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Einleitung

HgNOC

C0NHo

H2NOC

H2NOC

CONH0

o/|SOHO

HOCH»

(1)

Die Struktur (1) von Vitamin B,„ wurde auf röntgenographischem Wege durch das

1 2)
Forscherteam um D.C.Hodgkin ' ' bestimmt. Ueber die Chemie dieses kom¬

plizierten, makrocyclischen Systems war bis zu jenem Zeitpunkt wenig bekannt

geworden. - In der ersten Etappe der Arbeiten unseres Laboratoriums wurde ei¬

ne Modellverbindung (2) mit dem für das Vitamin typischen, Corrin genannten,

Grundgerüst (Zentren 1-23 umfassend; s. Numerierung in Strukturformel (1))
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dargestellt '. Auch andere Institute arbeiteten mit ähnlicher Thematik an struk-

4 5)

turell nahe verwandten Systemen '
'.

Rl R2 M YW X

(1') -H -CHg Ni® ciof -CsN

(2) -H -H

CN
1

Co
1

CN

-C=N

(3) -H -H

CN
1

Co
1

CN

-H

(4) -CH3 -CH3

CN
1

Co
1

CN

-C=N

(5) -CH3 -CH3

Cl
1
Zn -CsN

(6) -CH3 -CH3 H® ciy -C=N

Schema (A)

In den folgenden Jahren konnte eine Anzahl weiterer Corrin-Komplexe (1'), (3),
6-9)

(4), (5), (6) an unserem Laboratorium synthetisiert werden '. Dabei wurde

das Corrin-Gerüst über verschiedene Zwischenschritte durchwegs aus Teilstruk¬

turen der Typen (7) und (8) aufgebaut.
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,CH,

(R, und R2 haben für die

einzelnen Corrine die in

Schema (A) angegebene

Bedeutung)

Schema (B)

Das gleiche Synthese-Konzept sollte auch auf das Vitamin B-, selbst übertragen

werden und es erlauben, die zwei Hälften (9) und (10) zu einem Vorläufer des

Vitamins zu kondensieren.

HgCOOC

^ ^O H2C:
h,cooc-—v r^^y s
3

YCH,

H3C V-NH N-

HgCOOC

COOCHo

R'OOC

COOCHo

(9) (10)

Schema (C)



- 12 -

Das Laboratorium von Prof. Dr. R.B. Woodward (Harvard Universität,

Cambridge/Mas s. ) machte sich zur Aufgabe, die sog. Unke Hälfte (9) zu syn¬

thetisieren, währenddem sich unser Institut mit der Herstellung von (10) be¬

schäftigte (vgl. Schema (C)).

Inzwischen konnte von unserer Gruppe über die Verbindungen (11), (12),
,13)

(13) und (14) ein zur Kondensation befähigtes System (15)

(vgl. Schema (D)).

erhalten werden

H„C
COOCH,

Schema (D)
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In neuester Zeit ist es gelungen, die an der Harvard-Universität bereitete Teil¬

struktur (16) mit der Struktur (17) über eine Stufe (18) zum Tetracyclus (19) zu

kondensieren. Dabei wurde eine Sequenz von Reaktionen angewandt, die in ähn¬

licher Weise schon mit Erfolg zur Verknüpfung von (12) mit (13) herangezogen

worden war (vgl. Schema (E)).

Schema (E)
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Teil A der vorliegenden Arbeit behandelt die reduktive Decarbonylierung des

Ring-B-Vorläufers (21)(+) zum Ring-C-Vorläufer (13)(-) mit Hilfe des Rho¬

dium^)-Komplexes (22):

COOCH3

RhCl(P03)3 (22)

H2C

(13X-)

"COOCH,

Damit ist die Möglichkeit gegeben, innerhalb des ursprünglichen Vitamin B«,-

Synthese-Konzeptes, das die Gewinnung der Ringe A, B, C und D aus dem zen¬

tralen Zwischenprodukt (30a) (vgl. Schema (F) ) vorsieht, Ring C herzustellen.

Teil B befasst sich mit der reduktiven Entschwefelung von Thioiminoester-

Systemen des nachstehenden Typs zu den entsprechenden vinylogen Amidin- bezw.

Amid-Derivaten (in diese Kategorie von Reaktionen gehört auch die in Schema (E)

explizierte Sequenz):

(CH2>n

nt xs-c-c'

H

Z = O

N-R

(Bedeutung von X, Y, n: vgl. Tabelle (A)

theor. Teil B Kap. II)



- 15 -

THEORETISCHER TEIL A

Ueberführung eines Ring B-Vorläufers in den Vorläufer von Ring C

Einleitende Bemerkungen

Sämtliche in diesem Teil der Arbeit gemachten Untersuchungen wurden an op¬

tisch aktivem Material vollzogen. Im Text des theoretischen und insbesondere

des experimentellen Teils wird ausdrücklich darauf hingewiesen, wo Experimen¬

te mit enantiomeren Formen vorgenommen wurden. Das den Formeln beigefügte

Vorzeichen gibt den optischen Drehsinn des entsprechenden Materials wieder.

OL und ß haben, wenn damit eine strukturelle Aussage verbunden ist, die glei¬

che Bedeutung wie in der Steroidchemie (ô<= unterhalb, ß = oberhalb der Zei¬

chenebene).

I. Rekapitulation der Synthese eines optisch aktiven Vorläufers (!!)(+) von

Ring B und dessen Konversion in ein für die Ring C -Synthese geeignetes

Edukt (21)(+)

In dem von U. Locher ' in Zusammenarbeit mit J. Wild entwickelten,

heute in präparativem Masstab begangenen Syntheseweg zu Produkt (11)(+) (vgl.

Schema (F)) wurde auf der Stufe der trans-6-Methyl-6-acetyl-3-cyclohexen-l-

carbonsäure eine Racematspaltung durchgeführt. Die Gesamtausbeute dieser

Reaktionsfolge beträgt bis (11)(+) ungefähr 23 %. Gleichzeitig wurde an unse-

12)
rem Institut durch A. Wick ein weiterer, unabhängiger Zugang zum zentra¬

len Zwischenprodukt (11) eröffnet.

R.Wiederkehr ' hat in seiner Dissertation die Herstellung des zu (21)(+)

enantiomeren Produktes (21)(-) aus dem entsprechenden Edukt (11)(-) beschrie¬

ben (vgl. Schema (F)). Die von mir in 78 bis 85 % bezüglich (11)(+) erhaltene

Verbindung (21)(+) stimmt in allen spektroskopischen Daten mit der von ihm ge¬

wonnenen (21)(-) überein.
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O

CH3 H3PO,

HOOC
A,

H3C\ X
'4 \C CH3 SnC14 I

5 CH3
o

HOOC

^CH0

! ^COOH

H

CrOg/H2S04

0=

CH, ,

I I

A^cOOCH,

O O

CH3

(30)(+)

1) soci2

2> CH2N2

3) Ag20/
CHgOH

NHg/CHgOH

ÇH3i

NH

CHg

(»)(+)

COOCHg
1) CH3OH/CH2N2

CH3QNa(kat.)
__

"ij Ä
*

O

ÇH3
/

COOH

1 >> 1

1

CHg
(30 a)

HgCOOC

COOCHo

H2S/CFgCOOH

0=

CHg r "COOCHg

o

NH

CH3

(21)(+)

Schema (F)
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II. Chlorotris(triphenylphosphin)rhodium(I) (22) als Decarbonylierungsreagenz

Chlorotris(triphenylphosphin)rhodium(I) (22), das sehr leicht durch Verwendung

Rh

P P P = Triphenylphosphin

(22)

eines Ueberschusses von Triphenylphosphin aus Rhodiumtrichloridtrihydrat in

Aethanol hergestellt werden kann (vgl. Versuch I), hat sich in den letzten Jah¬

ren als Reagenz für die milde Decarbonylierung von Aldehyden (AA) und Acyl-
1 i—t)f\\

halogeniden (BB) vielfach bewährt
"

'.

^°

(AA) R-C' + (22) * R-H + (23)

(BB) R-C^f + (22) *~ R-Cl + (23)
^Cl

wobei R = Alkyl, Aryl

Dabei wurde das in den Reaktionen (AA) und (BB) formal abstrahierte Kohlen-

monoxid in komplex gebundener Form im Produkt (23) vorgefunden.

P\ /C1

(23)

Durch Einleiten von Kohlenmonoxid-Gas in eine Lösung von (22) konnte (23)
19 27)

auch direkt und quantitativ erhalten werden (vgl. Versuch n) '
:

(CC) (22) + CO (23) + P

(22), im Festkörper sehr wahrscheinlich durch drei Triphenylphosphinmoleküle

koordiniert, scheint in Lösung nach Gleichung (DD) zu dissoziieren '~i9';
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Lsm (L)
(DD) RhClPg m — RhClPg + P

(22)
P

(24)

bezw. RhClP2(L) + P

(24')

27)

Aas Molekulargewichts-Studien
' wurde geschlossen, dass das Gleichgewicht

(DD) in Chloroform- bezw. Benzol-Lösung vollkommen auf der rechten Seite

liegen muss. Ob die gelöste Spezies ein wirklich dreifach koordiniertes Zentral¬

atom enthält, oder ob ein LösungsmittelmolekQl (L) in bindende Wechselwirkung

(s. (24')) tritt, ist schwierig zu entscheiden und hängt wahrscheinlich vom ge¬

wählten Lösungsmittelsystem ab.

Die durch Gleichung (DD) demonstrierte Labilität eines Triphenylphosphin-Ligan¬

den kann durch die folgenden, weiteren experimentellen Beobachtungen gestützt

werden ':

Oc) Donor-Lösungsmittel (L) (Lewis-Basen) wie z.B. Pyridin, Acetonitril

oder Dimethylsulfoxid lösen (22) unter Reaktion zu einem relativ sta¬

bilen Produkt (24').

ß ) (22) lässt sich bei höheren Temperaturen (Kochen von Benzol- oder

Toluol-Lösungen am Rückfluss während längerer Zeit) gemäss Glei¬

chung (EE) in eine in organischen Lösungsmitteln praktisch unlösliche,

dimere, Halogen-Brücken aufweisende Form (25) überführen.

Benzol/r. f.
_ P^ ^CU ^P

(EE) 2RhClP, « =^ Rh Rh + 2P
«J

p p^ VC1/ \p

(25)

V) Affinität gegenüber Kohlenmonoxid gemäss Gleichung (CC).

Q

Auf Grund der auf quadratisch-planare Systeme mit d -Elektronenkonfiguration
30)

anwendbaren trans-Effekt-Serie kann die Labilität eines P-Liganden in (22)

erwartet werden. Es scheint jedoch unwahrscheinlich, dass allein der trans¬

Effekt für dieses Phänomen verantwortlich ist. Sterische Repulsionen, bedingt

durch die Häufung von Phenylgruppen dürften den entscheidenden Beitrag liefern.

- Das vorgängig Gesagte wird durch die folgenden Fakten in schöner Weise do-
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kumentiert: Phosphit-Komplex
' RhCl [ P(OPh), ], und Diphenylphosphin-Kom-

32)

plex
'

RhClfPHPh,), weisen normale Molekulargewichte auf, was eine Disso¬

ziation nach Gleichung (DD) ausschliesst.

Folgende Eigenschaften machen Komplex (22) bezw. (24) oder (24') zu einem

sehr gut für Decarbonylierungen geeigneten Reagenz:

CK ) niedrige Wertigkeit des Zentralatoms (+1) und entsprechend hohe Nuc-

leophilie desselben.

ß ) Labilität eines P-Liganden. Durch Verlust dieses Liganden entstehen

Spezies (24) bezw. (24'). Nur die Dissoziationsprodukte (24) bezw.

(24') sind aktive Decarbonylierungspartner. Lewis-Basen (z.B. Pyri¬

din, grosser Ueberschuss an P), die stark an das +I-wertige Zentral¬

atom gebunden werden, verhindern sehr wirksam die unter (AA) und

(BB) genannten Decarbonylierungsreaktionen.

Sf) Koordinative Ungesättigtheit der Rh(I)-Komplexe. - Auch können sie
33)

sehr leicht durch oxidative Addition '
geeigneter Substrate in die

entsprechenden Rh(IÜ)- Komplexe übergeführt werden. Im Allgemeinen
D

sind vierfach koordinierte d -Komplexe sehr geeignete Edukte für die

oxidative Addition von z.B. Chlorwasserstoff, Halogenen, Alkylhaloge-

niden, Alkenen, Alkinen, O,, N,, H,.

S ) Fähigkeit Kohlenmonoxid zu binden.

£ ) Löslichkeit in organischen Lösungsmitteln.

Decarbonylierung von Acyl(Aroyl-)- zu Alkyl(Aryl-)-Halogeniden

24)

In experimentell brillanter Weise ist es Wilkinson '
und Mitarbeitern ge¬

lungen, für die Decarbonylierung (BB) den Mechanismus klärende Zwischenpro¬

dukte zu charakterisieren.

Rhodiumkomplex (22) bezw. (24') reagiert mit Acyl- und Aroyl-Halogeniden im

Additions-Schritt als Nucleophil. Rhodium(I) wird zu Rhodium(HI) oxidiert, wo¬

bei ein fünffach koordinierter Komplex (26) resultieren dürfte.

Auch andere Rhodium(I)-Phosphin-Komplexe wurden auf ihre Additionsfreudigkeit

bezüglich eines bestimmten, gleichbleibenden Acylsubstrates geprüft. Durch Va-
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riation des Ligand-Halogenatoms konnte eine Zunahme der Additions-Geschwin¬

digkeit in der Sequenz CKBr<J festgestellt werden. In sehr empfindlicher

Weise lässt sich diese Geschwindigkeit auch durch strukturelle Aenderungen am

koordinierten Phosphin beeinflussen. Es besteht allerdings noch keine systema¬

tische Studie über Ligand-Effekte.

RhClP3

(22)

Lsm. (L)

O

II
c

II
-Rh-

I
Cl

(23)

-RX

RhClP2 (L)

(24')

O®
III
C

P—-Rh'-

Cl

(28)

O

R^X

^
\

7
p

-ci

(26)

XC

P——Rh X

L I
Cl

(27)

Schema (G)

Bisher ist eine cis-Halogen-Verschiebung von (26) zu (27) angenommen worden,
24)

wobei aber für diesen Schritt ein stichhaltiger Beweis fehlte
.
Auch die Al-

dehyd-Decarbonylierungen (AA) mit Komplex (22) können diesen strittigen Punkt

nicht beantworten. Auf Grund der von uns durchgeführten Decarbonylierungen am

cyclischen 5-Ring-Thiolacton-System (21)(+) kann die Wilkinson'sche Annah¬

me der eis-Addition zu (27) jedoch bekräftigt werden - eine trans-Addition ist

aus geometrischen Gründen in unserem Falle nicht möglich (vgl. weiter unten).

Das fassbare, koordinativ ungesättigte, in mehreren Fällen (R = Methyl, Aethyl,

Phenyl) IR- und NMR-spektroskopisch untersuchte System (27) unterliegt einer

Alkyl- bezw. Arylverschiebung zum oktaedrischen Carbonylkomplex (28). (27)

und (28) stehen, wie gezeigt werden konnte, miteinander in einfcm Gleichgewicht,
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dessen Lage von verschiedenen Faktoren (z.B. Starke der Alkyl-Metall-Bindung;

Wanderungsfahigkeit von R) abhangt. Die Gleichgewichtskonstante K der Reak¬

tion (27) 5=£ (28) ist fur Propionylchlorid kleiner als fur Acetylchlorid; fur

Benzoylchlorid ist K sehr gross.

Fur die in Schema (G) erwähnten Zwischenprodukte sind im Allgemeinen ver¬

schiedene Isomere möglich, deren experimentelle Erfassbarkeit sowohl von den

gewählten Reaktionsbedingungen (Natur des Losungsmittels, Temperatur) als auch

von ihren thermodynamischen Stabilitäten abhangen. - Normalerweise ist der

trans-konfigunerte Carbonylkomplex (23) das Endprodukt einer Reaktionssequenz

nach Schema (G). Bei der Decarbonylierung von 9-Anthroylchlond bei 310 C ist

jedoch reiner cis-Carbonylkomplex isoliert worden
.
Die beiden Isomeren

unterscheiden sich charakteristisch in der Lage der Carbonylabsorption ihrer IR-

Spektren.

Decarbonylierung von Aldehyden

Bei der Decarbonylierung von Aldehyden nach Gleichung (AA) konnten keine Zwi¬

schenprodukte der Typen (27) und (28) (X = H) gefasst werden. Eine von Wil-

kinson durchgeführte kinetische Studie der Decarbonylierung von n-Valeral-

dehyd mit Komplex (22) und dem analogen Brom-Komplex RhBrP„ zeigte, dass

die Reaktion mit dem zweiten Reagenz betrachtlich schneller ablauft. Wechselte

man das Aldehyd-Substrat, indem man an Stelle von n-Valeraldehyd Pentafluor-

benzaldehyd mit (22) zur Reaktion brachte, beobachtete man abermals eine beacht¬

liche Vergrosserung der Reaktionsgeschwindigkeit. Zehnfacher Ueberschuss von

Aethylen, Pyridin oder Triphenylphosphin verlangsamte die Decarbonylierungs-

reaktion sehr wirkungsvoll. Die gefundenen Beziehungen stehen im Einklang mit

den folgenden kinetischen Vorstellungen:
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Lsm. (L)
RhClP, Ü

(22)

RhClP2(L)

(24-)

L kann dabei auch

O-komplexierter Aldehyd sein

O

R-^H

langsam

.©

-c

I ,'V

-Rh^Cl

(29)

O

c

II
? Rh 1

I
Cl

(23)

Schema (H)

-RH

Dabei ist der nucleophile Angriff des Rhodiumkomplexes (24') auf das Carbonyl-

C-Atom der die Reaktionsgeschwindigkeit bestimmende Schritt. Im Additions-

Schritt von (24') zu (29) wird Rhodium(I) zu Rhodium(m) oxidiert. Der hierauf

wahrscheinlich gebildete, (27) entsprechende Acyl-Rhodium-Komplex dürfte durch

Alkylgruppenwanderung und anschliessenden Wasserstoff-Transfer (analog Sche¬

ma (G)) in Rhodiumcarbonylkomplex (23) und Alkan übergehen.

Aus dem obenstehenden Schema (H) kann man entnehmen, dass jeder Faktor,

der den Aldehyd elektrophiler oder das Metallatom nucleophiler macht, zu einer

Beschleunigung des Additions-Schrittes und mithin zu einer Beschleunigung der

Gesamtreaktion führen sollte. Die für die Decarbonylierungen mit RhBrP- und

von Pentafluorbenzaldehyd beobachteten Reaktionsgeschwindigkeiten stützen die¬

se Hypothese.

Die Verlangsamung der Decarbonylierung durch einen Ueberschuss von Triphe-

nylphosphin könnte ein Resultat der Verschiebung des vorgelagerten Dissozia¬

tionsgleichgewichtes (Schema (H)) sein. Wahrscheinlich genügt jedoch die An-
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Wesenheit eines zusätzlichen TT-aciden Liganden am Rhodium(I), um die Oxidier-

barkeit des Metalls stark herabzusetzen. Zudem ist es auch möglich, dass die

Annäherung des Aldehyds an den dreifach mit Triphenylphosphin koordinierten

Rhodiumkomplex (22) sterisch viel ungünstiger ist.

25)
In einer interessanten Arbeit von Tsuji und Ohno werden trans-Zimtal¬

dehyde unter Konfigurationserhaltung mit katalytischen Mengen Carbonylkomplex

(23) zu den entsprechenden Styrolen decarbonyliert. Die bei Temperaturen von

250 - 260 C durchgeführte Reaktion läuft vermutlich über die intermediär gebil¬

dete, aktive Spezies (24) ab.

Die hier erwähnten, experimentell gestützten Mechanismen für die Decarbony-

lierung von Acylchloriden und Aldehyden mit Rhodiumkomplex (22) werden heute

auch sinngemäss auf die entsprechenden Decarbonylierungsreaktionen mit Palla-

37)
dium-Metall bei hohen Temperaturen übertragen '.

Einige mechanistische Bemerkungen zu der mit Rhodium(I)-Komplex (22) durch¬

geführten, reduktiven Decarbonylierung von Thiolacton (21)

Der bei den Aldehyd- und Acylchlorid-Decarbonylierungen realisierte, oxidative

Additions-Schritt (vergl. Schemata (G) und (H) ) an das Zentralatom des Komple¬

xes dürfte auch mit dem Thiolacton (21) eintreten. Hier kann jedoch mit grosser

Wahrscheinlichkeit eine die Reaktionsgeschwindigkeit bestimmende cis-Addition

zum oktaedrischen Zwischenprodukt (39) angenommen werden - eine trans-Addi¬

tion ist aus geometrischen Gründen auszuschliessen. Die Isolierung von Zwi¬

schenprodukten der Typen (39), (40) und (41) ist uns nicht gelungen. Es ist mög¬

lich, dass auf Stufe (39) oder (40) ein an das Metall koordinierter Phosphinligand

oder eventuell auch ein freies Triphenylphoshphin-Molekül eine Entschwefelung

vollzieht.

Der in Schema (J) wiedergegebene Reaktionsweg scheint jedoch vernünftiger, da

sehr wohl bekannt ist, dass aliphatische Thioäther sehr milde mit Triphenyl-
47-50)

phosphin entschwefelt werden können
.
Die unter diesen Bedingungen radi¬

kalisch verlaufenden Desulfurierungen lassen (41) als hypothetische Vorstufe der

isolierten Produkte (32) und (13) recht plausibel erscheinen.



Abkürzung: (21) a o =*Ct' Z1

24 -

RhClP„

(22)

(L)
. RhClP2(L)

<21>

(24-)

/^

.P

: Rh'—r- Cl

O

_Rh^S

Cl

(40)
(39)

(23)

\
-NH

(41)

H3C,

SNH

(32)

(13)

Schema (J)
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m. Reduktive Decarbonyherung von Thiolacton (21) mit Chlorotris(triphenyl-

phosphin)rhodium(I) (22)

Um experimentell die Nucleophilie von Rhodium(I)-Komplex (22) bezw. (24') ab¬

schätzen zu können, wurden von uns verschiedene mono- und polyfunktionelle

Carbonyl-Systeme (11) (+), (30)(+), (31) mit einem Ueberschuss an Komplex (22)

in Toluol, am Ruckfluss, wahrend 22 Stunden gekocht (vergl. Versuch (VI)).

COOCH, COOCH, CHQ

H3C,

HgC^^NH

(31)

O

Dabei konnte mit keiner der drei obigen Verbindungen die Entstehung des kom¬

plexen Decarbonylierungsendproduktes (23) festgestellt werden. Hingegen lieferte

das substituierte Thiolacton (21)(-) schon in den ersten, ebenfalls unter den oben

erwähnten Bedingungen durchgeführten Decarbonylierungsversuchen den IR-spek-

troskopisch leicht diagnostizierbaren (Carbonylabsorption bei 1975 cm ; vergl.

Versuch (n) ) Carbonylkomplex (23).

CH3

(21)(-)

COOCH,
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Damit war gezeigt, dass Verbindung (22) bezw. (24') ein ausserordentlich selek¬

tives Reagenz ist, das wohl Aldehyde, Acylchlonde, Thiol-Ester (es wurde auch

ein Vorversuch mit p-Nitro-thiolbenzoesauremethylester durchgeführt, wobei

ebenfalls Komplex (23) IR-spektroskopisch nachgewiesen werden konnte) nicht

aber Ester, Lactone und Lactame zu decarbonylieren vermag. Diese unterschied¬

liche Reaktivität steht in Relation mit der grosseren Elektrophihe der Carbonyl-

systeme der ersten verglichen mit derjenigen der zweitgenannten Verbindungs¬

gruppe.

In der ersten mit (21)(-) durchgeführten Decarbonylierung (vergl. Versuch (VTIa))

konnte neben grosseren Mengen Triphenylphosphinoxid, deren Entstehung über das

intermediäre Auftreten eines oxidierend wirkenden Rhodium-Sauerstoff-Komple-
27 381

xes
' '

zu erklaren ist, auch in 28% Ausbeute (bezüglich Thiolacton (21)(-))

Triphenylphosphinsulfid erhalten werden. Gleichzeitig wurde 31,5% (in Bezug

auf (21)(-)) Carbonylkomplex (23) chromatographisch abgetrennt. In einem ana¬

logen Experiment konnte durch Destillation des Reaktionsrohproduktes und nach¬

folgende Chromatographie des Destillats in geringer Menge das stabile Cyclopro-

pandenvat (32)(+) isoliert und charakterisiert werden. Im Kernresonanzspektrum

(Losungsmittel: Aceton-d„) zeigt es zwei signifikante, von der Methylengruppe

des Cyclopropans herrührende Dubletts (J = 4,7cps) bei 0,49 bezw. 0,60 ppm

(in Deuterochloroform-Losung wurde ein den beiden Protonen entsprechendes Sing-

lett-Signal bei 0,55 ppm beobachtet; die den beiden angulàren Methylgruppen zu¬

zuordnenden Signale erscheinen bei 1,19 bezw. 1,39 ppm. Das IR-Spektrum von

(32)(+) ist durch eine charakteristische Doppelbande bei 1730 (Ester-Carbonyl)

und 1690 cm" (Lactam-Carbonyl) ausgezeichnet.

3, COOCHg
cH3r^

CH,

(32)(+)
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Die Auffindung und Reindarstellung der erwähnten Verbindung (32)(+) und des im

Folgenden beschriebenen, weiteren, relativ unstabilen Produktes (13)(+) gestal¬

tete sich besonders schwierig, da sie sich in ihren chromatographischen Eigen¬

schaften kaum von dem im Rohprodukt immer anwesenden Triphenylphosphinoxid

unterscheiden.

Ein modifiziertes Aufarbeitungsverfahren (vergl. Versuch (Vue)) (Zerstörung

des im Rohprodukt vorhandenen, nicht umgesetzten Komplexes (22) mit Kohlen¬

monoxid-Gas, Fällung der anorganischen Materialien mit Methylenchlorid bezw.

