in Methylenchlorid.
Fiir dieses Material danke ich Herrn Dr, J.Schreiber.

*3) Methylenchlorid wurde vor der Verwendung an Alox bas, Woelm, Akt. I,
chromatographiert.
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24 Std, RT, Laufmittel Aether) chromatographiert, Die intensiv gelbe Zone
(Rf 0.13 - 0,27) wurde mit Methanol *1) eluiert, bei 0° eingeengt, in Chloro-
form *2) aufgenommen, filtriert und nach Einengen des Filtrats bei RT/IO_zTorr
getrocknet., Das auf diese Weise erhaltene Oel war nach Diinnschichtchromato-
gramm (Silicagel PF254 Merck, Aether) bis auf schwach sichtbare Fltic;;en am
Start, bei Rf 0,13 und an der Losungsmittelfront einheitlich (Rf 0.43) und
zeigte folgende charakteristischen Daten:
UV(EtOH): ama.x = 346 nm, 259 nm
sauer (+ 1 Tropfen 1N HC1): amax = 374 nm, 262 nm.
Die Extinktionswerte fiir die kiirzer- und die lingerwellige Ban-
de liegen etwa in der gleichen Grissenordnung.,
Das Extinktionsverhiiltnis 374 nm (H1)/346 nm (neutral) betrug
Illnigr den vorliegenden Hydrolysebedingungen nahm die Absorp-
tion 4pax = 374 nm in 6 Stunden auf die Hilfte ab, in der

gleichen Zeit nahm die Absorption bei “max =292 nm um ca.
30% zu ((52-II)—=(38)).

TR(CHCLy): u. 2. Banden bei 3240, 1768°, 1735%, 1680™, 1625%, 1588°,
1495 cm™?

NMR(CDCl3): komplex, Wir vermuten das Vorhandensein zweier Epimerer

(HA-100) (C-8x, C-8p) in einem Verhiltnis 2:1.

A: 1,01(s,6H), 1.04(s,3H), 1.60(s,3H), 1.70 - 3.0 (m,9H),
3.5%(s,3H), 3.64(s,3H), 4.10(s,2H), 4,73(s,1H), 7.6(m,4H) ppm
(relative Intensitiit ca. 65 %),

B: 1.01(s,6H), 1,22(s,3H), 1,57(sy,,3H), 1.70 - 3.0(m,9H),
3,57(s,3H), 3.64(s,3H), 4,10(s,2H), 4,69(s,1H), 7.6(m,4H) ppm
(relative Intensitdt ca, 35 %).

*1) Methanol absolut, Fluka AG, Buchs SG.

*2) Chloroform wurde vor der Verwendung an Alox bas, Woelm, Akt, I, chro-
matographiert.

*3) Nachdem das chromatographierte Produkt im wesentlichen das gleiche diinn-
schichtchromatographische Verhalten zeigt wie das Reaktionsprodukt vor der
Chromatographie, vermuten wir, dass (52-II) sich bei der Chromatographie
teilweise zersetzt.
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Methylgquecksilberkomplex des trizyklischen Thiolactams (40)

Die Ldsung von 19,2 mg (0,0414 mMol) trizyklischem Thiolactam in weni-
gen Tropfen Methylenchlorid *1) wurde mit 0,27 ml (102%) einer 0,157 molaren
Ldsung von Methylquecksilber-iso-propylat in iso-Propancl *2) versetzt, kurz
umgeschwenkt und die Lésung nach halbstiindigem Stehen lassen bei Raumtempera-
tur am Hochvakuum (10_2 Torr) von den Losungsmitteln befreit. Das auf diese
Weise erhaliene gelbe Oel wurde in Methylenchlorid *1) aufgenommen und klar-
filtriert, hierauf eingeengt und in Aether *3) aufgenommen, Durch Kratzen an
der Glaswand konnten 16 mg (57%) gelb-orange Kristalle erhalten werden, wel-
che nach IR- und UV-Spektrum mit einer nochmals umkristallisierten Probe
identisch waren. Smp. 89 - 95°,

UV(EtOH): A nax = 366, (4.01), 302 (3.89), 295 (4,00) nm
saver (+ 2 Tropfen 1 N HCl /3 ml EtOH): sofortige Dekomple-
xierung zum Ausgangsthioamid (32), A max = 340 (4.32),
248 (4.07) nm
» i A, =366 nm, 200/203 nm
sauer (+CF3COOH): ﬁmax =386, 300 nm

UV(CH,CL

IR(CH013)*1): u. a. Banden bei 3270"", 1770°, 1735°%, 1632/1625°%, 15807
1493° cm”!

*,
NMR(CDCI3/CHC13) 4): komplex. Wir vermuten das Vorhandensein zweier Epi-
(HA-100) merer (C-8«, C-88 ).

A:  0.96(s, HgCHy,90%), 1.06(s,6H), 1.12(s,3H), 1.60(s,3H),
1.70-2,1(m, 2H), 2,10-3,00(m,9H), 3.66(s,3H), 3.68(s,3H),
4,76(s,1H) ppm
(relative Intensitit 85%)

*1) Methylenchlorid, Chloroform und Deuterochloroform wurden vor der Verwen=
dung an Alox bas, Woelm, Akt. I, chromatographiert,

*2) Herstellung siehe S. 96,

*3) Didthylither absolut, {iber Natrium, Fluka AG. Buchs SG.