Aether, Chromatographie der so erhaltenen Lösung sowie nachfolgende Destilla¬

tion der Triphenylphosphinoxid enthaltenden Fraktionen) erlaubte Isolierung und

Charakterisierung eines leicht verunreinigten Produktes (13)(+), das in IR- und

NMR-Spektrum mit dem zu jenem Zeitpunkt in unserem Laboratorium bereits

verwendeten (vergl. Schema (D)), auf anderem Wege gewonnenen (cf. Kapitel IV)

Ring-C-Vorläufer (13)(-) übereinstimmte.

COOCHg

(")(+)

Eine alternative Folge von Trenn- und Reinigungsoperationen (vergl. Versuch

(VIII)) (Einleiten von Kohlenmonoxid-Gas in die Rohprodukts-Lösung und Fällung

des nicht umgesetzten Komplexes (22) mit Methylenchlorid; Verseifung des Car-

bonylkomplex-freien Materials mit einer wässerig-aethanolischen Kaliumcarbonat-

lösung bei 53 C, extraktive Abtrennung der Verseifungsprodukte, Veresterung

derselben, sowie anschliessende Destillation und Chromatographie) führte eben¬

falls zu keinem befriedigenden Ziel. Zwar konnte an Verbindung (32)(+) unter

diesen Bedingungen die Ester-Gruppierung selektiv verseift werden; dahingegen

wurde das erwünschte Produkt (13)(+) zu einem Ketodicarboxylat verseift. Die

entsprechende Disäure ging beim Verestern mit Diazomethan in den Ketodiester

(33) über. Verbindung (33) konnte durch kombinierte Säulen- und Dickschicht-
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Chromatographie von einem Ketotriester-Derivat (36) des Eduktes (21)(-) und von

Verbindung (32) (+) abgetrennt werden.

COOCH„

COOCH,
H3COOC

COOCH„

COOCH0

(33) (36)

Die unterschiedliche Reaktivität der Lactam-Gruppierungen der Verbindungen (13)

und (32) gegenüber basischer Hydrolyse ist verständlich. Folgende Faktoren durf¬

ten dabei bestimmend sein:

*1)
ex.) Der basische Angriff kann im Falle (13) am elektrophilen Kohlen¬

stoffatom 11 des Enaminsystems stattfinden; Verbindung (32) besitzt

keine entsprechende Reaktionsmoghchkeit.

fl ) Durch den stenschen Effekt des Cyclopropanringes wird eine Reaktion

an das Carbonyl-System des Lactams (32) ebenfalls verschlechtert.

Cyanidierung des Enamin-Systems von Verbindung (13)
'2)

In den folgenden Vorversuchen (vergl. Versuche (IV) - (V) ) konnte mittels einer

methanolischen Kahumcyanid-Losung das Enamin-System der als Modell dienen-

*1)
Die elektrophile Reaktivität des Kohlenstoffatoms 11 des Enamin-Systems ist
durch ein vorgelagertes Tautomerengleichgewicht der folgenden Art erklar-

bar:

H3C ^/^COOCHs
CH3

H3Cv^
^COOCH,

2)

(13K-)

Aehnliche Cyamdierungen wurden an unserem Institut von den Herren Dr.
D. Miljkovic und Dr. P.Wehrli durchgeführt (vergl. z.B. Diss.

Wehrh, p. 105).
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den, ausgehend von (+)-Campher (cf. Kapitel IV) gewonnenen Verbindung (13)(-)

in ein Diastereomerengemisch von (34)(-) und (34') übergeführt werden. Die

tiefste Temperatur, die eine Cyanidierung des Synthese-Vorläufers (37) von

(13)(-) eben noch erlaubte, lag bei +25°C. - Durch Elimination von Methanol

in einem Primärschritt dürfte sich auch hier das bereits erwähnte Enamin-

H3C-1^--

OCH,

(37)

COOCH,

b) 54°C/ 2 h

OOCH,

Imin-Gleichgewicht einstellen. Der auf das Kohlenstoffatom 11 des Imins formu¬

lierbare Angriff des nucleophilen Cyanidions ist im Falle (13)(-) von der ß -Sei¬

te des 5-Rings her begünstigt. Den Grund dafür bildet die wegfallende sterische

1,3-Abstossung der eintretenden Gruppe mit der Of-Propionester-Seitenkette.

Die bei den folgenden zwei Reaktionstemperaturen NMR-spektroskopisch ermittel¬

ten Produktverteilungen bestätigen diese Annahmen:

54°C (cf. Vers. (IV)): 74,5% (34)(-) + 25,5% (34')

25°C (cf. Vers. (XII)): 90,2% (34)(-) + 9,8% (34')

Die Ausbeuten an dünnschichtchromatographisch einheitlichem Diastereomerenge¬

misch (34)(-) + (34') betrugen in den Modellreaktionen 80- 90% bezüglich (13)(-)

bezw. (37). Die eindeutige Zuordnung der Methylgruppen-Signale des NMR-Spek-

trums, insbesondere derjenigen der geminalen Methylgruppen, erfolgte auf Grund

eines später ausgeführten und beschriebenen Deuterierungsexperiments. Obwohl

imDünnschichtchromatogramm die beiden diastereomeren Verbindungen (34)(-)und

(34') nicht voneinander differenziert werden konnten, gelang es, durch Chroma¬

tographie an einer Stufensäule, aus dem bei 54°C cyanidierten Material (cf. Vers.

(V)), das Diastereomere (34)(-) NMR-spektroskopisch rein zu erhalten.

Damit war ein Weg eröffnet, der es erlaubte, die bei der reduktiven Decarbony-

lierung von Verbindung (21)(+) entstehende, unstabile Ring-C-Komponente (13)(-)
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in ein gut handhabbares Derivat (34) umzuwandeln. Die nachfolgenden Decarbo-

nyherungsansatze (Versuche (XI), (XII), (XIII)) wurden daher unter Cyanidie-

rung des vom Carbonylkomplex (23) befreiten Rohproduktes aufgearbeitet. Das

Gemisch der so gewonnenen, diastereomeren Nitrile (34)(-) und (34') konnte

zudem sehr leicht durch Saulenchromatographie von den anderen Komponenten

(Triphenylphosphin, Triphenylphosphinsulfid, Triphenylphosphinoxid und Lactam

(32)(-)) abgetrennt werden. Die den Anteil an Lactam (32)(-) begleitende Tri-

phenylphosphinoxid-Verunreimgung wurde durch Destillation separiert. Das De-

carbonyherungsrohprodukt zeigte immer auch einen IR-spektroskopisch leicht

feststellbaren, geringen Anteil an (11)(+), dessen Entstehung unklar blieb, da

immer unter streng wasserfreien Bedingungen gearbeitet wurde. Dieser Roh¬

produkt-Bestandteil (11)(+) wurde im Cyamdionen-haltigen Reaktionsmedium un¬

ter Oeffnung des Lactonringes ebenfalls angegriffen; dabei wurde eme Saure ge-

fasst, die durch Veresterung mit Diazomethan in ein gleichzeitig auch von

39)
A. Wick an der Harvard-Universität charakterisiertes Derivat (38) überge¬

führt werden konnte. Die von uns erhaltene Verbindung (38) stimmt in IR- und

NMR-Spektrum mit der von Wick isolierten uberein (allerdings enthielt unse¬

re Probe ca. 10% der am C-6-Atom epimeren Verbindung).

HgCOOC

COOCH,

Das dünnschichtchromatographisch einheitliche, gemäss NMR-Spektrum (cf. Fi¬

gur 1) 90,2% (34)(-) und 9,8% (34') enthaltende Diastereomerengemisch zeigte
25°C o

eine optische Drehung [«)D =- 87,2 (CHClg). Durch Chromatographie an

einer gestuften Säule konnte (34)(-) NMR-spektroskopisch rem (cf. Figur 2) ge-
25°C

D
•94.5Uwonnen werden und zeigte hierauf einen optischen Drehwert [<*]

39)
(CHCL.). A.Wick gibt für die gleiche, ausgehend von (+)-Campher erhal-

tene Verbindung eine Drehung [«]£ = -93° (CHClg) an.
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H3C f CO0CH3 h3C f COOCHj

NC»=^NH

H3Cd

(34)(-)

CN

(34')

CHCL

.»M'li^li»» IW^
-_^Àuw u

TMS

Figur 1 NMR des Diastereomerengemisches (34)(-) und (34')

h,c (-"^coora,

H-C
3

d

U4K-)

CHCl,

k. L~->iMK->v vj

0 ppm

Figur 2 NMR des Diastereomeren (34)(-)
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Abhängigkeit des Produkteverhaltmsses (13)(-) / (32)(-) von der Decarbony-

lierungstemperatur

Die in siedendem Toluol (110 C) durchgeführten reduktiven Decarbonyherungen

von (21)(+) ergaben ein ziemlich konstantes Produktverhaltms von 75% (13)(-)

und 25% (32)(-). Es war interessant, festzustellen, dass sich beim Uebergang

zu siedendem Mesitylen (165 C) auch die relativen Anteile der Produkte

[(13)(-) = 35%; (32)(-) = 65%] drastisch änderten (cf. Versuch (XIII))

Thermische Stabilität des Cyclopropanderivates (32)

Um eine thermische Isomensierung von (32) zu (13) unter den Versuchsbedin¬

gungen ausschliessen zu können, wurde Verbindung (32) bei Temperaturen bis

zu 400 C pyrolysiert. Dabei konnte stets quantitativ die Verbindung (32) zurück¬

gewonnen werden (vergl. Versuch (DC) ).

CH3 (/^COOCH3 CH3^COOCH3

CH3

(32)(+) (13)(+)

Stabilität des Thiolactons (21) gegenüber Tnphenylphosphm

Im weiteren sollte abgeklärt werden, ob in siedendem Toluol das Thiolacton-

System (21)(+) mit Tnphenylphosphm in Reaktion treten wurde (vergl. Versuch

(X)). Diese Möglichkeit konnte experimentell ausgeschlossen werden.
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ÇHg f COOCHg

P(Ph)3/Tol./r.f./24h

Descyanidierung eines aus (21)(+) gewonnenen Piastereomerengemisches

MM * <34')

40)
Mit Hilfe des nach E.Bertele hergestellten, in organischen Solventien

löslichen, ex
, öc-Dimethylsuccinimid-Silbersalzes konnte in homogener Phase

eine Descyanidierung des Gemisches (34)(-) + (34') zum Ring-C-Vorläufer

(13)(-) erreicht werden (vergl. Versuch (XIV)). Die Verbindung (13)(-) zeigte

in ihren IR- und NMR-Spektren Identität mit dem aus (+)-Campher erhaltenen

Produkt (13)(-).

Ozonisierung des aus (21)(+) über [(34)(-) + (34')] erhaltenen

Enamin-Systems (13)(-)

COOCH,
CH,

2) PdC/H2/CHgOH
15h/RT

(35)(-)

"COOCH,

1) 03/CH3OH/-78^C H3C*v!-À13

O^^NH

Ozonisierung der durch Descyanidierung erhaltenen Verbindung (13)(-) ergab ein

in IR-, NMR- und Massenspektrum mit dem aus (+)-Campher über (13)(-) er-

41)
haltenen Succinimid (35)(-) übereinstimmendes Produkt

.
Die Drehung unseres

Ozonolyse-Produktes (35)(-) lag jedoch um einiges höher.
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42)
T. Bogard hatte in unserem Laboratorium aus den Ozonisierungsprodukten

43)

des von R.Keese ' erstmals aus natürlichem Vitamin B>2 hergestellten

Cobyrinsäure-heptamethylesters ebenfalls ein Produkt (35)(-) isolieren können,

das jedoch beträchtlich geringere Drehwerte lieferte.

Optische Reinheit und Schmelzpunkt der aus verschiedenen Quellen stammenden

Produkte (35)(-) seien in der folgenden Tabelle verglichen:

Ursprung der Verbindung (35)(-):

a) Ozonolyse v. Cobyrinsäure-

heptamethylester

b) Ozonolyse v. aus (+)-Campher

hergest. Methylenlactam(13)(-)

13)
c) Ozonolyse v. Verbindung (10)

d) Ozonolyse v. aus (21)(+) er¬

haltenem Methylenlactam (13)(-)

41)

Schmelzpunkt: [«1D:

71-72°C -43° (CHC13)

-50,1 bis

70-71,5°C -56,5°

74-76°C -52,5° (CHClg)

83-84°C -62,0° (CHClg)

Durch die Identität der Ozonolyse-Produkte a) und b) mit d) sind die folgenden

Punkte bewiesen bezw. erreicht worden:

K ) Die Stereochemie am Zentrum 8 des synthetischen Ring-B-Vorläufers

(11)(+) bezw. des natürlichen Ringes B selbst ist mit derjenigen des

Zentrums 13 des natürlichen Ringes C bezw. des synthetischen Vor¬

läufers (13)(-) identisch. Somit lässt sich automatisch auch die Stereo¬

chemie des Zentrums 7 der Verbindung (11)(+) (vergl. deren Synthese

in Schema (F) ) bestimmen.

ß) Der endgültige, chemische Strukturbeweis für Verbindung (11)(+) ist

damit erbracht. Die Alternativstruktur (11') fällt für den Ring B-Vor¬

läufer eindeutig ausser Betracht.
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(")(+)

COOCH, CH, COOCH,

CH,

(11')

^) Es ist eine Möglichkeit geschaffen, die optische Reinheit des auf dem

(+)-Campher-Weg gewonnenen Methylenlactams (13)(-) zu kontrollieren.

Gewinnung von in ^(-Stellung zum Thiolacton-System deuteriertem (21*) und

dessen Abbau zu einem Produkt (35*) mit differenzierten, geminalen Methyl¬

gruppen am C-12-Atom

Unter basischen Bedingungen konnte Thiolacton (21)(+) in ein Deuterium-markier¬

tes Produkt (21*) übergeführt werden.

COOCH, CH, ^COOCH,

t-BuOK/t-BuOD/80°C

(21)(+)

L_.

24 h

SOC

CH
3!

«3C 6

(21*)

N

<
'2 !

NH

COOCH,

CDg

(21*

I

I

I

-J
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In einer Reihe von Untersuchungen ist aufgezeigt worden, dass beträchtliche Aci-

ditatsdifferenzen zwischen den oc-Protonen eines Thiocarbonylsystems und denje-
44-46)

nigen eines normalen Esters bestehen
.

So hegt z. B. der pK-Wert von

Thiolacetessigsaureestern (pK = 8,5) um 2 Einheiten tiefer als derjenige von

44)

Acetessigsaureaethylester (pK = 10,7) '. - Es konnten daher ohne weiteres Be¬

dingungen gefunden werden, die einen selektiven (kein Austausch der Ä-Pro-

tonen des Esters; sehr wenig Austausch in Stellung 8) Austausch der ^-Pro¬

tonen des Thiolacton-Systems gestatteten. Die dabei vollständig verlaufende Deu-

tenerung der Methylgruppe am C-6 ist verständlich, da unter den angewandten,

basischen Bedingungen eine reversible Oeffnung des Thiolactons zum an dieser

Stelle Austauschbefahigten Iminsystem (21') eintreten durfte.

Die Pentadeutero-Verbindung (21*) wurde der reduktiven Decarbonyherung mit

Komplex (22) unterworfen und unter den standardisierten Bedingungen cyanidie-

rend aufgearbeitet, wobei die ursprünglich am C-11-Methyl vorhandene Deute¬

rium-Markierung verschwand. Es konnte Verbindung (34*) isoliert werden,

(21*)

COOCH,

(35*)

COOCH,

deren NMR-Spektrum im folgenden mit demjenigen der nichtdeuterierten Verbin¬

dung (34)(-) verglichen sei:
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c H-C r COOCH,

1^ /^=0 c : x -0; = H3C- von (34)(-)

NC*l NH

x = i, 2, :

(34«)

CHCU

———*Jp*v*v»—.< ,-,.,...

d c b

f-vJw\Uw^vU *W» i^»' m-»

Figur 3 NMR-Spektrum von (34*); darüber NMR-Spektrum von (34) punktiert

Damit war auch für das ozonolytisch hergestellte Succinimid (35*) die Möglich¬

keit gegeben, die beiden genetisch verschiedenen, geminalen Methylgruppen NMR-

spektroskopisch ihrem Ursprung entsprechend zu differenzieren und zuzuordnen:

D.H..C,

b a

CH3
.^^COOCHj

"»"s-x-sLA

>=0 c : x = 0; = H,C - von (35)(-

X = 1, 2, 3

(35>)

v< *W*»'|* «M*»*1*/»» ^»">'OMwy**AiM\W- »w^»»«»v>w

_A>Ju*r>V-ol/ l>

0 Ppm

Figur 4 NMR von (35*); darüber NMR von (35) punktiert
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Die strukturelle Zuordnung der beiden NMR-Singletts von (35*) war auch von

64)
biochemischem Interesse. B.T.Golding hatte nämlich eine ebenfalls se¬

lektiv in einer der beiden Methylgruppen Deuterium-markierte Verbindung (35)
durch Abbau von entsprechend markiertem Coenzym-B«, erhalten, wobei aber

nicht entschieden werden konnte, ob dabei eine Deuterierung der Methylgruppe
in CX- (unterhalb der Tafelebene) oder in ß-Stellung (oberhalb der Tafelebene)

von Ring C des Vitamin B«, erfolgt war (vgl. (1)). Da die von uns in (35*)

eingeführte Markierung eindeutig einer solchen der R - Methylgruppe von Ring C

in Vitamin B«, entspricht, wird dadurch auf NMR-spektroskopischem Wege ei¬

ne Bestimmung der Deuterierungsposition im Material biogenetischen Ursprun¬

ges möglich sein.

39)Gleichzeitig mit den an der ETH laufenden Untersuchungen wurde von A. Wick

an der Harvard-Universität mit Erfolg der folgende Weg von Verbindung (11)(-)
zu Succinimid (35)(+) beschritten:
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«^^•COOCrlg
/~T''\ KCN/CH3OH

°K I >=°

"^ -""A CICOOEt
X
-"\

COOCH,

COOCH,

Anmerkung: Die Synthese

wurde nur mit dem unna¬

türlichen Ring-B-Vorläu-

fer (11)(-) durchgeführt.

[06]
D

= +88,5"

F : 89 - 92°C
P

1) Ag2C03/CHgOH
2) O,

o^n6
°

COOCH,

(35)(+)

[tx.]D =50,7 (CHClj)
F : 57 - 6(TC
P

Schema (K)
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IV. Ein praparativ ergiebiger, von (+)-Campher ausgehender Zugang zum

naturlichen Ring-C-Vorlaufer (13) (-)41^

Die im folgenden erwähnte Synthese wurde von K.Hohenlohe-Oehringen
und D. J.Faulkner an der Harvard-Universität ausgearbeitet. Es handelt

sich dabei um den heute praktisch genutzten Weg zum En-Lactam (13)(-).

OAc

Se02 BF3-OEt2/Ac20

03

COOCH,

1) (coci)2
,. 2) NH3
OAc

CONH„

(37) (13K-)

Schema (L)
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THEORETISCHER TEIL B

Darstellung vinyloger Amidine mit der Sulfidkontraktions-Methode

I. Uebersicht über bereits bekannte Arbeiten

In einer Reihe von Arbeiten ist es an unserem Institut in letzter Zeit gelungen,

Systeme vom Typus (42) ' ' (siehe auch Schema (D) ) herzustellen, und sie

unter der Einwirkung von Triphenylphosphin bezw. von Triathylphosphit zu de-

sulfurieren.

(42) (43)

\

-P =

(44)

Dabei wurde als wahrscheinlichster Mechanismus die intermediäre Bildung von

Episulüden (43) in Betracht gezogen, die, wie schon seit längerem bekannt 53_56\
52)

befähigt sind, in einem synchronen Schritt mit dem dreiwertigen Phosphor

von Phosphinen bezw. von Phosphiten unter Elimination zu reagieren. Auf diese

Weise erhielt man die vinylogen Amidine (44) unter gleichzeitiger Bildung eines

Phosphinsulfids bezw. eines Thiono-phosphats. Allerdings konnte in keinem der

Falle das Thnran (43) beobachtet werden.

Drei weitere Autoren haben Arbeiten veröffentlicht, die ähnlich geartete Reak¬

tionstypen behandeln:

57)
Knott gelangte beim Versuch, eine zwitterionische Molekel (47) durch basi¬

sche Behandlung von (46) aufzubauen, direkt zum entschwefelten Produkt (49).
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0
Br

©/
N

I
CH,

(46)

S .O

\ /
CH-C

V

aiv
"0

^/^N

+ S

CH,

(49)

N \CH-(
./"
O

\
CH,

3

(47)

0

N

I

CH

h&
CH-C

(48)

0

Dabei wurde von ihm eine Episulfid-Zwischenstufe (48) postuliert, die unter spon¬

taner Elimination elementaren Schwefels (49) bilden sollte.

58)
Sandstroms auf eine Synthese von (50) gerichteten Experimente verliefen

in basischem Milieu unter Weiterreaktion der wahrscheinlich intermediär gebilde¬

ten Verbindung (50) über das Thnran (51) zum Pyrazol (52). Zwischenprodukt

(51) und der dazu fuhrende Reaktionsmodus werden vom Autor zwar nicht er¬

wähnt, erscheinen aber sehr plausibel.

S—R

COOC2H5 COOC2H5

S —R

COOC2H5

+ S

59)
Eine interessante Schwefelelimination fand B.Roth beim Versuch, das Py-

rimidon-Derivat (53) zu cychsieren. Schon beim Umkristallisieren der Verbin-
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dung (53) aus Methylcellosolve wurde (55) unter Schwefelabspaltung wahrschein¬

lich über (54) gebildet.

(55)

II. Kondensation von ^v-Brom-Carbonylsystemen mit Thiolactamen und

reduktive Entschwefelung der Kondensationsprodukte

Der zweite Teil dieser Promotionsarbeit verfolgte den Zweck, den praparativen

Anwendungsbereich des durch Schema (M) wiedergegebenen, allgemeinen Konden¬

sationsprinzips abzugrenzen.
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<CH2>n
v:NH ^S

(«a)

X O

i S
Br-C-C

H N
(«b)

_J

(CH2)n

Br

Y-^ Z--X

6 HO H

(«g)

le

B"

Y X

(och)

Anmerkung: Die Bedeutungen von

n, X, Y und oc gehen aus der fol¬

genden Tabelle (A) hervor.

I
* "

J X O

\N/ S-C-C
I I \
H 9 H Y

^
Br

(«0

B'

(CH2)„

V
O

(«d)

(CH2>n
/

-NH XS^C\
C=0
I
Y

(«e)

D'

(oef)

Schema (M)
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Folgende Systeme wurden dabei nach Schema (M) kondensiert und entschwefelt:

Tabelle (A)

Fall

(«)
Edukt

(«a)

Edukt

(<Xb)

Reaktion über

WegA'.B'.C'.D'

Reaktion über

WegA,;B,,,C',D'
Desulfurlerungsbe-
dlngung für Schritt

D'

Reinausbeute

(over all)

(55) n=3

-X=-H

-Y=-<Q-Br
+ I 95%

(56) n=3

-X=-H

-Y=-CH3
+ II 69%

(57) n=3

-X=-H

-Y=-0 +
+ m 55,5%

(58) n=3

-X=COOMe

-Y=OMe

+ IV 91,1%

(59) n=5

-X=COOMe

-Y=OMe

+ IV 90%

(60) n-3
-X=COCH3

-Y=-0 +
+ V

50,6 % an Ver¬

bindung (57f)

Legende:

I : Triäthylphosphit/60°C/20h
II : Triphenylphosphin/Benzol/Kalium-t-Butanolat, kat. /r. f. /20 h

III : Triphenylphosphin/Xylol/Kalium-t-Butanolat, kat. /r. f./24 h

IV : Entschwefelung erfolgt ohne externes Desulfurierungsmittel spontan

(wahrscheinlich Autokatalyse durch entstehenden Schwefel)

V : TriphenylDhosDhin/Benzol/Kalium-t-Butanolat, 1 Mol/r. f./20 h
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Diskussion der Falle (oc) = (55) - (60)

Da «-Halogen-Carbonyl-Verbindungen (^cb) mit Thioamiden bezw. Thiolactamen

(fica.) zur Ausbildung von Thiazolen bezw. Thiazohumsalzen (öch) neigen , galt

es Bedingungen zu finden, die den Reaktionsweg C" zu den Systemen («h) ver-

unmoglichten.

61 ^
Seit langem war bekannt

,
dass Thiolactame sehr leicht mit Alkylhalogemden

am Schwefel alkyliert werden können. (55), (57), (58) und (59) erlaubten eine

Isolierung von Zwischenprodukten («c); (55c) wurde charakterisiert und analy¬

siert. Das fur den über (ex g) laufenden Weg vollkommen untersuchte Standard-

Beispiel ist (56).

Die Alkyherungen A' bezw. A" wurden in Solventien wie Methylenchlorid oder

Aether bei Raumtemperatur durchgeführt, währenddem die Dehydrobromierungen

(B' bezw. B") entweder durch Einwirkung einer müden polymeren Ammbase

(Diisopropylammo- Polystyrol) oder durch Extraktion mit gesättigter Kaliumbi-

carbonatlosung in Methylenchlorid vollzogen wurden. Die Entschwefelungen (C,

D') erfolgten unter den in Tabelle (A) genannten Bedingungen.

Es ist von erheblicher Bedeutung, dass Schritt A' bezw. A" in einem apolaren

Medium durchgeführt wird. Nur so konnte z.B. die Weiterreaktion von (55c)

über (55g) nach dem Thiazoliumbromid (55h) unterdruckt werden. Das von uns

auf dem Weg C", durch Umkristallisation von (55c) aus Aethanol, erhaltene (55h)

zeigt in recht charakteristischer Weise im NMR-Spektrum bei S = 8,14 ppm das

Signal des an den Thiazolring gebundenen Protons. Durch Zugabe von wenig Tri-

fluoressigsaure zu einer in Aethanol gelosten, anfanglich optisch (200 - 400 nm)

leeren UV-Probe von (56 g) konnte auch fur diesen Fall ein Spektrum erzeugt

werden ( XM = 252,5 nm (3410)), das dem fur das Thiazol (56h) zu erwarten¬

den entspricht *>2)# ule Dehydratisierung von (56g) zu (56h) ist hier unter saurer

Katalyse ebenfalls eingetreten.