*4) Dieses Losungsmittelsystem erlaubt die Beobachtung der Satellitenpeaks der
Methylquecksilbergruppe. (vgl, friiher)., Beide Losungsmittel wurden vor der
Verwendung an Alox bas. Woelm, Akt, I, chromatographiert,
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B: 0.96(s,HgCH3,90%), 1.06(s,6H), 1.24(s,3H), 1.54(s,3H),
1.70-2.10(m, 2H), 2.10-3,00(m,9H), 3.66(s,3H), 3.68s,3H),
4,72(s,1H) ppm
(relative Intensitit 15 %)

Satellitendublett (199Hg-CH3), J =164 cps; summierte Intensi-

tit ca. 10 % der Intensititssumme der Signale der Methyl-
quecksilbergruppe (vgl, dazu 8. 95).

Die analoge Reaktion von Cyan-thioamid (32)*1) {Schema XXVI) mit Methyl-
quecksilber-iso-propylat lieferte unter gleichen Bedingungen nach Kristallisation
aus Aether *2) eine nahezu quantitative Ausbeute gelblicher Kristalle vom Smp.
145° (dec.)., Diese zeigten folgende spektroskopischen Daten:

UV(CHzc12)*3): 324 (4.16) nm

sauer (+CFSCOOH) + 376 (4.30) nm
sauer (+CF3C00H + Spur HZO): 338 nm (sofortige Dekomplexie~

rung zum Ursprungsthioamid (32).

m(cnma)*?’): u. a. Banden bei 22157, 1636°, 1563°, 1495°, 1420™, 1322™,

1308™, 1288°, 1150, 1113° cm™!
NMR(CDCLy/CHCLy) *): 1.00(s, HgCH,, 80%), 1.05(s,3H), 1.21(s,6H),
(HA-100) 1,31(s,3H), 1.48(s,3H), 2.69(s,2H), 2,88(s,2H), 5,45(s,1H) ppm

Satellitendublett (199Hg-CH3), J =177 cps; summierte Intensitit

ca., 20% der Intensititssumme der Signale der Methylquecksil-
bergruppe (vgl. dazu 8. 95).

Wir vermuten das Vorliegen einer S-methylmerkurierten Verbindung, in wel-
*4)*
cher das Chromophorsystem dem "Typ I" (Schema XXXVI) entspricht 4) 5).

*1) Dieses kann als Modell fiir das trizyklische Thioamid (40) angesehen wer-
den,

*2) Didthylither absolut, unter Natrium, Fluka AG, Buchs SG.

*3) Absolutiert an Alox bas., Woelm, Akt. I,

*4) Vgl, dazu auch den S-Aethyliminoester (33), 5. 88,

*5) Der Unterschied der UV-Spekiren deutet darauf hin, dass im Methylqueck-
silberkomplex des trizyklischen Thiolactams (40) (vgl. oben) moglicherweise
ein anderer Chromophortyp vorliegt (Typ II ?).
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Aequimolare Mengen dieses Methylquecksilberkomplexes und p-Bromphen-
* * -
acylbromid 1) zeigten in Chloroform 2) (Konzentration 2,10 2 molar, RT, 1885td.
unter Stickstoff) keine Reaktion (IR-Kontrolle). (P.Dubs)

*1) p-Bromphenacylbromid puriss, Fluka AG. Buchs SG,
*2) Absolutiert an Alox bas, Woelm, Akt, I,
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ZUSAMMENFASSUNG

Die Eigenschaften eines monozyklischen Enamids wurden vor allem beziig-
lich der Reaktionen mit elektrophilen Reaktionspartnern untersucht und dis-
kutiert, Dabei wird festgestellt, dass Reaktionen mit vorwiegend elektro-
statisch beeinflusstem Uebergangszustand zu N- resp. O-Alkylierung resp.
Acylierung fiihren, solche mit geringem elektrostatischem Charakter auf
Grund des ilberwiegenden Einflusses der bindenden Wechselwirkung im
Uebergangszustand mehrheitlich C-substituierte Produkte ergeben.

Die Synthese eines Ring D - Modells fiir Corrinsysteme wird beschrieben,
Die Eigenschaften des bizyklischen, vinyl-iminologen Enamids (3), sowie
der entsprechenden in Stellung 5 und 10 bromierten Derivate wurden vor
allem im Hinblick auf mégliche Isomerisierungen der Doppelbindungen
(exo ==endo) untersucht, und die Lage der Isomerengleichgewichte pripa=-
rativ und NMR-spekiroskopisch festgestellt.

Die Kondensationen eines die Ringe B und C umfassenden Modells der Ost-
lichen Hilfte des Vitamins B12 mit zwei Modellen der Ringe D werden be-
schrieben,

Eine leicht verbesserte Reaktionsfolge fiir die Herstellung der Ostlichen
Partialstruktur des Vitamins By, wurde ausgearbeitet,

Die Kondensation der ostlichen und westlichen Partialstrukturen des Vita-
mins B:l2 zu einem S-verbriickten Derivat wird beschrieben, Dabei wird
die erstaunliche Resistenz desselben bei verschiedenen Desulfurierungsbe=
dingungen auf das Vorliegen eines Chromophortyps zuriickgefiihrt, in wel-
chem Ring C enolisiert ist. Abschliessend wird auf die Losung dieses Pro-
blems und die erfolgreiche Herstellung eines (C-D)-verkniipften Vorliufers
des Vitamins B12 hingewiesen,
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