Unsere Versuche, ein Aldehyd-Derivat (ocg) (Y = H, X = CH,) in ein Derivat

(#d) überzuführen, scheiterten an der sehr leicht zu (#h) fuhrenden Elimina¬

tion C".

Die Verbindungen (55f) - (59f) liegen, was in jedem Falle durch IR-spektroskopi¬

sche Untersuchungen abgeklärt wurde, als vollkommen enolisierte, vinyloge Amid-

Systeme vor.
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In recht unerwarteter Weise reagierte der vollkommen enolisierte Acetessigsäu-

re-t-Butylester-Abkömmling (60d). Unter milden Bedingungen (Triphenylphosphin/

Xylol/r. f./24 h) konnte keine Entschwefelung beobachtet werden. Erst die An¬

wendung sehr drastischer Methoden (Triphenylphosphin/Benzol/Kalium-t-Butano-

lat, 1 Mol/r. f./20 h) führte unter Säure-Spaltung der Acetessigester-Hälfte und

Desulfurierung zum bereits auf anderem Wege, im Rahmen dieser Arbeit darge¬

stellten Ester-Derivat (57f).

In einem Modell-Versuch für die Kondensation der beiden Vitamin-B-g-Hälften
(16) und (17) konnte die Modellsubstanz (61a) mit p-Brom-phenacylbromid zu

einem Thioiminoester (61d) verknüpft werden.

Die anschliessende Desulfurierung, unter neutralen Bedingungen mit Triäthyl-

phosphit, lieferte in 51 % Ausbeute (over all) das hoch Wasserstoff-gebrückte

System (61f). Das dem H-Brücken-Proton zuzuordnende Signal erscheint im

NMR-Spektrum bei ausserordentlich tiefem Feld (8 = 13,2 ppm). Die strukturell

ähnliche Verbindung (55f) gibt Anlass zu einer entsprechenden Absorption bei

o = 10,25 ppm.
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Synthese eines vinylogen Amidins (561) aus Verbindung (56f)

Als weitere praparative Möglichkeit konnte, ausgehend von (56f), die Herstellung

des vinylogen Amidins (561) auf dem folgenden Wege realisiert werden:
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HI. Einige Bemerkungen zur Desulfurierungstendenz der Thioiminoester-

Systeme (<Xd)

In der nun folgenden Diskussion soll versucht werden, die für die Entschwefe¬

lungsleichtigkeit massgeblichen strukturellen Faktoren zu beschreiben.

Wie schon bei den in Kapitel I erwähnten Fällen, scheint auch hier die Postu¬

lierung eines Episulfid-Zwischenproduktes (öce) gerechtfertigt. Es können ver¬

schiedene Reaktionsmöglichkeiten zu Zwischenprodukten des Typus («e) führen.

Folgende Varianten sollen etwas näher betrachtet werden (über die Bedeutung

von («, X, Y: vergl. Tabelle (A)):

5LPiHLl.£^L^_^^_^^Ë.^£_^tL(îi(w£ÎeiuJMeJÎ

"

<C,H2>» 1

H-C-X ~-

cAy <Ay
(«d) («d")

)k l!

% \ 1

1

H
c

0*c/ Nx
1
Y

1
Y

(A d') (*e) j

(**)

Die Ausbildung der zwitterionischen Stufe («d"), die sowohl aus («d) wie auch

(obwohl nicht speziell angegeben) über («d') formuliert werden kann, dürfte aus



50 -

energetischen Gründen nicht realisiert werden. Hingegen lässt sich Zwischen¬

produkt («e) in einem unter intramolekularer Protonenverschiebung und gleich¬

zeitiger Bildung der neuen C-C-Bindung des Thiiran-Systems verlaufenden, gün¬

stigen Schritt aus («d') gewinnen.

Den in der Reaktion verwendeten Entschwefelungsreagenzien (z.B. Triphenyl-

phosphin, Triäthylphosphit, elementarer Schwefel) würde dabei einfach die Rol¬

le zukommen, das im Gleichgewicht in äusserst geringer Konzentration vorhan¬

dene Zwischenprodukt («e) unter Ausbildung von (ext) abzufangen.

Es scheint wahrscheinlich, dass sämtliche strukturellen Faktoren, die das Eno-

lisierungsgleichgewicht K-, nach («d') zu verschieben vermögen, zu einer Be¬

schleunigung der Bildung von (ate) führen dürften. Mit anderen Worten:

je leichter die Enolisierung zu (<xd'). desto leichter sollte das Gesamt-Gleich¬

gewicht (ocd)^^(oce) eingestellt sein, eine umso höhere Geschwindigkeit wür¬

de man für den Umsatz von (acd) durch Abfangen von (ace) erwarten.

Die Beispiele (55d) (schwerer enolisierbar) versus (58d) und (59d) (beide leich¬

ter enolisierbar) belegen dies in ausgezeichneter Weise.

Obwohl vollständig enolisiert, zeigt Verbindung (60d) keine Bereitschaft, unter

Entschwefelung in (60f) überzugehen.

NH^

(60d)

Dieses Verhalten von (60d) ist plausibel, da die Ausbildung der reaktiven Stufe

(60d') eine Aufhebung des energetisch günstigen, Wasserstoff-gebrückten Enol-

Systems im ß-Ketoester (60d) erfordert.

In (42) (vergl. Kap. I), einer zu («d') vollkommen analogen Struktur, sind in

idealer Weise die Voraussetzungen für den synchronen, mit Deprotonierung ge¬

koppelten, nucleophilen Additions-Schritt ans Imin-System gegeben. - Es ist ei¬

ne experimentelle Tatsache, dass sich Verbindungen mit Partialstrukturen vom
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Typ (42) sehr leicht, in neutralem Reaktionsmedium, unter der Einwirkung von

Triphenylphosphin bezw. Triathylphosphit zu (44) entschwefeln lassen.

Im Lichte dieser Argumente wird verständlich, dass die Hydrobromide (<xc)

keine Desulfurierungstendenz zeigen. Durch Quaternisierung des Stickstoffs ist

in ihnen die Sequenz («d)—-(<xd')—>-(öce) verunmoglicht. - So zeigte das

Hydrobromid (55c) über mehrere Tage bei einer Temperatur von 60 C in Tri¬

athylphosphit keine Reaktion. Auch (58c) ist eine recht stabile Verbindung, wäh¬

renddem die entsprechende, deprotomerte Spezies (58d) spontan Schwefel elimi¬

niert.

Erst Basenzugabe ermöglichte es, auch schwerer enohsierbare Systeme (ö(d)

zu desulfuneren. - Keton (56d) und Ester (57d) konnten unter dem Einfluss ka-

talytischer Basenmengen entschwefelt werden. - Moglicherweise beschleunigt die

Base als Katalysator einfach den Enolisierungsvorgang, sodass unter diesen mo¬

difizierten Bedingungen ebenfalls die Gleichgewichts-Folge (<xd)^=t(«d') -.
**

(öce) durchlaufen wurde. Vor allem muss aber der anionische, wahrscheinlich

raschere, in b) untersuchte Reaktionstyp in Betracht gezogen werden.

b^^t_£^£n^£_B_as£_abl_a^ejide_JEji^hwej£lujig_en

In basischem Milieu kann eine Protonen-Abstraktion zum Enolat («d'") fuhren.

<CH2>n

.N^S

H-C-X

(*d)

,©

<ÇH2>n

-ï/S
4Lx

o

(PH2>n

•

nAxs
© \ll

c-x

X
O Y

(«see')

(«£)

HB

(«e)
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Fur die Aktivierungsenergie des geschwindigkeitsbestimmenden Schrittes von

(«d'") nach («e') durfte nunmehr nur die Nucleophilie des Kbhlenstoffatoms 1

Im Anion («d'") entscheidend sein. Da in gröbster Näherung eine Parallelität

zwischen Nucleophilie und Basizitat der Anionen («d'") angenommen werden

darf, folgt: je acider das an C-l zu abstrahierende Proton ist, desto geringer

die Nucleophilie des entsprechenden Carbanions, desto ungunstiger der Ueber-

gang («d'")—»-(«e'). In sehr eindrucklicher Weise werden diese Reaktivitats-

unterschiede durch den Vergleich des basischeren, reaktiven Carbanions (56d'")

mit dem weniger basischen, unreaktiven Anion des Acetessigester-Denvats

(60d'") dokumentiert.

N^s ^N^^S

+ °

T o o

(56d'") (60d'")

Die Nucleophilie von (60d"') ist so gering, dass die Saurespaltung des ß-Keto-

estersybtems zur Hauptreaktion wird. Bei der Saurespaltung mit einem Aequi-

valent Base durfte intermediär ein Anion (57d'") gebildet werden, das unter

Schwefelelimination in (57f) übergeht.
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EXPERIMENTELLER TEIL A

Allgemeine Bemerkungen

Fur die Ausfuhrung von Analysen, die Aufnahme von Spektren und die Bestim¬

mung weiterer physikalisch-chemischer Daten danke ich den folgenden Herren

und ihren Mitarbeitern:

Herrn W. Manser fur Mikroanalysen und plC-p^-Werte.

Herrn PD Dr. J. Seibl fur die Massenspektren.

Den Mitarbeitern von Herrn Prof. Dr. W. Simon fur die Aufnah¬

me von IR-, UV- und NMR-Spektren.

Mein besonderer Dank gebührt auch:

Herrn Dr. J.Schreiber fur viele apparative Anregungen, sowie

fur die Ueberlassung grosserer Mengen Dusopropylamino-

Polystyrols.

IR-Spektren: aufgenommen auf Perkin-Eimer-Gitterspektrographen (PE 125

und PE 257). Die Abkürzungen: s = stark, m = mittel, w =

schwach sind approximative Intensitatsbezeichnungen. S be¬

deutet Schulter.

NMR-Spektren: aufgenommen auf einem Varian A 60 (60 MHz) und einem Va-

rian A 100 (100 MHz) Spektrometer mit Tetramethylsilan

(5 = 0 ppm), wo nicht anders vermerkt, als interner Referenz.

Die chemischen Verschiebungen (6) wurden in ppm, Spin-Spin-

Wechselwirkungen (J) in cps (Hz) angegeben. Abkürzungen: s =

Singlett, d = Dublett, m = Multiplets

UV-Spektren: aufgenommen auf Cary Spektrophotometer (Modell 14) und Per-

kin-Elmer Spektrophotometer (Modell 137). Die eingeklammer¬

ten Werte hinter den Absorptionsmaxima bedeuten G-Werte.
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Massenspektren: aufgenommen auf den Massenspektrographen Hitachi: RMU/6A

bezw. RMU/6D mit Direktzuführung. Es wurden alle Peaks

mit Intensitäten = 5 % angegeben.

Opt. Drehungen: gemessen im 5 cm-Rohr mit einem lichtelektrischen Zeiss-

Präzisionspolarimeter. Die [o<.]n-Werte wurden durch gra¬

phische Extrapolation aus den angegebenen spezifischen Dre¬

hungswerten [cc] ermittelt.

pKjjcs"Werte: Definition und Bestimmung vgl. W.Simon et al.

Schmelzpunkte: im offenen (wo nicht anders vermerkt) Röhrchen mit einer

Apparatur nach Dr. Tottoli bestimmt. Die Werte sind nicht

korrigiert.

Dünnschichtchromatogramme : für die Routine-Dünnschichtchromatographie wurde

Merck-Kieselgel-G verwendet. Rf-Werte wurden mit Merck-

Kieselgel-F254-DC-Fertigplatten bestimmt. Die Flecken wur¬

den mit Jod-Dämpfen sichtbar gemacht.

Dickschichtchromatogramme : für die Dickschichtchromatographie wurde Merck-

Kieselgel-PF,54 verwendet. Pro 20 cm x 10 cm - Platte: 24 gr;

Aktivierung während minimal 2 Stunden bei 100 C.
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*'

(I) Herstellung von Tris(triphenylphosphin)chiororhodium(I) (22)

Zu einer Losung von 8,0 gr (30,6 mMol) Triphenylphosphin (Fluka, puriss.)

(Schmelzpunkt: 80- 81°C) in 240ml Aethanola' (Fluka, abs., fur Hydrierungen)

wurden 1,332 gr (5,06 mMol) Rhodiumtrichlondtrihydrat (Fluka, puriss.) in

60 ml heissem Aethanol gelost, zugegeben. Die Losung wurde wahrend 25 Minu¬

ten unter Stickstoff ruckflussiert; dabei kristallisierte ein weinrotes Material.

Anschliessend filtrierte man in heissem Zustand unter Stickstoff und wusch den

kristallinen, weinroten Ruckstand einmal mit 50 ml warmem Aethanol und ein¬

mal mit 50 ml Aether (Fluka, puriss. ). Das Kristalhsat wurde hierauf am Was¬

serstrahlvakuum (60°C / 2 Std. ) und dann bei 0,05 Torr/RT wahrend 24 Std. ge¬

trocknet: 4,226 gr (90% bezogen auf Rhodiumtrichlondtrihydrat) Komplex (22)

vom Schmelzpunkt 158- 159°Cb^.

IR-Spektrum (CHC1J: Banden u.a. bei 3055m, 2985s, 1970W, 1900w, 1815W,

1590m, 1570m, 1480, 1435s, 1175s, 1120s, 1093m, 1070m, 1028m, 998m cm"1

(II) trans-bis(tnphenylphosphin)carbonylchlororhodium(I) (23) aus Komplex (22)

und Kohlenmonoxid

200 mgr (0,216 mMol) Komplex (22) (Schmelzpunkt 158- 159°C) wurden unter

Stickstoff in 20 ml absolutem (über Natriumhydrid destilliert) Toluol gelost. Wah¬

rend des folgenden, zweiminutigen Einleitens von Kohlenmonoxidgas verfärbte

sich die Losung allmählich von weinrot nach hellgelb. Nach Entfernen des Lo¬

sungsmittels am Rotationsverdampfer wurde das so erhaltene Rohprodukt mit

a) Samtliche, in diesem Versuch verwendeten Losungsmittel wurden unmittel¬

bar vor Gebrauch mit Stickstoff gespult.

b) Die Lagerung des Komplexes (22) über längere Zeitspannen (10 - 20 Tage)

erfolgte bei 0,05 Torr und Raumtemperatur. Nach *) vermindert sich die

Qualität des Produktes (22) nach Umkristallisieren.

*) Hergestellt nach: J.A.Osborn, F. H. Jardine, J.F.Young,

G. Wilkinson, J. Chem. Soc., 1712, (A) (1966).

**) Literatur über Stereochemie von (23) vergleiche theor. Teil A, Kap. II.
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3 ml absolutem (über Phosphorpentoxid destilliert) Methylenchlorid gefällt, abge-
nutscht und mit weiteren 3 ml abs. Methylenchlorid gewaschen. Das vom Lö¬

sungsmittel befreite Filtrat (58 mgr) bestand gemäss Infrarotspektrum und Dünn-

schichtchromatogramm (Silicagel, Lösungsmittel: Chloroform) aus einem Ge¬

misch von Triphenylphosphin, Triphenylphosphinoxid und wenig Komplex (23).
Der gefällte, kristalline Carbonylkomplex (23) wog nach dem Trocknen am Was¬

serstrahlvakuum (60°C / 2 Std. ) 142 mgr (95 % bezüglich Komplex (22), zeigte
eine Zersetzungstemperatur von 230 - 233°C und erwies sich als dünnschicht-

chromatographisch (Silicagel, Lösungsmittel: Chloroform) einheitlich.

IR-Spektrum (CHClg): Banden u. a. bei 3050w, 2980w, 1975s, 1480m, 1430s,
1260w, 1095s cm_l (intensivste Bande V (Rh=C=0) 1975 cm-1)

R,(Silicagel 0,25 mm; Lösungsmittel: Chloroform) = 0,45

(m)

CH3

<H><+) (20a) (20)(+:

CH = COOMe

(21X+

(natürliche Reihe)

3,016 gr (11,8 mMol) kristalliner Lacton-Lactam-Ester (11)(+) (Schmelzpunkt:
137-138°C) wurden in 300 ml absolutem Methanol (Fluka, puriss. ) gelöst und

0,5 ml einer 1,19 molaren Natriummethanolat/Methanol-Lösung zugegeben. Nach¬

her wurde während 5 Std. bei RT eine 0, 55 molare ätherische Diazomethanlösung
bis zur bleibenden Gelbfärbung eingetropft. Danach wurde das Lösungsmittel am

Rotationsverdampfer bei 0 C entfernt, mit 50 ml Methylenchlorid verdünnt und

*) Analoge Reaktionsfolge in der unnatürlichen Reihe, vgl. Diss. Wiederkehr.
**) Diss. Löliger.
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zweimal mit je 30 ml einer 0,2 molaren Dinatriumhydrogenphosphat-Lösung ex¬

trahiert. Der Methylenchlorid-Auszug wurde über wasserfreiem Natriumsulfat

getrocknet und das Lösungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der so ge¬

wonnene, ölige Methoxylactam-Diester (20a) erwies sich gemäss Infrarotspektrum

und Dünnschichtchromatogramm (Silicagel, Lösungsmittel: Essigester) als iden-

*1)
tisch mit authentischem Material '. Durch Kugelrohrdestillation (4 Kugeln) bei

einer Ofentemperatur von 180 - 185°C und einem Druck von 0,05 Torr wurde

Verbindung (20a) in 3,078 gr (97% bezüglich (ll)(+))des Enlactam-Diesters

(20)(+) übergeführt, der durch Vergleich seines Infrarotspektrums mit demje-
*1)

nigen des authentischen Materials identifiziert wurde.

3,078 gr des Diesters (20)(+) wurden in 5 ml absolutem (über Phosphorpentoxid

destilliert) Methylenchlorid gelöst und in eine 30 ml-Stahlbombe (rostfrei.' ) trans¬

feriert. Hierauf wurde bei -45 C vorgetrockneter Schwefelwasserstoff in die auf

-78 C abgekühlte Bombe hineinkondensiert. In die ca. 15 ml flüssigen Schwefel¬

wasserstoff enthaltende Lösung wurden unter Feuchtigkeitsausschluss einige

Tropfen Trifluoressigsäure (Fluka, purum - 98 %, frisch destilliert) zugegeben,

das Reaktionsgefäss verschlossen und während 10 Tagen bei Raumtemperatur

(25 C) stehen gelassen. Nach dieser Zeit wurde folgendermassen aufgearbeitet:

Der überschüssige Schwefelwasserstoff wurde durch vorsichtiges Oeffnen der Bom¬

be langsam entweichen gelassen. Die Rohproduktlösung wurde in 150 ml Methylen¬

chlorid aufgenommen und zweimal mit je 100 ml einer 2n-Kaliumbicarbonatlösung

extrahiert. Nach dem Neutralwaschen der vereinigten Methylenchlorid-Phasen mit

gesättigter Kochsalzlösung wurden dieselben über wasserfreiem Natriumsulfat ge¬

trocknet und das Lösungsmittel am Rotationsverdampfer bei 60 C entfernt. Man

erhielt 3,346 gr eines die Thio-Verbindung (21) (+) enthaltenden, durch einen ge¬

ringen Anteil von Edukt (11)(+) (gemäss Infrarotspektrum und Dünnschichtchro¬

matogramm) verunreinigten, öligen Rohprodukts. Das gesamte Material wurde

nun an einer Säule (30-fache Menge Merck-Silicagel 0,05 - 0,20 mm) mit Ben¬

zol/Aether = 2:1 chromatographiert (Fraktion 17: 34 mgr - 5 Produkte gemäss DC;

Frkt. 18-26: DC-einheitliches (21)(+), R{ ca. 0,25; Frkt. 27-39: gemäss DC

hauptsächlich (21)(+) + Spur (11)(+), Rf von (11)(+) = ca. 0,2; Frkt. 40- 44:

es handelt sich dabei um Vergleichsproben des andern Enantiomeren aus

Arbeiten von H. Gschwend.
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336 mgr - Gemisch von (21)(+) und (H)(+) gemäss DC). Die vereinigten Frak¬

tionen 18-39 ergaben 2,498 gr (78% bezüglich (11)(+)) eines Materials, das

gemäss IR-Spektrum noch eine Spur des Lactons (11)(+) enthielt, in Substanz

bei 0 C langsam kristallisierte, hernach einen Schmelzpunkt von 83 - 84 C auf¬

wies und direkt weiter verwendet wurde. Auf eine Umkristallisation verzichtete

man, da diese nur unter bedeutendem Substanzverlust hätte vollzogen werden

*2)
können

Eine kleine Probe dieses Materials wurde der Dickschichtchromatographie an

Silicagel (Lösungsmittel: Aether, Elutionsmittel: Essigester) unterworfen und er¬

wies sich nach dieser Operation als dünnschichtchromatographisch einheitlich

(Schmelzpunkt: 83-84 C). An dieser Probe wurden auch die Drehung sowie die

spektroskopischen Daten des Thiolactons (21)(+) ermittelt.

In einem analog durchgeführten Experiment wurde ein Thiolacton (21)(+) vom

Schmelzpunkt 83 - 84°C in 85% Ausbeute (bezüglich Edukt (11)(+)) erhalten.

IR-Spektrum (CHClg): Banden u. a. bei: 3420ra, 3200m, 2980m, 2950m, 17251

1700s, 1440m, 1385m, 1120w, 1055W, 1030w cm"1

NMR-Spektrum (CDClg): S 7,39 (s, breit, 1 H); 3,69 (s, 3 H); 2,92 -2,42

(m, 5 H); 2,03 - 1,60 (m, 2 H); 1,78 (s, 3 H); 1,14 (s, 3 H)

[oc]£5 C +149° *3)
(extrapoliert) (c =1,45 in CHClg)

[ot]
25 C +633° (365 nm); +434° (405 nm); +341° (436 nm); +177° (546 nm);

+ 152° (578 nm)

•2)

*3)
vgl. Diss. Wiederkehr.

R. Wiederkehr hat für das Enantiomere des Thiolactons (21)(+) eine Drehung

von [<x.]D3°C -151,5° erhalten.
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Cyanidierungs-Modellversuche

(IV)

m -^V^COOMe rH f^"COOMe
w„

. „

V-f>0 ."-'Rio
.

"'"fVo
H2C^NH 'i-NH

nc
-HnH

' 3

CH3
CN

(13K-I (34)( ) (34 )

69 mgr (0,327 mMol) frisch im Kugelrohr destillierter (Ofentemperatur 150 C /

0,005 Torr) Lactam-Ester (13 )(-) ' wurden in 3 ml absolutem Methanol (Fluka,

puriss.) gelost und 150 mgr Kahumcyanid (Merck, p. a. ; wahrend 6 Tagen bei

20 C /0,01 Torr vorgetrocknet) zugegeben. Das Kahumcyanid ging dabei nur

teilweise in Losung. Das Reaktionsgemisch wurde wahrend zwei Std. bei 54 C

magnetisch gerührt. Danach wurde mit 10 ml Wasser verdünnt und mit halbkon¬

zentrierter Phosphorsaure bei RT bis pH =2,5 angesäuert. Die mit festem

Kochsalz gesättigte Losung extrahierte man dreimal mit je 10 ml Methylenchlo¬

rid, wusch die vereinigten Methylenchlorid-Phasen mit gesättigter Kochsalzlosung

neutral, trocknete sie über wasserfreiem Natriumsulfat und entfernte das Lo¬

sungsmittel am Rotationsverdampfer. Dabei fielen 70,5 mgr (Rohausbeute 90,5%)

eines in Substanz kristallisierenden, ab ca. 90 C unsauber schmelzenden Roh¬

produktes an, das gemäss Dunnschichtchromatogramm (Silicagel, Losungsmittel:

Essigester) noch leichte Verunreinigungen zeigte.

50 mgr dieses Rohproduktes wurden an Silicagel dickschichtchromatographiert

(Losungsmittel: Essigester, Elutionsmittel: Essigester). Nach dieser Operation

wurden 45 mgr (Reinausbeute: 81,5 % bezüglich En-Lactam-Ester (13)(-)) eines

dunnschichtchromatographisch einheitlichen, jedoch nicht homogen schmelzenden

Produktes erhalten (gemäss NMR-Spektrum sind die beiden Diastereomeren (34')

und (34)(-) in einem Verhältnis von 25 % / 75 % vorhanden), das die folgenden

spektroskopischen Daten zeigte:

aus (+)-Campher hergestellt; vgl. theor. Teil A, Kap. IV. Das Glutarimid-

Zwischenprodukt wurde uns von Prof. R. B. Woodward und Dr. D. J.

Faulkner, Harvard University, überlassen.
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an.(34)(-)und(34')DiastereomerenbeidenderGemischesschmelzendenmogen

ho¬nichtkristallisierenden,Substanzineinheitlichen,Essigester)sungsmittel:

Lo¬(Silicagel,dunnschichtchromatographischeines(37))Methoxy-Lactam-Ester

bezüglich%90(Rohausbeute:mgr720fielenC50beiRotationsverdampferam

LosungsmittelsdesEntfernendemNachgetrocknet.Natriumsulfatwasserfreiem

überundgewaschenneutralKochsalzlosunggesättigtermiteinmalnd-Auszuge

Methylenchlo-vereinigtendieextrahiert,Methylenchlondml50jemitdreimal

nunwurdeWasserphasegesattigteKochsalzfestemmitDieangesäuert.=2,5pH

bisRTbeiPhosphorsaurehalbkonzentriertermitundeingeengtml10ca.auf

C50beiRotationsverdampferamwurdeHieraufgerührt.magnetischC54bei

Std.zweiwahrendStickstoffunterwurdeLosungDieungelöst.Teilzumblieb

KaliumcyanidDaszugegeben.vorgetrocknet)Torr0,01/C20beiTagen6rend

wah¬a.;p.(Merck,Kaliumcyanidgr1,60undgelostpuriss.)(Fluka,Methanol

absolutemml40inwurden
'(37)Methoxy-Lactam-EstermMol)(3,35mgr813

*)

,(34)(34)((37>

Campher(+)aus

CH,CN

NC

3

r-NHNCr^
H,C

VPCO
p^jv:iVH-C

^^COOMeCOOMe

(V)

29).p.

A,Teiltheoret.(vgl.zugeordnet(34')DiastereomerendemH,3von%25=a)

H)2,24(s,0,94H)a);0,76(s,1,18H)a);0,76(s,1,27H);2,24(s,

1,34H);2,24(s,1,53H)a);760,(s,561,H);2(m,1,60-2,00H);3(m,

2,08-3,03H);3(s,3,68H);1breit,(s,6,99S(CDClg):NMR-Spektrum

cm"11120m1380m,1435m,

1728s2230,,
29502980,3420,bei:a.u.Banden(CHClg):IR-Spektrum

-60-
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50 mgr eines unter den gleichen Bedingungen hergestellten Diastereomerengemi-

sches wurden an Silicagel dickschichtchromatographiert (Lösungsmittel: Essig¬

ester, Elutionsmittel: Essigester), wobei 45 mgr eines dünnschichtchromatogra-

phisch (Silicagel, Lösungsmittel: Essigester) einheitlichen, nicht homogen schmel-

25°C o
zenden Produktes mit einer Drehung von [<*ln = -44,4 erhalten wurden

(c = 0,96 in CHClg).

Chromatographische Auftrennung des Gemisches der Diastereomeren (34)(-) und

600 mgr des obigen, nicht chromatographierten Materials (Gemisch der Diastereo¬

meren (34)(-) und (34')) wurden an einer gestuften Säule (250-fache Menge Merck-

Silicagel 0,05 - 0,20 mm; 1 Fraktion = 15 ml Eluat) mit Hilfe des Fraktionen-

Sammlers in der folgenden Weise chromatographiert:

Fraktionen Lösungsmittel Verhältnis Eluat (mgr)

1 - 200 Benzol / Essigester 7/1 —

201 - 209 » h 5/1 13

210 - 225 n h 5/1 171,7

226 - 243 h h 5/1 144,9

244 - 260 ti h 5/1 42,8

261 - 275 ii n 5/1 39

276 - 290 h h 5/1 35

291 - 300 h h 5/1 16

301 - 335 ii m 5/1 25

Total 487,4

Das in Substanz kristallisierende, gemäss NMR-Spektrum nur aus dem Diastereo¬

meren (34)(-) bestehende Material der Fraktionen 210- 225 schmolz scharf bei

96 - 97°C und zeigte folgende Daten:

IR-Spektrum (CHClg): Banden u. a. bei 3420m, 2980ra, 2950m, 2230w, 1728s,

1435m, 1380m, 1120m cm"1
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NMR-Spektrum (CDClg): S 7,13 (s, breit, 1 H); 3,72 (s, 3 H); 3,08 - 2,08

(m, 3 H); 2,05 - 1,62 (m, 2 H); 1,54 (s, 3 H); 1,35 (s, 3 H); 0,92 (s, 3 H)

[*]p5 C
- 73° (extrapoliert) (c =1,26 in CHClg)

[ot]
25°C -240° (365 nm); -180° (405 nm); -148,5° (436 nm); -82,3° (546 nm);

- 75,7°(578nm)

Das Eluat der Fraktionen 210 - 225 war in IR- und NMR-Spektren identisch mit
41)

der an der Harvard-Universität ' durch Cyanidierung (von (13)(-) mit Cyanwas¬

serstoff) aus (+)-Campher gewonnenen Verbindung (34)(-). Die opt. Drehung be-

trug im letzteren Fall jedoch [ot]^ (1,3 % in CHClg) = - 93
.
Die geringe¬

re Drehung der Verbindung (34)(-) aus Frkt. 210 - 225 ist erklärbar durch teil¬

weise Racemisierung unter den Reaktionsbedingungen.

Das unscharf ab ca. 90°C schmelzende, kristalline Material (gemäss NMR-

Spektrum aus einem Gemisch von 32,8% /67,2% der Diastereomeren (34')/

(34)(-) bestehend) der Fraktionen 244 - 260 zeigte folgende spektroskopische Da¬

ten:

IR-Spektrum (CHClg): Banden u. a. bei 3420m, 2980m, 2950m, 2230w, 1728s,
1435m, 1380m, 1120m cm-1

NMR-Spektrum (CDClg): 6 7,19 (s, breit, 1 H); 372 (s, 3 H); 3,04 - 2,17

(m, 3 H); 2,08 - 1,67 (m, 2 H); 1,57 (s, 0,98 H); 1,54 (s, 2,02 H); 1,35

(s, 2,02 H); 1,28 (s, 0,98 H); 1,18 (s, 0,98 H); 0,93 (s, 2,02 H)

Untersuchung des Einflusses der Reaktionstemperatur:

Je 60 mgr (0,247 mMol) Methoxy-Lactam-Ester (37) ' wurden in ca. 3 ml abs.

Methanol (Fluka, puriss. ) gelöst, bei den Temperaturen (a) =-10°C, (b) = +3°C,
(c) = +10 C, (d) = +25 C mit je 155 mgr Kaliumcyanid (Merck, p. a. ) versetzt

und während 24 Std. und den entsprechenden Temperaturen unter einer Stickstoff¬

atmosphäre magnetisch gerührt. Hierauf wurden die Lösungen bei den genannten

Temperaturen mit halbkonzentrierter Phosphorsäure bis pH =2,5 angesäuert und

die mit Kochsalz gesättigten Wasserphasen je zweimal mit 25 ml Methylenchlo¬

rid extrahiert. Die vereinigten Methylenchlorid-Phasen eines jeden Versuches wur-
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den mit konz. Kochsalzlosung einmal neutral gewaschen und über wasserfreiem

Natriumsulfat getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels am Rotationsver¬

dampfer bei 50°C fielen Produkte an, die sich IR-spektroskopisch und dunn-

schichtchromatographisch als

(a) nur Edukt (37)

(b) Edukt (37) + wenig der Produkte (34)(-) bezw. (34')

(c) wenig Edukt (37) + vorwiegend Produkte (34)(-) bezw. (34')

(d) nur Produkte (34)(-) bezw. (34') (kristallin.')

identifizieren hessen.

Die hier gewonnene Erkenntnis wurde bei den Decarbonylierungshauptansàtzen aus

folgenden Gründen verwendet: Es konnte NMR-spektroskopisch gezeigt werden,

dass bei tieferen Cyanidierungstemperaturen prozentual weniger Diastereomeres

(34') gebildet wird (vgl. theor. Teil A, p. 29; Versuche IV, XII). Im weiteren

galt es, die im vorangehenden Versuch (bei 54 C) beobachtete, teilweise Racemi-

sierung durch Senkung der Reaktionstemperatur zu minimisieren. 25 C scheint

die tiefste Temperatur zu sein, bei der die Reaktion gerade noch innerhalb

24 Std. vollständig ablauft.

Decarbonylierungs-Vorversuche

(VI)

X^P^Y

COOMe

(a) X O Y NH (11)(+)

(b) X O Y O (30)(*)

(d) X S Y NH (21)(*)

(22)

(22)

(22)

H3C\«i£?3 <23>

H,C*»C >° (c)

Es wurde folgende Versuchsreihe durchgeführt:

*1)
vgl. Anmerkung p. 59.



- 64 -

(a) 14,2 mgr (0,056 mMol) Lacton-Lactam-Ester (11)(+) '
und 100 mgr

(0,108 mMol) Rhodium-Komplex (22) wurden in 5 ml absolutem Toluol

(dest. über Phosphorpentoxid) gelöst.

(b) 14,2 mgr (0,056 mMol) Dilacton-Ester (30)(+)*2' und 100 mgr

(0,108 mMol) Rhodium-Komplex (22) wurden in 5 ml absolutem Toluol

(dest. über Phosphorpentoxid) gelöst.

(c) 12,5 mgr (0,1 mMol) En-Lactam-Ester (31)*3' und 180 mgr

(0,195 mMol) Rhodium-Komplex (22) wurden in 7 ml absolutem Toluol

(dest. über Phosphorpentoxid) gelöst.

(d) 300 mgr (1,11 mMol) Thiolacton (21)(+) und 1,977 gr (2,16 mMol)

Rhodium-Komplex (22) wurden in 200 ml abs. Toluol (dest. über Phos¬

phorpentoxid) gelöst.

Alle vier Ansätze (a), (b), (c), (d) wurden während 22 Std. unter Stickstoff

rückflussiert. Nach dieser Zeit wurde das Lösungsmittel am Rotationsverdampfer
entfernt und die Rohprodukte IR-spektroskopisch untersucht. - In den Rohprodukts-

IR-Spektren der Versuche (a), (b), (c) konnte sich keine, in Versuch (d) jedoch
s -1

eine intensive Carbonylabsorptionsbande bei 1975 cm des Carbonylkomplexes

(Intensitätsverhältnis 1975/1725 ( v COOCH,) = ca. 2 : 1) (23) finden. Auch die Re-
-1

gionen 1800 - 1600 cm der drei IR-Spektren (a), (b), (c) waren noch identisch

mit denjenigen der Edukt-IR-Spektren. Im Falle (d) zeigten sich jedoch offen¬

sichtliche Veränderungen im erwähnten Absorptionsgebiet.

*1)

*2>

*3)

Diss.

Diss.

Diss.

Löliger

Locher

Wehrli
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Probe-Decarbonylierungen

(vn)
COOMe

H3Ï CI-H
P\ '*

V.

COOM

NH

COOCHj

s 1 NH

B3C

P Cl

C

cVnh °

(21X-)

(unnatürliches

Isomeres)

(22) (32)« (13)«

03P = S

P /CI
+ ^Rh

C^ N-

(23)

a) Isolierung von (32)(+):

1,985 gr (2,15 mMol) auf dem beschriebenen Weg erhaltener Rhodiumkomplex

(22) wurden mit 300 mgr (1,11 mMol) Thiolacton (21 )(-)*) (Schmelzpunkt 83 -

84 C) in 200 ml absolutem (dest. über Phosphorpentoxid) Toluol während 70 Stun¬

den unter Stickstoff auf dem Oelbad rückflussiert. Nach dem Entfernen des Lö¬

sungsmittels am Rotationsverdampfer wurde das Rohprodukt dünnschichtchroma-

tographisch (Silicagel, Lösungsmittel: Benzol) und IR-spektroskopisch untersucht.

IR: intensive Carbonyl-Streckschwingungsbande des Carbonylkomplexes (23) bei

s -1
1975 cm ; Dünnschichtchromatogramm: Rohprodukt frei von Thiolacton-Edukt

(21)(-), enthält jedoch Triphenylphosphinsulfid und Carbonylkoraplex (23).

*) Diss. Wiederkehr
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Dunnschichtchromatogramme (Silicagel/Jod) :

O-

Q-

O-

IX

Losungs¬
mittel:

Benzol

Triphenylphosphin -

• Triphenylphosphinsulfid

Carbonylkomplex (23)

{Triphenylphosphinoxyd

1
+ Cyclopropandenvat J

f Enlactam (13)(+) als

*•< Hydroxyderivat (vgl.
[ unten)

Losungs¬
mittel:

Essigester

weitere, am Start

bleibende, nicht

identifizierte Pro¬

dukte.

1,700 gr des Rohproduktes wurden in wenig Essigester gelost, in ein Kugelrohr

transferiert und bei einer Ofentemperatur von 150 - 155 C und einem Druck von

0,05 Torr durch 5 Kugeln destilliert. Der dabei anfallende, fluchtige Anteil von

120 mgr wurde an einer Saule (60-fache Menge Merck-Sihcagel 0,05 - 0,20 mm)

mit Benzol/Essigester (8/1; 4/1; 2/1; 1/1) chromatographiert. Dabei konnten

40 mgr eines Gemisches von Triphenylphosphin und Triphenylphosphinsulfid ab¬

getrennt werden gemäss Dunnschichtchromatogramm (Silicagel/Benzol); 23 mgr

eines polareren mit Benzol/Essigester (1/1) eluierten Materials erwiesen sich

als dunnschichtchromatographisch (Sihcagel, Losungsmittel: Essigester) einheit¬

lich, zeigten aber im IR-Spektrum neben Carbonylabsorptionen bei 1730 cm

und 1690 cm noch die fur Triphenylphosphinoxid typischen Banden bei 1000

s -1
und 1120 cm

. Dieses Triphenylphosphinoxid konnte durch Sublimation im Gra¬

dientenrohr, bei einer Ofentemperatur von 130 - 135 C und einem Druck von

0,05 Torr als Nachlauf abgetrennt werden.

Die als Vorlauf erhaltene, dunnschichtchromatographisch einheitliche, ohge Ver¬

bindung (32)(+) wurde folgendermassen charakterisiert:

IR-Spektrum (CHClg): Banden u. a. bei: 3420m, 3200W, 3060W, 3020m, 3000111,
2950m, 2930m, 2870W, 1730s, 1690s, 1435, 1403m, 1390m, 1375ra, 1345m,
1325m, 1170ra, 1080W, 1015m cm"1

NMR-Spektrum (CDC1J: & 6,45 (s, breit, 1 H); 3,69 (s, 3 H); 2,64 - 2,27

(m, 3 H); 2,18 - 1,79 (m, 2 H); 1,40 (s, 3 H); 1,18 (s, 3 H); 0,55 (s, 2 H)
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NMR-Spektrum (Aceton-dg): S 7,08 (s, breit, 1 H); 3,60 (s, 3 H); 2,60 - 2,20

(m, 3 H); 2,00- 1,58 (m, 2 H); 1,39 (s, 3 H); 1,19 (s, 3 H); 0,60 (d, J=4,7, 1 H);

0,49 (d, J=4,7, 1 H)

Massenspektrum: ra/e 211(M+)(1%), 212(16% bez. M+ =100%)

Fragmente u.a. bei m/e 39(8%), 41(12%), 42(24%), 43(8%), 53(6%), 55(10%),

57(5%), 59(5%), 67(7%), 68(5%), 69(6%), 81(7%), 82(7%), 84(7%), 94(5%),

96(7%), 110(13%), 122(11%), 124(100%), 125(10%), 136(8%), 164(6,5%), 180(7,5%),

196(1,5%)

Dunnschichtchromatogramm: Rf =0,28 (Silicagel 0,25 mm, Losungsmittel: Essig-

ester)

b) Isolierung von Trîphenylphosphinsulf id und Carbonyl-

Komplex (23):

In einem analogen Experiment wurden 2,5 gr (2,7 mMol) Rhodiumkomplex (22)

mit 400 mgr (1,48 mMol) Thiolacton (21)(-) (Schmelzpunkt: 83 - 84°C) in 250 ml

absolutem (dest. über Natriumhydrid) Toluol wahrend 48 Std. unter Stickstoff

auf dem Oelbad ruckflussiert. Nach dem Entfernen des Losungsmittels am Ro¬

tationsverdampfer wurde das Rohprodukt der Saulenchromatographie an Sihcagel

(70-fache Menge Merck-Sihcagel 0,05-0,20 mm; Losungsmittel: Hexan/Benzol:

1/0; 1/1; 0/1) unterworfen. Dabei konnten mit Benzol in einem ersten Maximum

118 mgr (28 % bezuglich Thiolacton (21) (-) dunnschichtchromatographisch (Sih¬

cagel, Losungsmittel: Benzol) einheitliches Triphenylphosphinsulfid (Schmelzpunkt

160 - 161 C) (Mischprobe mit authentischem Material ohne Depression) sowie

(ebenfalls mit Benzol) 309 mgr des polareren (31,5% bezuglich Thiolacton (21 )(-)),

dunnschichtchromatographisch (Sihcagel, Losungsmittel: Chloroform) einheitlichen

Carbonylkomplexes (23) (Zersetzungstemperatur 230 - 233 C) ohne Mischfraktio-

nen eluiert werden. In ihren Infrarotspektren waren die beiden Substanzen iden¬

tisch mit entsprechenden authentischen Referenzen.

In diesem Ansatz wurde nicht versucht, die mit polareren Losungsmittelsyste¬

men chromatographierbaren, organischen Decarbonyherungsprodukte (13)(+) bezw.

(32)(+) zu isolieren, da sie des grossen Sihcagel-Ueberschusses (ca. 420-fache

Menge bezuglich Edukt (21)(-)) und der langen Chromatographlerzeit wegen nicht

mehr eluierbar gewesen waren.
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Das Intensitatsverhaltms der Carbonylabsorptionen betrug im Rohprodukt: 1975

(V C=0 v. Komplex (23))/ 1725 (n COOCHg) = 0,75 / 1.

In einer in gleicher Weise durchgeführten Decarbonyherung (einzig der dabei

verwendete Rh-Komplex (22) stammte aus einem anderen Ansatz; er wurde aber

ebenfalls der Vorschrift S. 55 entsprechend hergestellt) wurde im Rohprodukt

ein Carbonyl-Intensitatsverhaltms von 1975 cm" /1725 cm" = ca. 2/1 erhalten.

Die nach den oben erwähnten Angaben ausgeführte chromatographische Auftren¬

nung ergab Ausbeuten (dunnschichtchromatographisch einheitliche Eluate) von

95 % an Carbonylkomplex (23) und 49 % an Triphenylphosphinsulfid bezüglich

Thiolacton (21)(-).

Die stark schwankenden Ausbeute-Werte an Carbonylkomplex (23) sind zurückzu¬

führen auf eine unterschiedliche Decarbonyherungsaktivitat von aus verschiedenen

Ansätzen stammendem Komplex (22).

Die Ursache dieser Aktivitatsdifferenzen ist unbekannt; insbesondere können sie

nicht bedingt sein durch eine unvollkommene Trocknung des Komplexes. - Sehr

aktiver Komplex (22) zeigte nach Zugabe variierter Mengen Aethanol noch diesel¬

be Decarbonyherungsaktivitat.

c) Isolierung des E n-Lactam-E st er s (13)(+):

3,678 gr (3,98 mMol) auf dem beschriebenen Weg erhaltener Rhodiumkomplex

(22) wurden mit 610 mgr (2,25 mMol) Thiolacton (21)(-)
'

(Schmelzpunkt: 83 -

84°C) in 400 ml absolutem (dest. über Phosphorpentoxid) Toluol wahrend 22 Std.

unter Stickstoff auf dem Oelbad ruckflussiert.

In die gut gerührte Rohprodukt-Losung wurde nun bei 0 C mittels einer Wasch¬

flaschen-Fritte wahrend 90 Min. langsam Kohlenmonoxid-Gas eingeleitet. Im Ver¬

laufe dieser Zeit begann aus der dunkel gefärbten Losung langsam der hellgelbe

Carbonylkomplex (23) zu sedimentieren. Das Losungsmittel wurde darauf am Ro¬

tationsverdampfer entfernt und das Rohprodukt in 15 ml abs. Methylenchlorid

(dest. über Phosphorpentoxid) aufgenommen, wobei der gelbe Carbonylkomplex

(23) sofort kristallin ausfiel. Die Losung wurde zur Vervollständigung der Car¬

bonylkomplex-Fallung wahrend 15 Std. bei 0 C stehen gelassen. Hierauf wurde

Diss. Wiederkehr



- 69 -

der gefällte Komplex (23) abgenutscht und mit 20 ml abs. Methylenchlorid ge¬

waschen, wobei die Waschlosung mit dem Filtrat vereinigt wurde. Der so ge¬

wonnene Carbonylkomplex (23) wog nach zweistündigem Trocknen bei 60 C am

Wasserstrahlvakuum 1,2 gr und erwies sich als IR-spektroskopisch rem.

Das Methylenchlorid-Filtrat wurde auf 10 ml eingeengt und mit 10 ml abs. (Fluka,

puriss.) Aether versetzt, wobei eine braun gefärbte, amorphe Fallung erhalten

wurde, die nach dem Abnutschen und Trocknen (2 Std. /60 C/Wasserstrahlva¬

kuum) 650 mgr wog und gemäss ihrem IR-Spektrum im Wesentlichen aus Car¬

bonylkomplex (23) bestand. Das vom Carbonylkomplex (23) befreite Filtrat (Feh¬

len der Carbonyl-Streckschwingung im IR-Spektrum bei 1975 cm : - Ein noch¬

maliges Belassen des Filtrates unter 1 atu Kohlenmonoxid-Druck, wahrend 24 Std.

führte zu keiner weiteren Bildung von Komplex (23)) wog nach dem Entfernen

des Losungsmittels bei 40 C/ll Torr 2,11 gr und wurde an einer Saule (57-fache

Menge Merck-Sihcagel 0,05 - 0,20 mm) mit Benzol/Essigester (co, 4/1, 2/1, 0)

chromatographiert. In den ersten Fraktionen konnte ein Gemisch von 450 mgr

Tnphenylphosphin/Tnphenylphosphinsulfid abgetrennt werden. 60 mgr eines mit

Essigester eluierten Materials zeigten (abgesehen von einer Verunreinigung mit

Triphenylphosphinoxid) im Dunnschichtchromatogramm (Sihcagel, Losungsmittel:

Essigester) ein ahnliches Verhalten wie der authentische, enantiomere En-Lactam-

*2)
Ester (13)(-) .

Durch dreimalige Destillation der öligen Substanz im Gradien¬

tenrohr (Ofentemperatur 135 C / 0,001 Torr) konnte die Triphcnylphosphinoxid-

Verunreimgung abgetrennt werden. Die so erhaltenen 30 mgr eines nach NMR

hauptsächlich mit ca. 20 i 5 % Cyclopropanderivat verunreinigten En-Lactam-

Esters (13)(+) konnten IR- und NMR-spektroskopisch mit der authentischen Ver¬

bindung (13)(-) identifiziert werden und zeigten folgende Daten:

IR-Spektrum (CHClg): Banden u. a. bei: 3420m, 3200w, 2970m, 1735& dazu

1710s, 1685m, 1655m, 1440m, 1390m, 1370m, 1330m, 825w cm"1

NMR-Spektrum (CDClg): S 8,20 (s, breit, 1 H); 4,30 (d, J = 2,0, 1 H); 4,13

(d, J = 2,0, 1 H); 3,70 (s, 3 H); 2,83 - 2,46 (m, 2 H); 2,38- 1,72 (m, 3 H);

1,28 (s, 3 H); 1,15 (s, 3 H). Singlette des Cyclopropandenvats bei: 3,67/1,40/

1,19 /0,55 ppm

aus (+)-Campher synthetisiert; vgl. theor. Teil A, Kap. IV.
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Massenspektrum: m/e 211 (M+) (4%)

Fragmente u. a. bei m/e 39(39%), 40(10%), 41(100%), 42(30%),
43 (60%), 44(18%), 51 (7%), 53(27%), 54(10%), 55 (64%), 56(14%),
57 (24%), 59(17%), 65(10%), 66 (8%), 67(35%), 68 (20%), 69(44%),
70 (9%), 71(11%), 74(12%), 77(14%), 79(14%), 80 (8%), 81(29%),
82 (33%), 83(22%), 84(14%), 85 (9%), 87 (7%), 91 (7%), 93 (9%),
94 (8%), 95(17%), 96 (7%), 97 (9%), 107 (9%), 108 (7%), 109(14%),

110(30%), 111 (7%), 122(10%), 123 (7%), 124(11%), 125 (5%), 127 (5%),

136(33%), 137 (8%), 138 (9%), 141(27%), 142 (6%), 149 (9%), 152 (7%),
153 (5%), 154 (7%), 155 (9%), 164(45%), 165 (7%), 166 (7%), 180 (7%),

196(13%), 211 (4%)

Probe-Decarbonylierung (Hydrolysierende Aufarbeitung; Isolierung und Charak¬

terisierung des Cyclopropan-Denvats (32)(+))

(vin)

H,C ^O r-NH
3

CH,

4,064 gr (4,4 mMol) auf dem beschriebenen Weg erhaltener Rhodiumkomplex (22)

wurden mit 625 mgr (2,31 mMol) Thiolacton (21)(-)* '
(Schmelzpunkt: 83 - 84°C)

in 400 ml absolutem (dest. über Phosphorpentoxid) Toluol wahrend 22, 5 Std. un¬

ter Stickstoff auf dem Oelbad ruckflussiert.

ci P

Rh

COOMi

CH3H

JL OMi

Diss. Wiederkehr
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In die gut gerührte Rohprodukt-Losung wurde darauf bei 0 C mittels einer

Waschflaschen-Fritte wahrend 90 Min. langsam Kohlenmonoxid-Gas eingeleitet.

Das Losungsmittel wurde nun am Rotationsverdampfer entfernt und das Roh¬

produkt in 15 ml abs. Methylenchlorid (dest. über Phosphorpentoxid) aufgenom¬

men, wobei der gelbe Carbonylkomplex (23) sofort kristallin ausfiel. Er wurde

abgenutscht und mit 10 ml abs. Methylenchlorid gewaschen. Der so gewonnene

Komplex (23) wog nach dem Trocknen bei 60 C am Wasserstrahlvakuum 1,950 gr

und erwies sich als IR-spektroskopisch rein. Das Methylenchlorid-Filtrat wur¬

de am Wasserstrahlvakuum bei 60 C vom Losungsmittel befreit und wahrend

2 Std. getrocknet, worauf 2,751 gr eines teerigen, dunklen Ruckstandes gewon¬

nen wurden. Dieses Rohprodukt wurde mit 250 ml einer Kahumcarbonat-gesattig-

ten wässerig-alkoholischen (150 ml Feinsprit + 100 ml Wasser) Losung verset7t

und wahrend 15 Std. bei einer Temperatur von 53 C gut gerührt. Nachher wur¬

de am Rotationsverdampfer auf ca. 50 ml eingeengt, mit Kochsalz gesattigt,

und die Losung dreimal mit je 100 ml Essigester bei 0 C extrahiert. Die ver¬

einigten Essigester-Auszuge wurden über wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet

und enthielten nach dem Entfernen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer

einen Neutralteü, der nach zweistündigem Trocknen bei 60 C am Wasserstrahl¬

vakuum 1,500 gr wog und im IR-Spektrum nur noch eine schwache Absorption

zwischen 1600 und 1800 cm aufwies. Der Carbonat-Auszug wurde mit Phos¬

phorsaure bei RT auf pH = 2 angesäuert, festes Kochsalz bis zur Sättigung zuge¬

geben und dreimal mit je 100 ml Essigester bei 0 C extrahiert. Die vereinigten

Essigester-Auszuge wurden über wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und wo¬

gen nach dem Einengen am Rotationsverdampfer bei 40°C 374 mgr. Hierauf wur¬

de dieses Material in wenig Essigester aufgenommen und bei RT eine ätherische

Diazoraethanlosung bis zur bleibenden Gelbfärbung zugetropft. Nach dem Ent¬

fernen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer bei 40 C wurden 380 mgr

des veresterten Materials gewogen, das der Kugelrohrdestülation bei 150°C/

0,005 Torr unterworfen wurde, wobei folgende drei Fraktionen unterschieden wer¬

den konnten:

a) fluchtiger Anteil: 200 mgr

b) schwerfluchtiger Anteil: 35 mgr (vor allem Lacton-Lactam-Ester (11)(-)

c) Ruckstand: 80 mgr
*emaas »"Spektrum)
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Die 200 mgr des flüchtigen Anteils a) wurden an einer Säule (65-fache Menge

Merck-Silicagel 0,05 - 0,20 mm) mit Benzol/Essigester (3/1, 1/1, 0) chroma-

tographiert. Dabei konnte mit Essigester/Benzol (1/3) eine 80 mgr umfassen¬

de Fraktion a') abgetrennt werden. Mit Essigester/Benzol (1/1) wurden 50 mgr

eines Materials b') erhalten, das sich als dünnschichtchromatographisch (Sili¬

cagel, Lösungsmittel: Essigester) identisch mit dem NMR-spektroskopisch un¬

tersuchten 3-Ring-Produkt (32)(+) der oben beschriebenen Probedecarbonylierung
erwies. Dieses, nach zweimaliger Dickschichtchromatographie an Silicagel (Lö¬

sungsmittel: Essigester, Elutionsmittel: Essigester/Methanol = 1/1) in einer

Menge von 35 mgr vorliegende, dünnschichtchromatographisch einheitliche Pro¬

dukt (32)(+) zeigte die folgenden analytischen Daten:

Charakterisierung des Cyclopropan-Derivats (32)(+):

C11H17°3N : ber- C 62,54 H 8,11 N 6,63

gef. C 62,60 H 8,10 N 6,64

IR-Spektrum (CHClg): Banden u. a. bei: 3420ra, 3200w, 3060w, 3020m, 3000m,
2950m, 2930m, 2870W, 1730s, 1690s, 1435m, 1403m, 1390m, 1375m, 1345m,
1325m, 1170m, 1080W, 1015 cm"1

NMR-Spektrum (Aceton-dg): 6 7,00 (s, breit, 1 H); 3,62 (s, 3 H); 2,63 - 2,21
(m, 3 H); 2,00- 1,58 (m, 2 H); 1,40 (s, 3 H); 1,21 (s, 3 H); 0,60 (d, J = 4, 7,
1 H); 0,50(d, J=4,7, 1 H)

Massenspektrum: m/e 211 (M+)(0,3%), 212(20% bez. M+=100%)
Fragmente u.a. bei m/e 39(4%), 41(6%), 42(13%), 55(5%), 67(3%), 84(5%),
96(5%), 110(6%), 122(7,5%), 124(100%), 125(7,5%), 136(5%), 164(3%), 180(9,5%),
196(0,5%), 210(0,5%), 211(0,3%)

[<x.]£5 C
+15,7° (extrapoliert) (c = 1,66 in CHClg)

[oc]25 C +56,6° (365 um); +39, 8° (405 nm); +31,9° (436 nra)

+ 16,3° (546 nm); +15, 7° (578 nm)

DUnnschichtchromatogramm: Rf =0,28 (Silicagel 0,25 mm, Lösungsmittel: Essig¬
ester)



- 73 -

Die Fraktion a') (siehe oben) wurde zweimal an Silicagel dickschichtchromato-

graphiert (1. Chromatographie: Lösungsmittel: Benzol, Elutionsmittel: Essigester;

2. Chromatographie: Lösungsmittel: Benzol/Essigester = 2/3, Elutionsmittel:

Essigester/Methanol = 1/1), wobei eine apolare Verunreinigung abgetrennt und

zwei dünnschichtchromatographisch (Silicagel, Lösungsmittel: Benzol/Essigester

= 2/3) einheitliche Ketoester (33) (15 mgr) und (36) (5 mgr) eluiert werden konn¬

ten, die nach Destillation bei 145°C/0,005 Torr die folgenden analytischen Daten

zeigten:

Ketodiester (33): 68% der Fraktion a') umfassend (gemäss Roh-NMR-Spektrum):

IR-Spektrum (CHClg): Banden u. a. bei: 3020m, 2975ra, 2950, 2840w, 1725s,

1700s, 1465m, 1445m, 1435m, 1415ra, 1390m, 1365, 1355m, 1165m, 1115m,

1050m, 1010w, 985W cm"1

NMR-Spektrum (CDClg): S 3,66 (s, 6 H); 2,85 (q, Jj = 5,25, J2 = 1,75, 1 H);

2,46 - 2,23 (m, 2 H); 2,18 (s, 3 H); 1,98 - 1,60 (m, 2 H); 1,21 (s, 3 H); 1,16

(s, 3 H)

Massenspektrum: ra/e 244 (M+) (3%), 245(30% bez. M+= 100%)

Fragmente u. a. bei m/e 39(12%), 41(35%), 42 (7%), 43(100%),

44 (5%), 45 (5%), 53 (8%), 55(30%), 56 (5%), 57 (7%), 59 (22%),

67 (15%), 68 (7%), 69(30%), 70 (5%), 71 (9%), 73(16%), 74 (12%),

81 (36%), 82(57%), 83(35%), 85 (7%), 86(45%), 87(10%), 95 (13%),

99 (53%), 100 (9%), 107 (5%), 109(46%), 110(18%), 111(16%), 115 (24%),

116 (8%), 125 (6%), 127 (7%), 135 (5%), 137 (7%), 141(22%), 142 (85%),

143(13%), 153 (6%), 159(12%), 160(12%), 169(85%), 170(23%), 181 (40%),

182 (5%), 195 (4%), 201 (6%), 202(32%), 213(18%), 229 (1%), 244 (3%)

Dünnschichtchromatogramm: R. =0,49 (Silicagel 0,25 mm, Lösungsmittel: Ben¬

zol/Essigester = 4/6)

Ketotriester (36): 32 % der Fraktion a') umfassend (gemäss Roh-NMR-Spektrum):

IR-Spektrum (CHClg): Banden u. a. bei: 2920m, 2850m, 1730s dazu 1705S,
1460m, 1350m, 1120m, 1045m, 1010m cm"1
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NMR-Spektrum (CDClg): S 3,68 (s, 3 H); 3,66 (s, 3 H); 3,64 (s, 3 H); 3,06 - 2,58

(m, 3 H); 2,47- 2,26 (m, 2 H); 2,23 (s, 3 H); 1,93 - 1,65 (m, 2 H); 1,41 (s, 3 H)

Massenspektrum: m/e 302 (M+) (0,5 %)

Fragmente u. a. bei m/e 39 (9%), 41(27%), 42 (7%), 43(100%),

44 (9%), 45 (7%), 53 (9%), 55(24%), 57 (6%), 59(23%), 67(14%),

68 (5%), 69(12%), 71 (6%), 74 (5%), 79(16%), 80 (6%), 81(26%),

82 (11%), 83 (9%), 85(11%), 95(13%), 97 (8%), 98 (6%), 99(15%),

100 (6%), 107(14%), 108(16%), 109(27%), 110 (6%), 111(12%), 112(19%),

113(10%), 114 (5%), 123 (5%), 125(13%), 127(10%), 128 (5%), 135(11%),

136(15%), 137(13%), 140(63%), 141(32%), 142(10%), 144(11%), 149 (5%),

153(17%), 155(8%), 160(21%), 165 (7%), 167(7%), 168(99%), 169(25%),

173 (6%), 174 (6%), 179 (8%), 187(10%), 195(25%), 196 (7%), 200(55%),

201 (7%), 207(14%), 227 (7%),228(19%), 239(38%), 240 (5%), 260(49%),

261 (7%), 271(34%), 272 (5%), 302(0,5%)

Diinnschichtchromatogramm: R. =0,53 (Silicagel 0,25 mm, Lösungsmittel: Ben-

zol/Essigester = 4/6)

Pyrolyse-Versuche

(DC)

COOMe

t NH

(32)(.)

7 mgr (3,3 x 10" mMol) des bei der 3. Probedecarbonylierung erhaltenen Lac-

tam-Esters (32)(+) wurden mittels eines auf 130 C geheizten Sublimierblockes

mit vorgeschalteter, 10 cm langer, Silicagel-gefüllter Heizzone unter folgenden

Bedingungen pyrolysiert:

1. Pyrolyse: Heizzone: 300°C; Destillation bei einem Drucke von 0,005 Torr

2. Pyrolyse: Heizzone: 400°C; Destillation bei einem Drucke von 0,005 Torr

3. Pyrolyse: Heizzone: 400 C; Destillation bei einem Drucke von 11 Torr
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In allen drei Fallen konnte ein dunnschichtchromatographisch (Sihcagel, Lösungs¬

mittel: Essigester) einheitlicher Lactam-Ester (32) (+) zurückgewonnen werden.

Prüfung der Reaktivität des Thiolactons (21)(+) gegenüber Triphenylphosphm

(X)

.COOMe

CH3

(21M+)

55,3 mgr (0,204 mMol) Thiolacton (21)(+)*' (Schmelzpunkt 83 - 84°C) wurden mit

80,5 mgr Triphenylphosphm (Fluka, puriss.) in 4 ml abs. Toluol (dest. über

Phosphorpentoxid) gelost und wahrend 24 Std. unter Argon ruckflussiert. Hierauf

wurde das Losungsmittel am Wasserstrahlvakuum bei 60 C entfernt und das Roh¬

produkt IR-spektroskopisch sowie dunnschichtchromatographisch (Sihcagel, Essig¬

ester bezw. Benzol) untersucht: Lsm. Essigester: 2 Flecken, Edukt (21)(+) (Rf

ca. 0,6) und Triphenylphosphm (R{ ca. 0,5); Lsm. Benzol: 2 Flecken, R ca. 0

und ca. 0,95 (Edukt und Triphenylphosphm); kein Flecken bei Rf ca. 0,8 (gleich¬

zeitig laufen gelassene Referenz von Triphenylphosphinsulfid). Dadurch konnte ge¬

zeigt werden, dass unter den erwähnten Bedingungen keine Reaktion stattgefunden

hatte. Aus dem als Eduktgemisch erkannten Material konnten nach zweimaliger

Dickschichtchromatographie an Sihcagel (Losungsmittel: Essigester, Elutionsmit¬

tel: Essigester) 35 mgr (63% des Ausgangsmaterials) eines dunnschichtchromato¬

graphisch (Sihcagel, Losungsmittel: Essigester) einheitlichen und IR-spektrosko¬

pisch reinen Thiolactons (21)(+) vom Schmelzpunkt 82 - 83°C zurückerhalten wer¬

den.

3Ï.J

*) Diss. Wiederkehr
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Probedecarbonylierung (Decarbonylierung mit anschliessender Cyanidierung des

Rohproduktes)

(XI)

"3

(21N-)

(unnaturlich«. Reihe)

(22)

H3C...

(34)(

4,226 gr (4,56 mMol) auf dem üblichen Weg erhaltener Rhodiumkomplex (22) wur¬

den mit 700 mgr (2,58 mMol) Thiolacton (21)(-)** (Schmelzpunkt 83 - 84°C) in

460 ml absolutem (dest. über Phosphorpentoxid) Toluol während 54 Std. unter Ar¬

gon auf dem Oelbad rückflussiert.

In die gut gerührte Rohprodukt-Lösung wurde darauf bei 0 C mittels einer Wasch¬

flaschen-Fritte während einer Stunde langsam Kohlenmonoxid-Gas eingeleitet. Das

Lösungsmittel wurde nun am Rotationsverdampfer entfernt und das Rohprodukt in

15 ml abs. Methylenchlorid (dest. über Phosphorpentoxid) aufgenommen, wobei

der gelbe Carbonylkomplex (23) sofort kristallin ausfiel. Er wurde abgenutscht

und mit 10 ml abs. Methylenchlorid gewaschen. Es fielen bei dieser Operation

1,506 gr Carbonylkomplex (23) (während 48 Std. bei 20°C und 0,005 Torr getrocknet)

an. Aus dem Methylenchlorid-Filtrat gewann man 3,49 gr eines dunkel gefärbten,

Carbonylkomplex-freien (IR-Kontrolle.') Rückstandes, zu dem 1,5 gr Kaliumcyanid

(Merck, p. a. ; während 6 Tagen bei 20°C / 0,01 Torr vorgetrocknet) gegeben wur¬

den. Das Ganze wurde in 70 ml absolutem Methanol (Fluka, puriss.) gelöst und

während 4 Std. bei 54 C magnetisch gerührt, worauf man am Rotationsverdampfer

*). Diss. Wiederkehr
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bei ca. 40°C auf ca. 5 ml einengte. Hernach wurde mit halbkonzentrierter Phos¬

phorsäure bei RT auf pH = 3 angesäuert, festes Kochsalz bis zur Sättigung zuge¬

fügt und dreimal mit je 20 ml Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten Me¬

thylenchlorid-Phasen wurden zweimal mit gesättigter Kochsalzlösung neutral ge¬

waschen und darauf über wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet. Nach Einengen

der Lösung wurde ein Rückstand von 2,831 gr erhalten, der an einer Säule (30-

fache Menge Merck-Silicagel 0,05 - 0,2 mm) mit Aether chromatographies wur¬

de. Dabei konnten 104 mgr (17 % bezüglich Thiolacton (21)(-)) eines dünnschicht-

chromatographisch (Silicagel, Lösungsmittel: Aether) einheitlichen, in Substanz

kristallisierenden, bei 110 - 111°C sinternden Diastereomerengemisches (34)(+) +

(34*)) (Diastereomerenverhältnis 73,4%: 26,6% - gemäss NMR-Spektrum) er¬

halten werden, das in IR- und NMR-Spektrum sowie im Dünnschichtchromato-

gramm (Silicagel, Lösungsmittel: Aether) identisch mit dem aus Versuch (IV)

erhaltenen Diastereomerengemisch (34)(-) + (34') war.

IR-Spektrum (CHClg) Banden u. a. bei: 3420m, 2980m, 2950m, 2230w, 1728s,

1435m, 1380m, 1120m cm-1

NMR-Spektrum (CDClg): 6 6,97 (s, breit, 1 H); 3,70 (s, 3 H); 3,05 - 2,10

(m, 3 H); 2,00 - 1,63 (m, 2 H); 1,58 (s, 0,8 H); 1^55 (s, 2,2 H); 1.36(8, 2,2 H);

1,30 (s, 0,8 H); 1,20 (s, 0,8 H); 0J)6 (s, 2,2 H); = (34)(+)

[c*]£5 C
+ 43,1° (extrapoliert) (c = 1,16 in CHClg)

[oc]25°C +127° (365 nm); +107° (405 nm{; +88,0° (436 nm); +50,9° (546 nm);

+ 44,9° (578 nm)

Decarbonylierungs-Hauptansatz : Decarbonylierung mit anschliessender Cyanidie-

rung des Rohproduktes; Isolierung des Cyanids (34)(-) (Trennung der beiden an¬

fallenden Diastereomeren (34)(-)+(34')) des Lactam-Ester-Nebenproduktes (32)(-)

und eines nicht decarbonylierten Edukt-Derivates (38a) bezw. (38).
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(xn)

o=Ckh+
Cl

<21X*>

(natürliche Reihe)

COOMe

CHlfn

H3CSpV*

(22)

HC*T^NH
CH3

(34X-)

COOMe
'

,H,C*T^NH

L 3 CN

(34-)

fr
-"3

(32)(-) (38) H = CH,
(38a) R = H

4,234 gr (4,57 mMol) in der beschriebenen Weise erhaltener Rhodiumkomplex

(22) wurden mit 700 mgr (2,58 mMol) Thiolacton (foclp = +149°/CHC13; Smp. :

83 - 84°C) in 460 ml absolutem (dest. über Phosphorpentoxid) Toluol während

48 Stunden unter Argon auf dem Oelbad am Rückfluss erhitzt (IR einer von To¬

luol befreiten Probe in CHC13: Intensitätsverhältnis (1975 CvC=0 Kompl. (23))/

1725 (=5COOCH3)= ca. 0,85/1)).

In die gut gerührte Rohprodukt-Lösung wurde dann bei 0°C mittels einer Wasch¬

flaschen-Fritte während einer Stunde langsam Kohlenmonoxid-Gas eingeleitet. Das

Lösungsmittel wurde nun am Rotationsverdampfer zur Hauptsache entfernt und das

Rohprodukt in 15 ml abs. Methylenchlorid aufgenommen, wobei der gelbe Carbo-

nylkomplex (23) sofort kristallin ausfiel. Er wurde abgenutscht und mit 10 ml

abs. Methylenchlorid (dest. über Phosphorpentoxid) gewaschen. Es fielen bei die¬

ser Operation 1,865 gr Carbonylkomplex (23) (nach Entfernung des Lsm. bei

11 Torr/60°C während 48 Std. bei 0,05 Torr/20°C getrocknet; 59% bezogen auf

den eingesetzten Komplex (22)) an. Aus dem Methylenchlorid-Filtrat gewann man

3,33 gr eines dunkel gefärbten Rückstandes, zu dem 1,5 gr Kaliumcyanid (Merck,

p. a. ; während 6 Tagen bei 20 C/0,005 Torr vorgetrocknet) gegeben wurden. Das

Ganze wurde in 100 ml abs. Methanol (Fluka, puriss. ) gelöst und während 26 Stun¬

den bei Raumtemperatur gerührt, worauf man am Rotationsverdampfer bei 0 C
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auf 10 ml einengte. Dann wurde mit halbkonzentrierter Phosphorsaure bei 0 C

auf pH = 4 angesäuert. Die mit einem Ueberschuss von festem Kahumhydrogen-

carbonat versetzte Losung wurde darauf dreimal mit je 50 ml Methylenchlorid

extrahiert, die vereinigten Methylenchlor id-Phasen über wasserfreiem Natrium¬

sulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Dabei wurde ein dun¬

kel gefärbter Neutralteil a) von 2,674 gr erhalten. Der Bicarbonat-Auszug wur¬

de mit halbkonzentrierter Phosphorsaure auf pH = 2,5 angesäuert, mit Koch¬

salz gesattigt und dreimal mit je 50 ml Essigester extrahiert. Die vereinigten

Essigester-Phasen wurden über wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und am

Rotationsverdampfer eingeengt, wobei 135 mgr eines gelb gefärbten Materials b)

anfielen.

Neutralteil a) (2,674 gr) wurde an einer Saule (30-fache Menge Merck-Sihcagel

0,05 - 0,20 mm) mit Aether chromatographiert. Dabei wurden in zwei durch ein

Elutionsminimum getrennten Fraktionsgruppen 403 mgr eines Gemisches c) der

Cyanide (34)(-) + (34') mit Triphenylphosphinoxid (dunnschichtchromatographische

und IR-Kontrolle I ) und dann 495 mgr eines Gemisches d) vom Lactam (32)(-) mit

Triphenylphosphinoxid erhalten.

Aus Gemisch c) konnten durch Dickschichtchromatographie an Silicagel (Losungs¬

mittel: Aether, Elutionsmittel: Essigester) 148,5 mgr (24,2%) eines dunnschicht-

chromatographisch (Silicagel, Losungsmittel: Aether) einheitlichen, kristallinen

Materials vom Schmelzpunkt 83 - 84°C (diastereomere Cyanide (34)(-) +(34') -

in einem Verhältnis von 9:1' gemäss NMR-Spektrum vorliegend) erhalten wer¬

den, das die folgenden analytischen Daten zeigte:

C12H18°3N2 : ber- C 60'48 H 7,61 N 11,76

gef. C 60,07 H 7,47 N 10,97

IR-Spektrum (CHClg): Banden u. a. bei 3420m, 2980m, 2950m, 2230w, 1728s,
1435m, 1380m, 1120m cm"1

NMR-Spektrum (CDClg): £ 7,18 (s, breit, 1 H); 3,73 (s, 3 H); 3,17- 2,25

(m, 3 H); 2,15 - 1,66 (m, 2 H); 1,56 (s, 3 H); 1,37 (s, 2,7 H); 1,30 (s, 0,3 H);

1,20 (s, 0,3 H); 0,95 (s, 2,7 H) Vgl. auch Fig. 1, theor. Teil A

*) bei einer Cyamdierungstemp. von 54°C statt Raumtemp. wurde ein Verhält¬

nis von 3 : 1 gefunden (vgl. oben).
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- 87,2° (extrapoliert) (c =1,13 in CHClg)

-276,5° (365 nm); -208,5° (405 nm); -173,4° (436 nm);

-101,3° (546 nm); - 88,6° (578 nm)

100 mgr des Diastereomerengemisches (34)(-) + (34') mit den obenerwähnten ana¬

lytischen Charakteristiken wurden an einer gestuften Säule (150-fache Menge

Merck-Silicagel 0,05 - 0,20 mm) mit Lssigester/Benzol = 10/52 als Lösungsmit¬

tel am Fraktionensammler (1 Fraktion = 15 ml Eluat) chromatographiert. Dabei

ergab sich folgendes Bild:

Frkt. Eluat Total Eluat

1 - 26 -

27 - 34 4,5 mgr

35 - 43 54 mgr

44 - 55 33 mgr

56 - 75 8,1 mgr 99,6 mgr

Das Material der Fraktionen 35 - 43 konnte im NMR-Spektrum als reines Cyanid

(34)(-) erkannt (keine Verunreinigung durch das 2. Diastereomere mehr.') und mit

den folgenden Daten charakterisiert werden (ohne weitere Kristallisation):

Schmelzpunkt (Frkt. 35 - 43): 96 - 97°C

Schmelzpunkt (Frkt. 210-225 aus Vers. (V)): 96 - 97°C

Misch-Schmelzpunkt (Frkt. 35 - 43 + Frkt. 210 - 225 aus Vers. (V): 96 - 97°C

C12H18°3N2: ber- C 60,48 H 7,61 N 11,76

gef. C 60,55 H 7,74 N 11,69

IR-Spektrum (CHClg): Banden u. a. bei: 3420m, 2980m, 2950ra, 2230w, 1728s,
1435m, 1380m, 1120m cm"1

NMR-Spektrum (CDClg) : S 7,25 (s, breit, 1 H); 3,73 (s, 3 H); 3,12 - 2,25

(m, 3 H); 2,16 - 1,65 (m, 2 H); 1,56 (s, 3 H); 1,36 (s, 3 H); 0,94 (s, 3 H)

Vgl. auch Fig. 2, theor. Teil A

[«»]
25°C

[oc]
25°C
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Massenspektrum: m/e 238(M+)(12%), 239(2,4%; = 20% bez. M+=100%)

Fragmente u. a. bei m/e 39(27%), 40 (7%), 41(71%), 42(27%),

43 (22%), 44 (7%), 51 (5%), 53(15%), 54 (9%), 55(50%), 56(10%),

57 (7%), 59(15%), 65 (8%), 66 (5%), 67(33%), 68(28%), 69(45%),

70 (8%), 71 (5%), 74(30%), 77(10%), 79(11%), 81(24%), 82(100%),

83 (48%), 84(22%), 85 (9%), 87(11%), 91 (5%), 93 (9%), 94(11%),

95 (19%), 96(14%), 97 (5%), 99(11%), 107 (5%)

110(70%), 111(13%), 112(13%), 119 (5%), 120 (7%)

123(15%), 124(30%), 125 (8%), 126 (7%), 127 (7%)

138(29%), 142(20%), 150 (7%), 151(30%), 152(81%)

164(97%), 165(37%), 166 (8%), 169 (8%), 178(39%)

191(34%), 192 (7%), 196(40%), 197 (5%), 198 (6%)

211(15%), 223(14%), 238(12%), 239(2,4%)

[oc]£5 C
- 94,5° (extrapoliert) (c = 1,18 in CHClg)*1*

108(10%), 109(23%),

121 (6%), 122(17%),

136(50%), 137(81%),

153 (9%), 163(24%),

179(31%), 180(26%),

207(59%), 208 (8%),

[<*]
25°C

-258,5° (365 nm); -227,5° (405 nm); -186,5° (436 nm); -110° (546 nm);

- 97° (578 nm)

Das charakterisierte Material (34)(-) war in NMR- sowie IR-Spektren identisch

mit der in der (+)-Campher-Serie (durch Cyanidierung von (13)(-) mit Kalium-

cyanid) erhaltenen Verbindung (34)(-) (vgl. S. 61). Die opt. Drehung (-94,5 )

ist hier negativer, da in der (+)-Campher-Reihe (-73 ) infolge der erhöhten

Cyanidierungstemperatur offenbar zum Teil Racemisierung eingetreten ist.

Es konnte auch Identität festgestellt werden mit: IR- und NMR-Spektren der an

41)
der Harvard-Universität durch Cyanidierung von (13)(-) ((13)(-) war aus

(+)-Campher hergestellt) mit Cyanwasserstoff bereiteten Verbindung (34)(-). Die

opt. Drehung des letzteren Materials betrug [<*1D (1,3 % in CHClg) = -93°,

dessen Schmelzpunkt 93,5 - 94,5 C.

*1)
A. Wick gibt für die Drehung des unnatürlichen Enantiomeren (34)(+) einen

Wert von +88,5° an (vgl. theor. Teil A, Kap. IV).
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Isolierung des Cyclopropanderivats (32)(-) via alkalische Verseifung:

Die oben erwähnten 495 mgr des Gemisches d) wurden mit 50 ml einer Kalium-

carbonat-gesattigten, wasserig-alkoholischen (30 ml Feinsprit + 20 ml Wasser)

Losung versetzt und wahrend 15 Stunden bei Raumtemperatur gerührt. Nachher

wurde am Rotationsverdampfer auf 15 ml eingeengt und die Losung zweimal mit

je 25 ml Essigester bei 0 C extrahiert. Die vereinigten Essigester-Auszuge

wurden über wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und enthielten nach dem

Entfernen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer einen Neutralteil von

320 mgr (IR-Spektrum frei von Carbonyl-Absorbtionenl). Der Carbonat-Auszug

wurde mit halbkonzentrierter Phosphorsaure auf pH = 2,5 angesäuert, festes

Kochsalz bis zur Sättigung zugegeben und zweimal mit je 25 ml Essigester bei

0 C extrahiert. Die vereinigten Essigester-Phasen wurden über wasserfreiem

Natriumsulfat getrocknet und wogen nach dem Einengen bei 0 C am Rotations¬

verdampfer 60 mgr. Hierauf wurde dieses Material in wenig Essigester aufge¬

nommen und ein Ueberschuss an ätherischer Diazomethanlosung zugegeben. Nach

dem Entfernen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer wurde das verester-

te Material im Gradientenrohr bei einer Ofentemperatur von 155 /l Torr destil¬

liert. Das leicht verunreinigte (gemäss Dunnschichtchromatogramm) Destillat

wurde der Dickschichtchromatographie an Silicagel (Losungsmittel: Essigester,

Elutionsmittel: Essigester) unterworfen. Dabei wurden 41 mgr (7,5 % bezüglich

Thiolacton (21)(+) eines dunnschichtchromatographisch (Silicagel, Losungsmittel:

Essigester) einheitlichen Lactams (32)(-) erhalten, das in IR und NMR (Fremd¬

signale verursacht durch unbekannte Verunreinigungen und Tnphenylphosphmoxid)

mit dem in Versuch (VIII) charakterisierten Lactam (32)(+) identisch war. Es

zeigte folgende Daten:

IR-Spektrum (CHClg): Banden u. a. bei: 3420m, 3200w, 3060w, 3020m, 3000m,
2950m, 2930, 2870W, 1730s, 1690s, 1435m, 1403m, 1390, 1375m, 1345m,
1325m, 1170m, 1080W, 1015 cm"1

NMR-Spektrum (CDClg): S 6,58 (s, breit, 1 H); 3,72 (s, 3 H); 2,83 - 2,33

(m, 3 H); 2,25- 1,57 (m, 2 H); 1,42 (s, 3 H); 1,20 (s, 3 H); 0,58 (s, 2 H)
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Isolierung der Cyan-Lactam-Carbonsäure (38a):

Die 135 mgr des eingangs erwähnten Bicarbonat-Auszuges b) wurden in 25 ml

Chloroform gelöst, mit einem Ueberschuss an ätherischer Diazomethanlösung

versetzt und am Rotationsverdampfer eingeengt. Das gesamte, veresterte Ma¬

terial wurde durch Dickschichtchromatographie an Silicagel (Lösungsmittel: Aether,

Elutionsmittel: Essigester) gereinigt, wobei 54 mgr (7,1 % bezüglich Thiolacton

(21)(+)) dünnschichtchromatographlsch (Silicagel, Lösungsmittel: Essigester) ein¬

heitlicher, leicht in Substanz kristallisierender Cyano-Lactam-Diester (38) vom

o
*) **)

Schmelzpunkt 110-111 C
' anfiel. Er zeigte die folgenden Daten:

'

IR-Spektrum (CHClg) : Banden u. a. bei: 3420m, 2980w, 2950m, 1735s, 1435m,

1385m, 1365m, 1170m, 1140m, 1010w cm-1

NMR-Spektrum (CDClg) : 8 7,02 (s, 1 H); 3,67 (s, 3 H); 2,82 (s, 2 H);

2,96-2,38 (m, 3 H); 1, 89 - 1,59 (m, 2 H); 1,67 (s, 3 H); 1,08 (s, 3 H)

Bilanz des isolierten Materials (Ausbeuten bezüglich (21)(+)):

Diastereomere Lactame (34)(-) + (34') 148,5 mgr = 24,2 %

Lactam (32)(-) 41,0 mgr = 7,5 %

Decarbonyliertes Material 189,5 mgr = 31,7 %

Cyano-Lactam-Diester (38) 54,0 mgr = 7,1 %

Isoliertes Material 38,8 %

Bilanzen bezüglich decarbonyliertem Material aus zwei analogen Ansätzen:

Ansatz 1:

Diastereomere Lactame (34)(-) + (34') 23,6 %

Lactam (32)(-) 10,0 %

Decarbonyliertes Material 33,6 %

*) Vergleichs-Schmelzpunkt (Wick): 109-111°

**) Die von A. Wick erhaltenen spektralen Angaben stimmen mit den erwähn¬

ten Daten überein.
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Ansatz 2:

Diastereomere Lactame (34)(-) + (34') 37,3 %

Lactam (32)(-) 12,0 %

Decarbonyliertes Material 49,3 %

IR-Spektren der von Toluol befreiten Rohprodukte (in CHC1,):

Ansatz 1 : Int. Verhältnis 1975/1725 (cm-1) = 1,4 : 1

Ansatz 2 :
" " 1975/1725 (cm-1) = 1,5 : 1

(oben beschr.

Ansatz) :
" " 1975/1725 (cm-1) = 0,85 : 1

(Vgl. Bemerkungen p. 68 )

Probedecarbonyherung (Decarbonylierung mit hoher siedendem Losungsmittel)

(XIII)

COOMe

CH3 r^.H

CH3

(32)( )

282 mgr (0,305 mMol) Rhodiumkomplex (22) wurden mit 55 mgr (0,203 mMol)

Thiolacton (21)(+) (Schmelzpunkt 83 - 84 C) in 6 ml abs. (dest. über Phosphor-

pentoxid) Mesitylen wahrend 15 Std. unter Argon auf dem Oelbad ruckflussiert.

Das Losungsmittel wurde dann bei 0,01 Torr/60 C entfernt, das Rohprodukt in

COOMe

3^H
o^Tvo + Rh

ci' XP

(2i)(+:

COOMe COOMe

CH3 *\n CH, -h

Nc'^NH H.C^^NH
CH„

3 CN

(34)( ) (34 )



- 85 -

wenig Benzol aufgenommen und während 10 Minuten Kohlenmonoxid-Gas in die

Lösung eingeleitet. Nachher wurde am Rotationsverdampfer bei 60 C eingeengt,

durch Zufügen von 3 ml abs. (dest. über Phosphorpentoxid) Methylenchlorid der

Carbonylkomplex (23) gefällt, der abgenutscht und mit weiteren 2 ml abs. Me¬

thylenchlorid gewaschen wurde. Dabei konnten 105 mgr Carbonylkomplex (23) iso¬

liert werden. Nach Einengen des Filtrates wurde ein dunkel gefärbter Rückstand

von 257 mgr erhalten, zu dem 500 mgr Kaliumcyanid (Merck, p. a. ) und 10 ml

abs. Methanol (Fluka, puriss. ) gegeben wurden. Das Ganze wurde während 50

Stunden bei Raumtemperatur magnetisch gerührt, worauf man am Rotationsver¬

dampfer bei 0 C auf 2 ml einengte. Hierauf säuerte man mit halbkonzentrierter

Phosphorsäure bei 0 C bis pH = 4 an. Die mit einem Ueberschuss von festem

Kaliumhydrogencarbonat versetzte Lösung wurde dreimal mit je 10 ml Methylen¬

chlorid extrahiert, die vereinigten Methylenchlorid-Phasen über wasserfreiem

Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer bei 30 C eingeengt. Dabei

fielen 209 mgr eines Neutralteiles an, der durch Dickschichtchromatographie an

Silicagel (Lösungsmittel: Aether, Elutionsmittel: Essigester) in 9 mgr (18,7%

bezüglich Thiolacton (21)(+)) eines IR-spektroskopisch und dünnschichtchromato-

graphisch (Silicagel, Lösungsmittel: Aether) einheitlichen Diastereomerengemi-

sches (34)(-) + (341) und 95 mgr eines Gemisches von Triphenylphosphinoxid und

Lactam (32)(-) aufgetrennt werden konnte. Das letztere Material wurde im Kugel¬

rohr bei einer Ofentemperatur von 150°C und einem Druck von 0,01 Torr destil¬

liert. Dabei wurden 15 mgr (35,0% bezüglich Thiolacton (21 )(+)) eines IR-

spektroskopisch reinen Lactams (32)(-) erhalten.

Bilanz des decarbonylierten Materials (Ausbeuten bez. (21 )(+)):

Diastereomere Lactame (34)(-) + (34') 9 mgr = 18,7 %

Lactam (32)(-) 15 mgr = 35,0 %

Decarbonyliertes Material 24 mgr = 53,7 %
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86

-H3^*H CH

(34)(-) + (34')

(nat Reihe)

Àg

**~-~

(«)(-)

H3C 1

h AgCN

143 mgr (0,6 mMol) eines aus dem Decarbonylierungs-Hauptansatz erhaltenen

Diastereomerengemisches (34)(-) +(34') loste man m 15 ml abs. Methanol (Fluka,
*)puriss.) und gab 155 mgr (0,66 mMol) <*., oc -Dimethylsuccinimid-Silbersalz da¬

zu. Die Lösung wurde in einem mit Ruckflusskuhler versehenen 30-ml-Rundkol¬

ben während 20 Stunden im Dunkeln unter Stickstoff ruckflussiert. Hierauf engte

man am Rotationsverdampfer bei 30 C ein, nahm das Rohprodukt in Methylen-

chlorid auf und extrahierte dreimal mit je 20 ml Methylenchlorid gegen gesattig¬

te Kochsalzlösung. Die vereinigten Methylenchlorid-Phasen wurden über wasser¬

freiem Natriumsulfat getrocknet, das Losungsmittel am Rotationsverdampfer bei

30 C entfernt und aus dem anfallenden Material von 182 mgr das entstandene

ot, ot -Dimethylsuccinimid durch dreimalige Destillation im Gradientenrohr bei

einer Ofentemperatur von 155 C und einem Druck von 0,05 Torr abgetrennt.

Nach den einzelnen Destillationen wurden folgende Mengen an dunnschichtchroma-

tographisch (Silicagel, Losungsmittel: Aether) einheitlichem Produkt (13)(-) gewon¬

nen:

1. Destillation: 116 mgr (Ausbeute: 92 % bezuglich Diastereomerenge-

misch (34)(-) +(34'))

2. Destillation: 113 mgr

3. Destillation: 108 mgr

Das bei der 3. Gradientenrohr-Destülation erhaltene Produkt (13)(-) wurde hier¬

auf zweimal im Kugelrohr bei einer Ofentemperatur von 155 C und einem Druck

*) hergestellt nach E.Bertele, Diss. ETH; das kristallisierte Gemisch wur¬

de verwendet.
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von 0,05 Torr fraktioniert destilliert, wobei das erste Mal ein Vorlauf von

10 mgr und ein Nachlauf von 15 mgr abgetrennt wurden. Aus der 80 mgr umfas¬

senden Hauptfraktion wurden nach der zweiten fraktionierten Destillation (Vor¬

lauf: 18 mgr, Nachlauf: 17 mgr) 40 mgr eines En-Lactam-Esters (13)(-) erhal¬

ten, der die folgenden analytischen Daten zeigte:

IR-Spektrum (CHClg): Banden u. a. bei 3420m, 3200w, 2970m, 1730s, 1685s,

1655m, 1440m, 1390m, 1370m, 1330m, 825W cm"1

NMR-Spektrum (CDClg): 6 8,19 (s, breit, 1 H); 4,30 (d, J =2,0, 1 H); 4,12

(d, J = 2,0, 1 H); 3,71 (s, 3 H); 2,89 - 2,47 (m, 2 H); 2,38- 1,72 (m, 3 H);

1,29 (s, 3 H); 1,15 (s, 3 H)

Verunreinigungen bei: 1,40; 0,91 (ca. 0,5 H) (weder <*., oc-Diraethylsuccini-

mid noch Cyanolactam (34)(-))

IR und NMR waren (von den Fremdsignalen des NMR abgesehen) identisch mit

den entsprechenden Spektren aus der (+)-Campher-Serie.

Massenspektrum: m/e 211 (M+) (27%), 212(4%; =14,8% bez. M+=100%)

Fragmente u.a. bei m/e 39 (5%), 41(11%), 55 (8%), 56 (6%),

67 (5%), 81 (6%), 82 (6%), 84 (7%), 109 (5%), 110(17%), 122(10%),

124(16%), 136(31%), 137 (5%), 138(11%), 152 (5%), 164(100%), 165(11%),

178 (6%), 180(24%), 196(47%), 197 (6%), 211(27%), 212 (4%)

DC: Süicagel / Aether / Jod: (13)(-): R{ ca. 0,7

Diastereomere Cyan-Lactame (34)(-) + (34'): R. ca. 0,5

In Vorversuchen wurde nach Destillation des Rohproduktes noch ein Flecken bei

Rf ca. 0,1 festgestellt (vermutlich H,0-Additionsprodukt von (13)(-)).

Von dem beschriebenen En-Lactam (13)(-) wurden keine reproduzierbaren, be¬

friedigenden Elementaranalysen erhalten.
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(XV)

H3C CH^H
C°°"

H3C fV^H C—

Sir0 x.y°
H2C*^ NH O^ NH

(13)( ) (35)( )

41,4 mgr (0,196 mMol) auf dem im vorangehenden Versuch beschriebenen Weg

(Decarbonylierung und Cyamdierung gemäss (XII); Descyamdierung gemäss (XIV))

erhaltener En-Lactam-Ester (13)(-) wurden in 20 ml abs. Methanol (Fluka,

puriss. ) bei -78 C gelost. Hierauf wurde wahrend 10 Minuten bei -78 C (bis

zur merklichen Blaufärbung.') ein Ozon/Sauerstoff-Gemisch in die Losung einge¬

leitet. Dann liess man auf Raumtemperatur auftauen, gab eine Spatelspitze Palla-

diumkohle zur Losung und rührte wahrend 15 Stunden unter einer Wasserstoff-

Atmosphäre. Nach dem Abfilti leren der Palladiumkohle und Entfernen des Lo¬

sungsmittels am Rotationsverdampfer wurde dreimal mit je 10 ml Methylenchlo-

rid bei RT gegen 10 ml einer 0,2 m Dinatriumhydrogenphosphat-Losung ausge¬

schüttelt. Die vereinigten Methylenchlorid-Phasen wurden über wasserfreiem

Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.

Dabei erhielt man 40 mgr eines in Substanz kristallisierenden Rohproduktes

(Schmelzpunkt: 73 - 74 C), das im Dunnschichtchromatogramm (Sihcagel, Aether)

eine geringe, polarere Verunreinigung zeigte. 30 mgr dieses Rohproduktes wur¬

den der Dickschichtchromatographie an Sihcagel (Losungsmittel: Aether, Elutions-

mittel: Essigester) unterworfen, wobei 25 mgr (Ausbeute bezuglich En-Lactam-

Ester (13)(-): 80,0 %) eines dunnschichtchromatographisch (Sihcagel, Aether) ein¬

heitlichen Materials (35)(-) anfielen, das folgende Daten zeigte:

Schmelzpunkt: 81 - 81,5°C

[o6]D
^

- 61,0° (extrapoliert) (c =1,00 m CHClg)

[oc]25 C -235° (365 nm); -153,2° (405 nm); -125,0° (436 nm); -70,5° (546 nm);
- 62,1° (578 nm)



Eine Probe Imid (35)(-) vom Schmelzpunkt 81 - 81,5 C wurde im Gradientenrohr

bei einer Ofentemperatur von 110 C und einem Druck von 0,001 Torr destilliert,

wobei ein farbloses Kristallisat erhalten wurde, das man folgendermassen cha¬

rakterisierte:

Schmelzpunkt: 83 - 84°C

IR-Spektrum (CHClg): Banden u. a. bei: 3400m, 3200m, 3020m, 2975m, 2950m,

1780m, 1725s, 1468m, 1437, 1418W, 1390m, 1367m, 1335m, 1170m, 1118m,

1050w, 1010w, 990w cm"1

NMR-Spektrum (CDClg): S 8,41 (s, breit, 1 H); 3,71 (s, 3 H); 2,87 - 2,44

(m, 3 H); 2,12 - 1,72 (m, 2 H); 1,35 (s, 3 H); 1,23 (s, 3 H)

Massenspektrum: m/e 213 (M+)(23 %), 214(6%; =25% bez. M+= 100%)

Fragmente u. a. bei m/e 41(99%), 42(29%), 43(35%), 44(13%),

53 (25%), 54 (9%), 55(64%), 56(10%), 58 (8%), 59(28%), 67(39%),

68 (28%), 69(53%), 74(40%), 79 (5%), 81(15%), 82(100%), 83(43%),

84 (6%), 85(12%), 87(23%), 95(13%), 99 (6%), 109 (7%), 110(16%),

111(10%), 112(80%), 125 (5%), 126(19%), 127(75%), 138(28%), 140(42%),

142 (6%), 153(31%), 154(39%), 155 (5%), 166(25%), 167 (6%), 181(100%),

182(58%), 183 (7%), 198(21%)

25°C
„„ „o

[<*]D
-

62,0" (extrapoliert) (c =0,88 in CHClg)

[«.]25 C -214° (365 nm); -154,5° (405 nm); -126,5° (436 nm); -68,2° (546 nm);

- 62,5° (578 nm)

IR-, NMR- und MS-Spektren sind identisch mit den entsprechenden Spektren ei¬

ner von T. Bogard durch Ozonolyse von Cobyrinsäure-heptamethylester erhal¬

tenen Probe (vgl. auch theor. Teil A, p. 34).
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(XVI)

COOCHj ÇOOCHj

°^C1Cro °^TTV°
CH3 CD3

(21)(+) (21*)

600 mgr (2,21 mMol) Thiolacton (21)(+) (Schmelzpunkt: 83 - 84°C) wurden in

50 ml einer 0,048 n Losung von Kalium-t-Butanolat/t-Butanol-OD gegeben und

wahrend 24 Stunden unter Stickstoff auf 80°C gehalten. Hierauf wurde die Losung

bei 40 C am Rotationsverdampfer auf 10 ml eingeengt, mit Deuterotrifluoressig¬

saure (Fluka, purum, > 99 %) bei 0 C auf pH = 4 angesäuert, 30 ml einer 0,2 n

normal wasserigen Dinatriumhydrogenphosphatlosung zugegeben und dreimal mit

je 25 ml Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten Methylenchlorid-Phasen wur¬

den über wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer ein¬

geengt. Dabei wurden 460 mgr eines in Substanz kristallisierenden Materials er¬

halten, das gemäss Dunnschichtchromatogramm (Silicagel, Losungsmittel: Aether)

und Infrarotspektrum mit deutenertem Lacton-Lactam-Ester (11*) verunreinigt

war.

50 mgr dieses Rohproduktes wurden an Silicagel (Losungsmittel: Aether Elutions-

mittel: Essigester) dickschichtchromatographiert, wobei man 35 mgr eines dunn-

schichtchromatographisch einheitlichen (Silicagel, Losungsmittel: Aether) (Rein¬

ausbeute: 54% bezüglich Edukt (21)(+)), kristallinen, deutenerten Thiolactons

(21*) vom Schmelzpunkt 81 - 82°C erhielt, das die folgenden spektroskopischen

Daten zeigte:

IR-Spektrum (CHClg): Banden u. a. bei: 3420m, 3200m, 3000m, 2980m, 2950m,
1725S, 1700s, 1437m, 1390m, 1382m, 1335, 1170m, 1120m, 1050, 1000m,
965m, 955m cm"1

*) t-Butanol-OD wurde nach M. Morton et al., JACS ^78, 5394 (1956), aus

Aluminium-t-Butanolat (Fluka, purum) und Deuteriumoxid (D-Gehalt >99,9%)
hergestellt. Der auf diese Weise erhaltene, rohe Alkohol wurde vor der Ver¬

wendung zweimal über Kalium destilliert.
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NMR-Spektrum (CDClg): S 7,42 (s, breit, 1 H); 3,70 (s, 3 H); 2,95 - 2,45

(m, 3 H); 2,00 - 1,59 (m, 2 H); 1,16 (s, 3 H)

Aus dem NMR-Spektrum liess sich entnehmen, dass das C-6-Methyl und die Me¬

thylengruppe in ol -Stellung zum Thiocarbonylsystem fast vollständig deuteriert

waren.

(xvn)

COOCH,

o=/TVo

COOCH,

J
3

Ç"3 L.H

COOCH,

Ç«SLh

NS-|-NH
CD3

(21*)

CH3

(34-)

O^NH

(35«)

Die nach Versuch (XII) erfolgte Decarbonylierung sowie Cyanidierung von 257 mgr

(0,97 mMol) deuteriertem Thiolacton (21*) (Schmelzpunkt: 81 - 82°C) lieferte

56 mgr (Ausbeute: 24 % bezüglich Edukt (21*)) eines in Substanz kristallisieren¬

den, dünnschichtchromatographisch einheitlichen (Silicagel, Lösungsmittel: Aether)

Materials (Schmelzpunkt: 90 - 91 C), das vornehmlich aus dem Cyanid (34*) be¬

stand (diastereomeres Cyanid (34'*) war NMR-Spektroskop isch nicht nachweisbar.')

und die folgenden spektroskopischen Daten zeigten:

IR-Spektrum (CHClg): Banden u. a. bei: 3420m, 2980m, 2950, 2230w, 1728s,

1438m, 1385m, 1170m, 1120m cm-1

NMR-Spektrum (CDClg): S 7,03 (s, breit, 1 H); 3,71 (s, 3 H); 3,12 - 2,25

(m, 2,7 H); 2,00-1,64 (m, 2 H); 1,55 (s, 3 H); 1,30 (m, 1,5 H); 0,93 (s, 3 H)

Vgl. auch Fig. 3, theor. Tell A

29 mgr (0,122 mMol) des obigen Cyanides (34*) (Schmelzpunkt: 90 - 91°C) wurden

entsprechend den Vorschriften (XIV) und (XV) descyanidiert bezw. ozonisiert.

Dabei fielen 16 mgr (Ausbeute: 72 % bezüglich Cyanid (34*) ) eines dünnschicht-
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chromatographisch (Silicagel, Lösungsmittel: Aether) einheitlichen Succinimids

(35*) (Schmelzpunkt: 81 - 82°C) an, das folgendermassen charakterisiert wur¬

de:

IR-Spektrum (CHClg): Banden u. a. bei: 3400m, 3200m, 3020m, 2975m, 2950m,
1780m, 1725s, 1455m, 1435m, 1418w, 1380m, 1335m, 1285m, 1260m, 1175m,
1105m, 1050W, 1010w cm"1

NMR-Spektrum (CDClg): S 8,35 (s, breit, 1 H); 3,71 (s, 3 H); 2,88 - 2,44
(m, 2,5 H); 2,12 - l,72.(m, 2,0 H); 1,34 (m, 1,0 H); 1,23 (s, 3 H)

Vgl. auch Fig. 4, theorv Teil A

Massenspektrum: m/e 39(19%), 40(21%), 41(36%), 42(52%), 43(54%),
44 (28%), 45(12%), 53 (8%), 54(11%), 55(45%), 56(28%), 57(28%), 58(77%),
59 (22%), 60 (8%), 61 (5%), 66 (5%), 67(12%), 68(21%), 69(33%), 70(40%),
71 (65%), 72(36%), 73 (7%), 74(38%), 75(33%), 76(11%), 81 (5%), 82 (8%),
83 (25%), 84(82%), 85(92%), 86(45%), 87(39%), 88(23%), 89 (6%), 95 (9%),
96 (8%), 97 (9%), 98 (8%), 99 (5%), 100 (7%), 101 (8%), 110 (5%), 111(10%),
112(42%), 113(35%), 114(36%), 115(21%), 116 (5%), 127(11%), 128(32%), 129(76%),
130(50%), 131(11%), 138(15%), 139(12%), 140(13%), 141(17%), 142(42%), 143(25%),
144 (7%), 145 (5%), 154 (6%), 155(31%), 156(46%), 157(31%), 158 (8%), 166(58%),
167(46%), 168(45%), 169(34%), 170(11%), 182(27%), 183(86%), 184(100%), 185(54%),
186(16%), 198 (9%), 199 (9%), 200(10%), 201 (7%), 214 (3%), 215(15%), 216(15%),
217 (6%), 218 (2%)

Aus dem bei gleichen Bedingungen aufgenommenen Massenspektrum (35)(-) ist das

folgende Intensitätsverhältnis sichtbar:

213(M+)/214(M++l) = 1 : 0,25

Unter Berücksichtigung dieses Verhältnisses lassen sich folgende massenspektro-

metrischen Aussagen bezüglich der Verteilung verschieden deuterierter Produkte

im Imid (35*) machen:

dQ(213) :d1(214):d2(215):d3(216):d4(217) = 0:3,0:14,2:11,4:3,0

Index = Deuterierungsgrad

( ) = Massenzahl des entspr. Deuterierungsgrades
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Daraus lässt sich folgende prozentuale (Mol %) Verteilung für die verschiedenen

Deuterierungs-Stufen errechnen:

do:d1:d2:d3:d4 = 0% : 9,5% : 45% : 36% :9,5%

Der massenspektrometrisch bestimmte, mittlere Deuterierungsgrad beträgt dem¬

nach ca. 2,5 Mol D pro Mol (35*).

Dieses Resultat steht im Einklang mit dem NMR-spektroskopisch ermittelten,

mittleren Deuterierungsgrad von ebenfalls ca. 2,5 Mol D pro Mol (35*).
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EXPERIMENTELLER TEIL B*)

(xvm)

I I
+

o
^

/ \ o

^N"^S
BrCH2-Cv/^ ^^S-CHj-C

h Bre

(55a) (55b) (55c)

XX.

50,5 mgr (0,5 mMol) Thiopyrrolidon (55a)
"^

(Schmelzpunkt: 114- 115°C) und

139 mgr (0,5 mMol) p-Brom-phenacylbromid (55b) (Fluka, puriss. ) wurden in

je 8 ml abs. (dest. über Phosphorpentoxid) Chloroform gelöst und die Lösungen

bei Raumtemperatur zusammengegeben. Innerhalb weniger Minuten entstand ei¬

ne Trübung. Nach 20 Stunden hatten sich farblose Kristalle gebildet. Das Lösungs¬

mittel wurde am Wasserstrahlvakuum bei Raumtemperatur entfernt und das Reak¬

tionsprodukt während einer Stunde bei 0,02 Torr/50°C getrocknet. Das kristalli¬

ne Material (190 mgr; 100 % bezüglich Edukte (55a) und (55b) ) zeigte einen

Schmelzpunkt von 177 - 178°C (Zersetzung). Umkristallisation aus abs. Chloro¬

form unter Erwärmen auf 60°C und anschliessendes Trocknen während 72 Stun¬

den bei 0,05 Torr/70 C ergab 162 mgr einer farblosen, kristallinen Verbindung

(55c) vom Schmelzpunkt: 183 - 184°C, welche zur Analyse gelangte. Aus der

Mutterlauge konnten durch Zugabe von abs. Aether (Fluka, puriss.) weitere

27 mgr vom Schmelzpunkt: 178 - 179°C kristallisiert werden.

C12H13NOSBr2: ber- C 38'01 H 3'46 N3>69 S 8,46 Br 43,77

gef. C 37,97 H 3,55 N 3,82 S 8,61 Br 43,62

IR-Spektrum (KBr): Banden u. a. bei 3070m, 3005m, 2960 - 2400m (breit),

1685s, 1610s, 1584s, 1565s, 1483, 1437m, 1407s, 1396s, 1372s, 1312s,
1205s, 1178m, 1098s, 1062s, 1028m, 994s, 969m, 848m, 822s, 769s cm"1

*) Mitbearbeitet von E. Göt sc hi, Diplomarbeit 1968.

**' hergestellt nach J.Tafel und P.Lawaczeck, Ber. deutsch.ehem. Ges.,
40, 2844.
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NMR-Spektrum (DMSO-dg): 8 8,04 - 7,51 (m, 4 H); 5,35 (s, 1 H); 4,52 - 3,83

(m, 2 H); 3,59 - 3,16 (m, 2 H); 2,79 - 2,05 (m, darunter Signale von DMSO,

nicht integrierbar, vermutlich 2 H)

UV-Spektrum (CHClg): 266 nm (17950). 260 nm (18020) nach Schütteln mit

2 Tropfen 2 n Natronlauge pro 3 ml.

Massenspektrum: m/e 297 bezw. 299(M+-HBr)(9%)

Fragmente u.a. bei m/e 41(100%), 42(28%), 43(16%), 45(40%),

50 (50%), 51(17%), 53(11%), 54(14%), 55(18%), 63(12%), 67(15%),

68 (15%), 69(18%), 70(13%), 71(15%), 72(59%), 73(11%), 74(20%),

75 (70%), 76(80%), 77(14%), 79(38%), 80(99%), 81(39%), 82(97%),

85 (48%), 89(24%), 90(33%), 98(11%), 100 (7%), 101 (6%), 104(15%),

110(58%), 113(18%), 114(85%), 133 (8%), 142(12%), 155(86%), 157(88%),

169(15%), 171(13%), 183(99%), 184(30%), 185(95%), 186(27%), 212(18%),

214(19%), 254(24%), 255(77%), 256(32%), 257(77%), 258(11%), 264(59%),

265(18%), 266(59%), 267(18%), 269(27%), 271(29%), 280(11%), 282(11%),

297 (9%), 299 (9%)

pKj.p_: Titration mit 0,1 n Tetramethylammoniumhydroxid

pKMCSl = 3'58 Aequivalentgewicht ber. 378,9

pKMCS2 = 9,32 gef. 413 (1. Stufe)

543 (2. Stufe)

Vermutung: 2. Stufe = Titration von:
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(XDC)

i#^S-CH,l
^

- ^As-ChJeNr ^
s-ch,

Br |
'

(55c) (55d)
Br

379 mgr (1 mMol) eines frisch bereiteten, rohen Hydrobromids (55c) (Schmelz¬

punkt: 177 - 178 C) wurden bei 4 C in 15 ml abs. (über bas. Alox getrocknet)

Methylenchlorid aufgeschlämmt. Dann wurden 3,10gr (3,91 Aequivalente Base)

Diisopropylamino-Polystyrol zugegeben und während 10 Minuten bei 4 C gerührt.

Dabei ging das Salz (55c) vollständig in Lösung. Die Polymerbase wurde durch

Filtration abgetrennt und das Lösungsmittel am Wasserstrahlvakuum entfernt.

Nach 15 minütigem Trocknen bei 12 Torr/40°C erhielt man 297 mgr (100 % be¬

züglich (55c)) eines farblosen, kristallinen Materials vom Schmelzpunkt: 94 -

95 C). Zweimaliges Umkristallisieren bei 4°C aus abs. Methylenchlorid/Hexan

und 12-stündiges Trocknen bei 0,08 Torr/4 C ergaben 262 mgr Thioiminoester

(55d) vom Schmelzpunkt: 95 - 96°C. Eine Probe dieser Qualität gelangte zur

Analyse. Der Thioiminoester (55d) konnte im Kühlschrank (-25°C) während Wo¬

chen ohne Zersetzung aufbewahrt werden; hingegen trat bei Raumtemperatur be¬

reits nach Stunden Gelbfärbung ein.

C12H12NOSBr: ber. C 48,33 H 4,06 N4.70 S 10,75 Br 26,80

gef. C 48,26 H 4,12 N 4,88 S 10,71 Br 26,68

IR-Spektrum (CHClg): Banden u.a. bei 2980m, 2880ra, 1690s, 1590s, 1572m,
1490m, 1401m, 1085m, 1075m, 1012m, 998m cm-1

NMR-Spektrum (CDClg): S 7,97 - 7, 51 (AA'BB'-System, 4 H); 4, 58 (s, 2 H);

4,00 - 3,65 (m, 2 H); 2,82 - 2,45 (m, 2 H); 2,32 - 1,77 (m, 2 H)

UV-Spektrum (EtOH) : 257 nm (17240).

Massenspektrum: m/e 299 (M^. 81) (5%), 300(1%; =20% bez. M+ = 100%)

Fragmente u.a. bei m/e 39(12%), 41(43%), 42(13%), 44(19%), 50(21%),
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54 (10%), 74(12%), 75(29%), 76(32%), 86(13%), 101(14%), 110(47%),

114(12%), 155(37%), 157(37%), 183(100%), 184(10%), 185(98%), 186(10%),,

264(67%), 265(28%), 266(66%), 267(27%), 297 (5%), 299 (5%)

(XX)

Ok <*°
^

Ol
A Br®

sBre

'^

Br'

(55c) (55h)

1,130 gr (2,98 mMol) des frisch bereiteten, rohen Hydrobromids (55c)

(Schmelzpunkt: 177 - 178°C) wurden unter leichtem Erwärmen auf ca. 50 C

in wenig Feinsprit aufgenommen. Dabei trat eine plötzliche Gelbfärbung der

Lösung ein. Zu der klaren Lösung wurde bei Raumtemperatur solange abs.

Aether (Fluka, puriss.) zugetropft, bis die dabei entstehende, lokale Trübung

eben noch zum Verschwinden gebracht werden konnte. Minimales Einengen der

Lösung am Wasserstrahlvakuum bewirkte das Ausfallen von farblosen, nadei¬

förmigen Kristallen. Diese wurden von der Mutterlauge abgetrennt und noch¬

mals auf die gleiche Weise umkristallisiert. 24-stündiges Trocknen bei 0,06 Torr/

Raumtemperatur ergab 764 mgr einer farblosen, kristallinen Verbindung (55h)

vom Schmelzpunkt: 258,5 - 259,5 C. Zur Analyse gelangte eine dreimal umkri¬

stallisierte Probe mit dem gleichen Schmelzpunkt.

Cl2HllNSBr2 : ber- C 39'89 H 3'05 N 3'88 s 8>89 Br 44,27

• 0,5 H20: ber. C 39,06 H 3,25 N 3,79 S 8,70 Br 43,31

gef. C 38,74 H 3,26 N 3,71 S 8,76 Br 42,23

IR-Spektrum (KBr): Banden u. a. bei 3430s, 3380s, 1622W, 1589m, 1532w,

1491m, 1469m, 1435m, 1413m, 1395m, 1350m, 1325m, 1305w, 1291m, 1282w,

1222m, 1195m, 1137m, 1067m, 1005m, 996m, 965m, 922m, 863m, 852m,

840m, 827m, 767s cm"1

NMR-Spektrum (DgO): S 8,14 (s, 1 H); 8,07- 7, 56 (AA'BB'-System, 4 H);
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4,90 - 4,51 (m, darüber HgO-Signal, vermutlich 2 H); 4,00 - 3,60 (m, 2 H);

3,31 - 2,72 (m, 2 H).

Bemerkung: Werte der ehem. Versch. bezogen auf H„0 = 4, 80 ppm

UV-Spektrum (EtOH): 249 nm (18300)

Massenspektrum: m/e 363 (M^ 81) (54%), 364(10%; =19% bez. M+=100%)

Fragmente u.a. bei m/e 89(38%), 133(38%), 134(17%), 173(12%),

174(15%), 199(10%), 212(43%), 214(44%), 253(73%), 254(39%), 255(79%),

256(33%), 257(13%), 278(24%), 279(28%), 280(41%), 281(28%), 282(18%),

359(52%), 360(10%), 361(100%),362(20%), 363(54%)

(XXI)

~~n'-^ ^s — ch„-

Br

(55d) (55f)

277 mgr (0,93 mMol) frisch bereiteter, roher Thioiminoester (55d) (Schmelz¬

punkt: 94 - 95 C) wurde in 6 gr Triaethylphosphit (Fluka, prakt., einmal destil¬

liert) gelost und wahrend 20 Stunden unter Stickstoff auf 60 C gehalten. Nach

dieser Zeit waren grosse, braungelbe Kristalle ausgefallen. Beim Abkühlen der

gelben Reaktionslosung auf Raumtemperatur fielen nochmals feine Kristalle aus.

Die Mutterlauge wurde abpipettiert und das kristalline Material wahrend 20 Mi¬

nuten bei 0,05 Torr/50 C getrocknet. Es blieben 200 mgr eines blassgelben Pro¬

duktes vom Schmelzpunkt: 171 - 172 C. Beim Einengen der Mutterlauge bei

0,05 Torr/50 C fielen erneut Kristalle aus. Nach 20-minutigem Trocknen unter

den gleichen Bedingungen verblieben 121 mgr eines teilweise kristallinen Mate¬

rials, das wahrend weiterer 30 Minuten bei 0,05 Torr/70 C vollständig einge¬

engt wurde. So erhielt man 59 mgr einer Kristallmasse, aus welcher durch Um-

kristallisation aus Aceton 36 mgr des entschwefelten Produktes (55f) vom Schmelz¬

punkt: 170 - 171 C gewonnen wurden.
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Ausbeute: 200 mgr (Smp. : 171 - 172°C)

36 mgr (Smp. : 170 - 171°C)

236 mgr = 95 % bezüglich Edukte (55a) und (55b)

Eine zweimal im Gradientenrohr bei 0,01 Torr/155 C sublimierte Probe vom

Schmelzpunkt: 172 - 173°C gelangte zur spektroskopischen Untersuchung. Das

analysierte Material (55f) wurde durch dreimaliges Umkristallisieren aus Ace¬

ton (Fluka, puriss.) gewonnen und wies einen Schmelzpunkt von 173 - 174 C

auf.

C12H12NOBr : ber. C 54,15 H 4,54 N 5,26 Br 30,03

gef. C 54,22 H 4,59 N 5,28 Br 29,87

IR-Spektrum (CHC 1„): Banden u.a. bei 3280 (konzentrationsunabhängige Ban¬

denintensität), 3030w, 2980w, 2890w, 1615s, 1590m, 1575s, 1528s, 1512m,

1487m, 1079m, 1039m, 1012m, 980m, 856, 849m cm"1

NMR-Spektrum (CDClg): S 10,25 (s, breit, 1 H); 7,90- 7,40 (AA'BB'-System,

4 H); 5,76 (s, 1 H); 3,67 (Triple«, J = 7, 2 H); 2,74 (Triplett, J = 7, 2 H);

2,30- 1,73 (m, 2 H)

UV-Spektrum (EtOH): 250 nm (13180); 338, 5 nm (22750).

Massenspektrum: m/e 267(Mgr 81) (38%), 268(5%; 13% bez. M+ = 100%)

Fragmente u. a. bei m/e 39(13%), 41(15%), 50(15%), 51(10%),

52 (7%), 53(13%), 54(20%), 55(14%), 67 (8%), 68(11%), 75(19%),

76 (22%), 77(10%), 79 (7%), 80(12%), 82 (6%), 108 (7%), 110(100%),

111 (8%), 155(12%), 157(13%), 158 (9%), 183(10%), 185(13%), 186 (8%),

264(69%), 265(39%), 266(71%), 267(38%), 268 (5%)

Dünnschichtchromatogramm: Rf = 0,41 (Silicagel 0,25 mm, Lösungsmittel: Essig¬

ester)
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(xxn)

^N'^S BrH2C^ NCH3 ^N^^S
H

(56a) (56b)

,^v;

(56g)

Zu 5,185 gr (51,4 mMol) Thiopyrrolidon (56a) (Schmelzpunkt: 114 - 115°C), ge¬

löst in 50 ml abs. (dest. über Phosphorpentoxid) Methylenchlorid, wurde rasch

eine Lösung von 7,038 gr (51,4 mMol) Bromaceton (56b) in 10 ml abs. Methy¬

lenchlorid gegeben. Hierauf wurde das Lösungsmittel am Wasserstrahlvakuum

bei 30 C entfernt. Nach dreistündigem Trocknen bei 0,01 Torr/Raumtemperatur

wog man 12, 200 gr (Ausbeute: 100% bezüglich Edukte (56a) und (56b)) eines

kristallinen, rohen Hydrobromides (56g) vom Schmelzpunkt 120 - 121 C.

Eine Probe des obigen Materials wurde dreimal aus Methylenchlorid/Hexan um¬

kristallisiert und danach folgendermassen charakterisiert:

H 5,08 N 5,88 Br 33,56 S 13,46

H 5,18 N 5,76 Br 32,85 S 13,15

H 5,10 N 5,94 Br 32,96 S 12,61

IR-Spektrum (CHClg): Banden u. a. bei 3100m, 2950s, 1597m, 1447w, 1413w,
1373W, 1332m, 1308m, 965w cm"1

NMR-Spektrum (CDClg) : S 4, 50 - 3, 71 (m, 4 H); 3, 55 - 3,13 (m, 2 H);

3,08- 2,45 (m, 2 H); 1,88 (s, 3 H)

UV-Spektrum (EtOH): leer bis 220 nm. 252, 5 nm (3410) nach Zugabe von

1 Tropfen CFgCOOH pro 3 ml

Massenspektrum: m/e 157(M+-HBr)(10%), 158(2,5%; =25% bez. M+-HBr =

100%)

Fragmente u. a. bei m/e 39(17%), 40(9%), 41(68%), 42(18%), 43(70%),

Schmelzpunkt: 135 - 136°C

C?H12NOSBr: ber. C 35,30

• 0,3 H20 ber. C 34,53

gef. C 34,49
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45 (21%), 46 (8%), 47 (6%), 54 (6%), 55 (6%), 57 (8%), 67 (8%),

68 (28%), 69 (9%), 70(11%), 71(10%), 72(57%), 73 (9%), 74 (6%),

79 (18%), 80(46%), 81(16%), 82(49%), 83 (5%), 85(32%), 86 (7%),

87 (9%), 98 (7%), 100 (7%), 101 (6%), 110 (9%), 114(76%), 115(100%),

116(14%), 117 (5%), 124(12%), 140(39%), 142(54%), 157(10%), 158(2,5%)

[CS-
Titration mit 0,ln Tetramethylammoniumhydroxid

5,71 Aequivalentgewicht ber. 238

gef. 258

pKMCS

(XXIII)

^

(5ok) (56d) (56f)

1,955 gr (8,215 mMol) rohes Hydrobromid (56g) (Schmelzpunkt: 120 - 121 C)

wurden in 40 ml Methylenchlorid aufgenommen und dreimal gegen je 20 ml ei¬

ner gesattigten Kahumbicarbonat-Losung ausgeschüttelt. Die vereinigten Methy-

lenchlond-Phasen wurden über wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und bei

50 C/Normaldruck vom Losungsmittel befreit. Dabei wurden 1,281 gr (Ausbeu¬

te: 99% bezüglich Edukte (56a) und (56b)) eines flussigen Rohproduktes (56d)

erhalten, das die folgenden spektroskopischen Daten zeigte:

IR-Spektrum (CHClg)- Banden u. a. bei 2980m, 2880w, 1715s, 1600s, 1360m,
1300m, 1290m, 1155w, 1085s, 970w cm"1

NMR-Spektrum (CDClg): 6 3,95 (s, 2 H); 4,00

(m, 2 H); 2,30 (s, 3 H); 2,34- 1,84 (m, 2 H)

3,67 (m, 2 H); 2,84 - 2,46

1,250 gr (7,96 mMol) dieses Rohproduktes (56d) wurden m 25 ml abs. Benzol

(dest. über Natrium) gelost, 8,55 gr (32,6 mMol) Triphenylphosphin (Fluka,

purum) und 1,75 ml (0,204 Aequivalente) einer 0,93 m Kahum-t-Butanolat/t-

Butanol-Losung zugegeben. Hierauf wurde wahrend 20 Stunden unter Stickstoff
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am Ruckfluss gekocht und danach das Losungsmittel am Rotationsverdampfer

entfernt. Das Rohprodukt wurde in 40 ml Methylenchlorid aufgenommen und drei¬

mal gegen je 30 ml einer 2n Phosphorsaure-Losung ausgeschüttelt. Die vereinig¬

ten Methylenchlond-Phasen wurden über wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet

und am Rotationsverdampfer eingeengt. Dabei konnte ein gemäss IR-Spektrum

und Dunnschichtchromatogramm (Sihcagel, Losungsmittel: Benzol/Hexan = 1/1)

aus einem Tnphenylphosphin/Tnphenylphosphinsulfid-Gemisch bestehender Neu¬

tralteil von 8, 840 gr erhalten werden. Die Wasserphase wurde hierauf mit fe¬

stem Kahumbicarbonat angebast und drei weitere Male mit je 30 ml Methylen¬

chlorid extrahiert. Diese Methylenchlond-Phasen wurden vereinigt, über was¬

serfreiem Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Da¬

bei konnten 742 mgr eines dunkel gefärbten, kristallinen Rohproduktes (56f) vom

Schmelzpunkt 56 - 57 C erhalten werden, das gemäss IR-Spektrum und Dunn¬

schichtchromatogramm (Sihcagel, Losungsmittel: Aether) leicht verunreinigt

war.

397 mgr dieses Rohproduktes (56f) wurden im Gradientenrohr bei einem Druck

von 0,005 Torr und einer Ofentemperatur von 55 C sublimiert. Dabei wurden

369 mgr eines kristallinen (Schmelzpunkt: 63 - 64 C), farblosen, dunnschicht-

chromatographisch (Sihcagel, Losungsmittel: Aether) einheitlichen Produktes (56f)

erhalten, das in Methanol einen positiven Fernchlond-Test (Grunfarbung' ) zeig¬

te. Reinausbeute- 69 % bezuglich Edukte (56a) und (56b).

Zur Analyse gelangte eine nochmals bei 80 C/0,001 Torr subhmierte Probe:

Schmelzpunkt: 63, 5 - 64,5°C

CjHjjON: ber. C 67,17 H 8,86 N 11,19

gef. C 66,97 H 8,81 N 11,21

IR-Spektrum (CCI.): Banden u. a. bei 3270 (konzentrationsunabhangige Ban-

demntensitat), 2970m, 2870m, 1627s, 1555s, 1497s, 1430m, 1355m, 1313m,

1293s, 1240s, 1040m, 970m, 920m, 900m cm"1

NMR-Spektrum (CDClg): S 9, 80 (s, breit, 1 H); 5,11 (s, 1 H); 3,57 (Triple«,

breit, J = 6, 8, 2 H); 2,77 - 2,42 (m, 2 H); 2, 25 - 1,67 (m, 2 H); 2, 02 (s, 3 H)
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UV-Spektrum (EtOH): 302 nm (18540). 293,7 nm (16750) nach Zugabe von

1 Tropfen CFgCOOH pro 3 ml.

Massenspektrum: m/e 125(M+)(51%), 126(6%; =11,8% bez. M+ = 100%)

Fragmente u. a. bei m/e 39 (8%), 41(10%), 42 (6%), 43(17%),

53 (6%), 54(10%), 55(11%), 67 (7%), 68 (6%), 80 (5%), 82 (9%),

83 (5%), 110(100%), 111(10%), 125(51%), 126(6%)

Dünnschichtchromatogramm: R, = 0,21 (Silicagel 0,25 mm, Lösungsmittel: Essig¬

ester)

(XXIV)

[(CjHjjljOrBF^

(56f)
(561)

1,377 gr (11,0 mMol) ß-Amino-enon (56f) (Schmelzpunkt: 62- 63°C), gelöst in

10 ml abs. (dest. über Phosphorpentoxid) Methylenchlorid, wurden zu einer auf

0 C gekühlten Lösung von 2,340 gr (12,3 mMol) frisch bereitetem Triaethyloxonium-

tetrafluoroborat in 8,2 ml abs. Methylenchlorid gegeben. Danach wurde während

30 Stunden bei Raumtemperatur stehen gelassen, worauf man unter Feuchtigkeits-

ausschluss bis auf ca. 5 ml einengte. Dabei fielen blassgelbe Kristalle aus. Die

Mutterlauge wurde abpipettiert und die Kristalle mit wenig abs. Aether (Fluka,

puriss.) gewaschen. Durch einmaliges Umkristallisieren aus wenig abs. Methylen¬

chlorid und Trocknen bei 0,08 Torr/Raumtemperatur während einer Stunde wurden

1,845 gr (50% bezüglich (56f) ) eines blassgelben, kristallinen Iminoester-Salzes

(56i) vom Schmelzpunkt: 95,5- 96,5 C (geschlossenes Röhrchen) erhalten. Die un¬

ten erwähnten analytischen Daten stammen von einer Probe dieser Qualität. Aus

der Mutterlauge konnten durch Zugabe von abs. Aether noch weitere 1,166 gr

(31%) eines IR-spektroskopisch guten Produktes (56i) vom Schmelzpunkt: 88 -

89 C ausgefällt werden.
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IR-Spektrum (Nujol): Banden u. a. bei 3325m, 1590m (breit) dazu 1625S, 1424m,
1320m, 1217m, 1050m (breit), 820m cm"1

NMR-Spektrum (Aceton-dg): S 5, 74 (s, 1 H); 4,54 (Quartett, J = 7, 2 H);

4,19 - 3,81 (m, 2 H); 3,44 - 3,08 (m, 2 H); 2,41 (s, 3 H); breites Signal mit

Zentrum bei 2,28 zum Teil durch Acetonsignale verdeckt (m, vermutlich 2 H);

1,46 (Triplett, J = 7, 3 H)

UV-Spektrum (abs. Methanol): 254 nm (4180)

Massenspektrum: m/e 153(M+-HBF4)(39%), 154(6%; =15,4% bez. M+-HBF4 =

100%)

Fragmente u. a. bei m/e 39(23%), 40 (6%), 41(27%), 42(17%),
43 (82%), 44 (7%), 48(15%), 49(60%), 51 (5%), 52 (6%), 53(17%),
54 (21%), 55(13%), 65 (5%), 67(11%), 68(33%), 69 (7%), 70 (5%),
77 (5%), 79(10%), 80(20%), 81(17%), 82(37%), 83(17%), 84 (5%),
94 (22%), 95 (5%), 96(17%), 97(22%), 106(11%), 108(85%), 109(22%),

110(100%), 111(11%), 124(27%), 125(49%), 138(27%), 152 (7%), 153(39%),
154 (6%), 155 (1%)

(XXV)

(56k)

1,660 gr (6,88 mMol) des frisch bereiteten Iminoester-Salzes (56i) (Schmelz¬

punkt: 95,5 - 96,5 C) wurden in 15 ml, mit trockenem Ammoniak-Gas (getrocknet
über Kaliumhydroxid) bei Raumtemperatur gesättigtes, abs. Methanol gegeben.

Die resultierende Lösung Hess man während einer Stunde bei Raumtemperatur

stehen. Dann wurde das Lösungsmittel am Rotationsverdampfer bei 50 C entfernt

und das Rohprodukt während 15 Stunden bei 0,08 Torr/Raumtemperatur getrocknet.

Man erhielt 1,443 gr (99% bezüglich (56i) ) einer farblosen, kristallinen Verbin-
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dung vom Schmelzpunkt: 143 - 144 C. Durch einmaliges Umkristallisieren aus

abs. Methanol/abs. Aether konnten 1, 008 gr (69% bezuglich (56i) ) eines Pro¬

duktes vom Schmelzpunkt: 144 - 145 C gewonnen werden. Zur Analyse gelangte

eine dreimal aus abs. Methanol/abs. Aether umkristallisierte und wahrend

24 Stunden bei 0,02 Torr/65 C getrocknete Probe vom Schmelzpunkt: 147,5 -

148, 5°C.

C7H13N2BF4 : ber" C 39,65 H 6,18 N 13,21 F 35,85

gef. C 39,16 H 6,21 N 13,09 F 32,29

IR-Spektrum (Nujol): Banden u. a. bei 3455s, 3370s, 3275s, 1660m, 1595s,

1562s, 1400m, 1309m, 1285m, 1260m, 1064s (breit), 1028s, 988m, 928m,
„..m -1
846 cm

NMR-Spektrum (Aceton-dg): S 8,73 (s, breit, 1 H); 7,79 (s, breit, 2 H); 5,67

(s, breit, 1 H); 3,73 (Triplett, J = 7, 2 H); 3,21 (Triplett, J = 7, 5, 2 H); 2,43

(s, 3 H); Signal mit Zentrum bei 2,23 zum Teil durch Acetonsignale verdeckt:

vermutlich (Triplett, J «7, 2 H)

UV-Spektrum (EtOH): 312 nm (5500) (unverändert nach Zugabe von 1 Tropfen

CF3COOH pro 3 ml)

Massenspektrum- m/e 124(M+-HBF4)(100%), 125(13%)

Fragmente u. a. bei m/e 39(20%), 41(36%), 42(58%), 43(12%),

48 (16%), 49(56%), 52(11%), 53(12%), 54(16%), 55(10%), 68(18%),

69 (10%), 79(11%), 80(21%), 81(11%), 82(32%), 83(17%), 94(20%),

95 (57%), 96(42%), 106(27%), 107(10%), 108(11%), 109(33%), 123(75%),

124(100%), 125(13%), 143(11%), 151(29%), 152(19%), 153(11%), 157(10%),

171(28%), 172(28%)
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(XXVI)

(56k) (561)

Zu einer Suspension von 152 mgr (0,717 mMol) Salz (56k) in 15 ml abs. (dest.

über Kalium) t-Butanol wurden bei Raumtemperatur, unter Rühren, langsam

1,18 ml (1,05 Aequivalente) einer 0,642 m Kalium-t-Butanolat/t-Butanol-Lösung

(0,757 mMol Base) zugetropft. Dabei trat eine schwache Trübung auf. Während

10 Minuten wurde weitergerührt und dann am Rotationsverdampfer bei 60 C ein¬

geengt. Das ölige Produkt (561) nahm man in abs. (dest. über Phosphorpentoxid)

Methylenchlorid auf, filtrierte durch Cellite und erhielt nach dem Einengen am

Rotationsverdampfer 85 mgr eines gelben, übelriechenden Oels. Zweimalige Ku¬

gelrohrdestillation dieses Rohproduktes bei 120°C/12 Torr bezw. 70°C/0,1 Torr

ergab 58 mgr (66% bezüglich (56k)) eines Materials (561), das NMR-spektrosko¬

pisch untersucht wurde. Die übrigen Daten stammen von einer dreimal bei 70 C/

0,1 Torr im Kugelrohr destillierten Probe. Die Verbindung (561) zeigte einen

charakteristischen, positiven Ferrichlorid-Test in abs. Methanol.

C7H12N2: ber. C 67,70 H 9,74 N 22,56

gef. C 67,70 H 9,69 N 22,48

IR-Spektrum (CHClg): Banden u. a. bei 3500m, 3185W (breit), 3105m, 2970r

2925m, 2865m, 1636s, 1581m, 1557s, 1454, 1435m, 1420m, 1332m, 1304e
,m ,m m 0w

1040", 1010'", 994", 898" cm
-1

NMR-Spektrum (CDClg) : S 6,14 (s, breit, 2 H); 4,62 (s, 1 H); 3, 88 (Triple«,

J = 7, 2 H); 2,50(Triplett, J = 8, 2 H); 1,93 (s, 3 H); 2,00 - 1, 57 (m, 2 H).

Die Signale des als Verunreinigung auftretenden Hydrolyseproduktes (56 f) sind

ebenfalls erkennbar.

UV-Spektrum (EtOH): 308, 5 nm (4650). 311 nm (5600) nach Zugabe von 1 Tropfen

CFgCOOH pro 3 ml.
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(XXVII)

n X ex
~

^NAS Br» c^ N> ^N-^S-CH2-C-
i

'X h _
e

°

H

(57a)

X

(51b)

Os

(51c)

S-CH,-a
* ^O

X

l57d)

997 mgr (9,88 mMol) Thiopyrrolidon (57a) (Schmelzpunkt: 114 - 115°C) wurden in

40 ml Methylenchlorid gelost und dazu 1,925 gr (9,88 mMol) Bromessigsaure-t-

butylester (Fluka, purum) m 10 ml Methylenchlorid gegeben. Die resultierende

Losung wurde wahrend 15 Minuten bei Raumtemperatur gerührt, das Losungsmit¬

tel hierauf am Rotationsverdampfer bei 30 C entfernt, wobei nach 10-stundigem

Trocknen bei 0, 01 Torr/Raumtemperatur 2,915 gr (100% bezuglich Edukte (57a)

und (57b) ) eines farblosen, kristallinen Hydrobromides (57c) vom Schmelzpunkt:

106 - 107 (Zers.) anfielen, das die folgenden spektroskopischen Daten zeigte:

IR-Spektrum (CHClg): Banden u. a. bei 2965s, 2640m(breit), 1728s, 1613s,

1455w, 1420w, 1395m, 1370s, 1313s, 1145s, U00m, 840m cm"1

2, 748 gr (9,29 mMol) dieses Rohproduktes (57c) wurden in 70 ml Methylenchlorid

aufgenommen und mit 50 ml einer gesattigten Kahumbicarbonat-Lösung bei 0 C

extrahiert. Die Wasserphase wurde zwei weitere Male mit Methylenchlorid extra¬

hiert, die vereinigten organischen Phasen über wasserfreiem Natriumsulfat ge¬

trocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt, worauf 1,933 gr (100% bezüg¬

lich Edukte (57a) und (57b)) eines dehydrobromierten, flussigen Produktes (57d)

erhalten wurden, das die folgenden spektralen Daten zeigte:

IR-Spektrum (CHClg): Banden u. a. bei 2980m, 2865w, 1728s, 1598s, 1393m,

1370s, 1300s, 1145s, 1080s, 850m cm"1

NMR-Spektrum (CDClg): S 4,02 - 3,67 (m, 2 H); 3,83 (s, 2 H); 2,87 - 2,45

(m, 2 H); 2,30 - 1,71 (m, 2 H); 1,48 (s, 9 H)



- 108 -

Zu 1,961 gr (9,12 mMol) des obigen Esters (57d) wurden 9,56gr (36,36 mMol)

Triphenylphosphin (Fluka, puriss.), 35 ml abs. Xylol (dest. über Natrium) und

1,225 ml einer 0,745 m Kalium-t-Butanolat/t-Butanol-Losung (10 % Base bezüg¬

lich (57d) ) gegeben. Die resultierende Losung wurde unter Stickstoff wahrend

24 Stunden am Ruckfluss gekocht. Hierauf wurde am Rotationsverdampfer einge¬

engt, in 40 ml abs. Methylenchlond (dest. über Phosphorpentoxld) aufgenommen

und zweimal mit ]e 40 ml einer 2n Phosphorsaure-Losung bei 0 C rasch extra¬

hiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden über wasserfreiem Natrium¬

sulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Dabei konnte ein gemäss

IR-Spektrum und Dunnschichtchromatogramm (Silicagel, Losungsmittel: Benzol/

Hexan = 1/1) aus einem Triphenylphosphin/Triphenylphosphinsulfid-Gemisch beste¬

hender Neutralteil von 9, 70 gr erhalten werden. Die saure Wasserphase wurde

hierauf mit festem Kaliumbicarbonat angebast und viermal mit je 50 ml Methylen¬

chlond extrahiert. Die Methylenchlond-Phasen wurden vereinigt, über wasser¬

freiem Natnumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Dabei

fielen 1,274 gr (76,5% bezüglich (57a) und (57b)) eines gemäss Dunnschichtchro¬

matogramm (Silicagel, Losungsmittel: Benzol) und IR-Spektrum leicht verunrei¬

nigten Rohproduktes (57f) an, das der Kugelrohrdestillation bei 110 C/0,005 Torr

unterworfen wurde. Man erhielt 927 mgr (55,5 % bezüglich Edukte (57a) und (57b))

eines kristallisierenden (Schmelzpunkt: 49 - 50°C), IR-spektroskopisch und dunn-

schichtchromatographisch (Silicagel, Losungsmittel: Benzol) reinen, entschwefelten

Produktes (57f).

Zur Analyse gelangte eine bei einem Druck von 0,005 Torr und einer Ofentempe¬

ratur von 45 C im Gradientenrohr subhmierte Probe.

Schmelzpunkt: 51 - 52°C

C10H17°2N: ber- C 65,54 H 9,35 N7,64

gef C 65,37 H 9,38 N 7,83

IR-Spektrum (CCI.): Banden u. a bei 3360 (konzentrationsunabhangige Banden-

mtensitat), 2975m, 2925m, 2863m, 1660s, 1605s, 1490m, 1470m, 1450m, 1433m,
1388m, 1364m, 1333m, 1285m, 1245s, 1174s, 1140s, 1050m, 1002m, 976m,
920m, 910w, 863W cm"1
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NMR-Spektrum (CDClg) : S 7, 83 (s, breit, 1 H); 4,47 (s, 1 H); 3,49 (Triple«,

breit, J = 6, 8, 2 H); 2,73 - 2,37 (m, 2 H); 2,23 - 1, 75 (m, 2 H); 1,46 (s, 9 H)

UV-Spektrum (EtOH): 279 nm (19300). 279 nm (6780) nach Zugabe von 1 Tropfen

CFgCOOH pro 3 ml.

Massenspektrum: m/e 183(M+)(3,5%), 184(0,9%; = 26% bez. M+=100%)

Fragmente u. a. bei m/e 39(46%), 40(10%), «(100%), 42(31%),

43 (22%), 44(11%), 52(13%), 53(35%), 54(43%), 55(34%), 56 (8%),

57 (77%), 59(19%), 67 (7%), 68(13%), 80(19%), 81(51%), 82(20%),

83 (5%), 109(20%), 110 (9%), 127(16%), 183(3,5%)

Dunnschichtchromatogramm: R, = 0, 53 (Silicagel 0,25 mm, Losungsmittel: Aether)

(XXVIII)

a,

(58a)

X

(58b)

UCOOMlS-|-H
,
e h

(58c)

Zu 1,165 gr (11,55 mMol) Thiopyrrohdon (58a) (Schmelzpunkt: 114 - 115 C), ge¬

lost in 10 ml abs (dest über Phosphorpentoxid) Methylenchlorid, wurde bei

Raumtemperatur eine Losung von 2,424 gr Brommalonester (58b) (Kp. _
=

o 20°C
lorr

41 - 43 C, zweimal dest. bei 1 Torr, n_ = 1,4645) in 10 ml Methylenchlorid

(abs.) gegeben. Danach wurde am Wasserstrahlvakuum bei Raumtemperatur ein¬

geengt, wobei ein IR-spektroskopisch identifiziertes Hydrobromid (58c) vom

Schmelzpunkt 133 - 134 C (Zers.) auskristalhsierte, das nach einstundigem

Trocknen bei 0,01 Torr/Raumtemperatur 3,585 gr (Ausbeute: 100% bezuglich

Edukte (58a) und (58b)) wog.

IR-Spektrum (CHClg): Banden u. a. bei 2960m, 2900 - 2450m (breit), 1755s,
1620, 1440m, 1095W, 1013W -1

cm

*) hergestellt nach E
. Knoevenagel, Ber. deutsch, ehem. Ges., 21, 1355

(1888).
—
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Hierauf wurden 2,974 gr (9,55 mMol) des obigen Materials (58c) in 50 ml Me¬

thylenchlorid aufgenommen und zweimal gegen je 30 ml einer gesättigten Kalium-

bicarbonat-Lösung ausgeschüttelt. Die vereinigten Methylenchlorid-Phasen wur¬

den über wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer bei

40 C eingeengt. Dabei konnte ein flüssiges Rohprodukt erhalten werden, das

langsam elementaren Schwefel abschied und durchkristallisierte. Zur Vervoll¬

ständigung der Schwefelabscheidung wurde während 90 Minuten auf dem Wasser¬

bad auf 60 C erhitzt. Das so gewonnene, rohe Produkt (58f) (2,170 gr) wurde

viermal mit je 10 ml Aether unter Erwärmen extrahiert, wobei 222 mgr eines
*1)

aus elementarem Schwefel ' bestehenden Rückstandes erhalten wurden. Die

vereinigten Extrakte wurden nun an einer Säule (15-fache Menge Merck-Silicagel

0,05 - 0, 20 mm) mit Aether chromatographiert; dabei konnten weitere 70 mgr

Schwefel als apolare Verunreinigung abgetrennt werden (Total isolierter Schwe¬
if \

fei ': 292 mgr = 96 % d. Th.). In den folgenden Fraktionen wurden 1,802 gr

(Ausbeute: 91,1 % bezüglich Edukte (58a) und (58b)) eines dünnschichtchromato-

graphisch (Silicagel, Lösungsmittel: Aether) einheitlichen Produktes (58f) vom

Schmelzpunkt 72 - 73°C erhalten.

Das chromatographierte Produkt (58f) (l,802gr) wurde folgendermassen aus

Aether/Hexan umkristallisiert:

1. Kristallisation: 1,359 gr platereine Kristalle: Schmelzpunkt 76 - 77°C

2. Kristallisation: (Kristallisation der 1. Mutterlauge): 303 mgr platereine Kri¬

stalle: Schmelzpunkt 75 - 76°C

2. Mutterlauge: 88 mgr Kristalle: Schmelzpunkt 68 - 69°C

Eine weitere Umkristallisation von Material aus der 1. Kristallisation ergab kei¬

ne Erhöhung des Schmelzpunktes mehr. Eine Substanzprobe aus der 1. Kristalli¬

sation wurde spektroskopisch untersucht und analysiert.

C9H13°4N: ber" C 54,26 H 6'58 N 7'03

gef. C 54,20 H 6,55 N 6,99

IR-Spektrum (CCI.): Banden u. a. bei 3290 (konzentrationsunabhängige Banden¬

intensität), 2980m, 2950m, 1690s dazu 1710S, 1643S dazu 1650S und 1655S,
1573s, 1445s, 1250s, 1085m, 1060m, 1030m, 990w, 952w, 930w, 910w cm"1

+1) DC von Schwefel: Rf ca. 0,9 (Silicagel, Aether, J2)

IR (CHClo) von Schwefel: leer zwischen 4000 und 625 cm"
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NMR-Spektrum (CDClg): S 9,62 (s, breit, 1 H); 3,75 (s, 3 H); 3,71 (s, 3 H);

3,62 (Triplett, breit, J = 7,5, 2 H); 3,13 (Triplett, breit, J = 7,5, 2 H); 2,03

(Quintett, breit, J = 7, 5, 2 H)

UV-Spektrum (EtOH): 228 nm (7550); 275 nm (17700).

Keine Aenderung nach Zugabe von 1 Tropfen CF„COOH pro 3 ml

Massenspektrum: m/e 199(M+)(45%), 200(5%; =11,1% bez. M+= 100%)

Fragmente u. a. bei m/e 31 (9%), 32 (6%), 39 (7%), 41(17%),

42 (8%), 51 (5%), 52 (9%), 53(12%), 54 (6%), 59 (8%), 65 (7%),

67 (6%), 68 (6%), 69 (5%), 79 (7%), 80(17%), 81(13%), 82 (5%),

83 (6%), 93 (8%), 99 (9%), 106 (9%), 108(10%), 109(25%), 110(16%),

111 (5%), 134 (9%), 135(13%), 136(37%), 138 (8%), 139 (9%), 141(11%),

166(30%), 167(57%), 168(100%), 169(10%), 199(45%), 200 (5%)

Dunnschichtchromatogramm: Rf = 0,27 (Silicagel 0,25 mm, Losungsmittel: Aether)

(XXDC)

aBr^
COOMe / \ COOMe / \

s

* X —- v^+»—^ SV00""
NH

b
H %COOMe | ' II

Br6 H COOMe H
COOMe

(59a) (5%) (59c) W

Zu 1,292 gr (10,02 mMol) Thiocaprolactam
'
(59a) (Schmelzpunkt: 110- 112°C),

gelost in 30 ml abs. (dest. über Phosphorpentoxid) Methylenchlond, wurde bei

Raumtemperatur eine Losung von 2,115 gr (10,02 mMol) Brommalonester (59b)

(gleiche Qualltat wie in Vers. (XVHI) ) in 20 ml abs. Methylenchlond gegeben.

Danach wurde am Rotationsverdampfer bei 40 C eingeengt, wobei ein IR-spektros-

kopisch identifiziertes Hydrobromid (59c) vom Schmelzpunkt 133 - 134°C (Zers.)

auskristallisierte, das nach einstundigem Trocknen bei 0,01 Torr/Raumtempera¬

tur 3,410 gr (Ausbeute: 100% bezuglich Edukte (59a) und (59b)) wog.

*) hergestellt nach L.Ruzicka et al., Helv. ^8, 659 (1935).
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IR-Spektrum (CHClg) : Banden u. a. bei 2960m, 2870 - 2700m (breit), 1755s,
1635S, 1440m, 1170m, 1115m, 1065m cm"1

Hierauf wurden die 3,410 gr (10,02 mMol) des obigen Materials in 50 ml Methy-

lenchlond aufgenommen und zweimal gegen je 30 ml einer gesattigten Kaliumbi-

carbonat-Losung ausgeschüttelt. Die vereinigten Methylenchlorid-Phasen wurden

über wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer bei 40 C

eingeengt. Dabei konnte ein flussiges Rohprodukt erhalten werden, das langsam

elementaren Schwefel abschied. Zur Vervollständigung der Schwefelabscheidung

wurde wahrend 90 Minuten auf dem Wasserbad auf 60 C erhitzt. Das so gewon¬

nene, rohe Produkt (59f) wurde wahrend 15 Stunden bei Raumtemperatur stehen

gelassen und hierauf viermal mit je 5 ml Aether unter Erwarmen extrahiert, wo-

*1)
bei 325 mgr eines aus elementarem Schwefel bestehenden Ruckstandes verblie¬

ben. Die vereinigten, öligen Extrakte wogen 2,198gr und wurden an einer Saule

(15-fache Menge Merck-Süicagel 0,05- 0,20 mm) mit Aether chromatographiert.

Dabei konnten 2,041 gr (90% bezüglich Edukte (59a) und (59b)) eines dunnschicht-

chromatographisch (Süicagel, Losungsmittel- Aether) einheitlichen Produktes (59f)

erhalten werden, das die folgenden analytischen und spektroskopischen Daten zeig¬

te:

C11H17°4N: ber- C 58,13 H 7'54 N 6'16

gef. C 58,27 H 7,53 N 6,27

IR-Spektrum (CCI.): Banden u. a. bei 3260 und 3155 (konzentrationsunabhan-

gige Bandemntensitaten), 2985m, 2940s, 2855m, 1705s dazu 1715S, 1655s, 1595s,
1460m, 1435s, 1345m, 1322m, 1285s, 1270s, 1245s, 1227s, 1185m, 1160s,
1115s, 1085s, 1060s, 1040s, 1000w, 980w, 950w, 875W cm"1

NMR-Spektrum (CDC13) : S 9,90 (s, breit, 1 H); 3,71 (s, breit, 6 H); 3,59 - 3,25

(m, 2 H); 3,67 - 2,42 (m, 2 H); 1,70 (s, breit, 6 H)

UV-Spektrum (EtOH): 245 nm (4500); 289 nm (22950)

Massenspektrura: m/e 227(M+)(36%), 228(7%; = 19,5% bez. M+ = 100%)

Fragmente u. a. bei m/e 31(30%), 32(17%), 39(35%), 40(11%), 41(70%),

) Identifikation von Schwefel: vgl. Versuch (XXVIII).
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42 (41%), 43(14%), 44 (6%), 45(14%), 51(10%), 52(18%), 53(28%),

54 (37%), 55(39%), 56(10%), 57 (6%), 58(10%), 59(36%), 65(10%),

66 (16%), 67(34%), 68(23%), 69(27%), 70 (9%), 77(10%), 78 (5%),

79 (30%), 80(32%), 81(28%), 82(12%), 83 (7%), 91 (7%), 93 (7%),

94 (15%), 95 (7%), 96(89%), 97 (9%), 106(12%), 107(16%), 108(25%),

109(32%), 110 (9%), 111(11%), 122 (7%), 126 (7%), 127 (7%), 134 (8%),

135(30%), 136(18%), 137(100%), 138(22%), 139 (6%), 163 (9%), 164(54%),

165 (8%), 166(12%), 167(17%), 169(10%), 180 (6%), 194 (7%), 195(80%),

196(92%), 197(10%), 227(36%), 228 (7%)

Dunnschichtchromatogramm: Rf = 0,48 (Sihcagel 0,25 mm, Losungsmittel: Aether)

(XXX)

x L *
x ,

(60b)

30, 5 gr (0,193 Mol) Acetessigsaure-t-butylester (Fluka, purum) wurden in 50 ml

Tetrachlorkohlenstoff gelost, 35,4 gr (0,199 Mol) N-Brom-succinimid (Fluka,

purum, einmal aus Nitromethan kristallisiert, Schmelzpunkt: 173 - 174 C) zuge¬

geben und das Reaktionsgemisch wahrend 30 Min. auf Ruckflusstemperatur gehal¬

ten. Das entstandene Succmimid wurde abfiltriert und das Losungsmittel am Was¬

serstrahlvakuum entfernt. Die Destillation des so erhaltenen Rohproduktes (60b)

bei 0,5 Torr ergab in der Hauptfraktion 29,9 gr (65 % d. Th. ) einer farblosen,

bei 68 - 70 C übergehenden, NMR-spektroskopisch reinen Flüssigkeit (60b), die

die folgenden Daten zeigte:

IR-Spektrum (CHClg): Banden u. a. bei 2988m, 2940w, 1725s, 1396m, 1371m,
1360m, 1138s, 842m cm"1

NMR-Spektrum (CDClg): S 4,72 (s, 1 H); 2,42 (s, 3 H); 1,51 (s, 9 H)

20°C
Brechungsindex: ni = 1,455
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(XXXI)

Hl XX ~ ö-9 _

r\ )-o.

(60a) (60b) (60g) (60d)

4,740gr (0,02 Mol) Bromacetessigsàure-t-butylester (60b) wurden in 10 ml abs.

Aether (Fluka) gelost und zu einer Losung von 2,020 gr (0,02 Mol) Thiopyrroh-

don (60a) (Schmelzpunkt: 114 - 115°C) in 30 ml abs. Aether/abs. Methylenchlorid

(2/1) gegeben. Es entstand eine starke weisse Trübung; gleichzeitig fiel ein gel¬

bes, öliges Produkt aus. Die Reaktionslosung wurde wahrend einer Stunde stehen

gelassen und darauf am Rotationsverdampfer eingeengt. Nach zweistündigem

Trocknen bei 0,04 Torr/Raumtemperatur erhielt man 6,760 gr (100% bezüglich

Edukte (60a) und (60b)) eines blassgelben, kristallinen Hydrobromids (60g) vom

Schmelzpunkt: 145 - 146 C, das die folgenden spektroskopischen Daten zeigte:

IR-Spektrum (CHClg): Banden u. a. bei 3100m (breit), 2970s, 1735s, 1595s,
1373s, 1315s, 1150s, 975W cm"1

2,227 gr (6,59 mMol) des obigen Hydrobromids (60g) wurden in 20 ml Methylen-

chlorid gelost und bei Raumtemperatur zweimal mit je 10 ml halbkonzentrierter,

wasseriger Kaliumbicarbonatlosung extrahiert. Die Bicarbonatlosungen wurden

nochmals mit 10 ml Methylenchlond geschüttelt, die vereinigten organischen Pha¬

sen mit 20 ml Wasser gewaschen und über wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet.

Hierauf wurde das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und das resul¬

tierende Rohprodukt wahrend 10 Minuten bei 12 Torr/40 C getrocknet, worauf man

1,490 gr eines zähen, öligen Thioiminoesters (60d) erhielt, welcher gemäss Dunn-

schichtchromatogramm (Silicagel, Losungsmittel: Aether) noch leicht verunreinigt

war. Das Rohprodukt wurde an einer Saule (30-fache Menge Merck-Sihcagel

0,05 - 0,20 mm) mit Aether chromatographiert. Man erhielt 1,281 gr (76 % be¬

züglich Edukte (60a) und (60b)) eines blassgelben, dunnschichtchromatographisch

(Silicagel, Losungsmittel: Aether) einheitlichen Kristallisats (Schmelzpunkt: 74 -

75°C). Zur Analyse gelangte eine zweimal bei 0,1 Torr/70 C subhmierte Probe

vom Schmelzpunkt: 74-75 C.
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C12H19°3NS: ber- C 56,02 H 7,44 N 5,44 S 12,46

gef. C 56,02 H 7,44 N 5,57 S 12,41

IR-Spektrum (CHClJ : Banden u. a bei 3438W, 3355m (konzentrationsunabhangi-

ge Bandenintensitaten); 3013m, 2990m, 2885m, 1695s, 1642s, 1579s, 1369,

1323m, 1288s, 1165s, 1123m, 1053m, 981m cm"1

NMR-Spektrum (CDClg) : 6 8,86 (s, breit, 1 H); 3,66 (Tnplett, breit, J = 7,5,

2 H); 2,91 - 2,55 (m, 2 H); 2,28 (s, 3 H); 2,32 - 1,78 (m, 2 H); 1,46 (s, 9 H)

UV-Spektrum (EtOH): 279 nm (17400)

Massenspektrum- m/e 257(M+)(20%), 258(5%; = 25% bez. M+= 100%)

259(1,5%; = 8% bez M+ = 100%)

Fragmente u a bei m/e 27 (5%), 28 (5%), 29(10%), 31 (9%),

41 (26%), 42 (7%), 43(19%), 55 (5%), 57(18%), 59(37%), 68 (5%),

70 (9%), 80 (5%), 109(10%), 110(19%), 112(15%), 113(99%), 114(21%),

115 (7%), 125 (7%), 127 (8%), 141(100%), 142(14%), 143 (6%), 151(18%),

152 (9%), 154(25%), 158(35%), 159(24%), 169(12%), 183 (6%), 184(10%),

225 (9%), 257(20%), 258 (5%), 259(1,5%)

Dunnschlchtchromatogramm• Rf = 0,56 (Silicagel 0,25 mm, Losungsmittel: Aether)

(XXXII)

1 gr (3,9 mMol) Thio-iminoester (60d) (Schmelzpunkt: 74 - 75°C) wurden in 70 ml

abs. Benzol (dest. über Natrium) gelost, 10, 7 gr (39,7 mMol) Triphenylphospmn

(Fluka, puriss.) und 4,2 ml (1 Aequivalent) einer 0,93 m Kahum-t-Butanolat/t-

Butanol-Losung zugegeben. Das Ganze wurde wahrend 20 Stunden unter Stickstoff

am Ruckfluss gekocht.

<57f>
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Das Losungsmittel wurde hernach am Rotationsverdampfer entfernt und das Roh¬

produkt bei 0 C dreimal mit je 70 ml 2n Phosphorsaure gegen je 100 ml Methy¬

lenchlorid extrahiert. Die vereinigten Methylenchlorid-Phasen wurden über was¬

serfreiem Natriumsulfat getrocknet, wogen nach dem Einengen am Rotationsver¬

dampfer 10,5 gr und erwiesen sich gemäss IR-Spektrum und Dunnschichtchroma¬

togramm (Sihcagel, Losungsmittel: Benzol/Hexan = 1/1) als Triphenylphosphin/

Triphenylphosphmsulfid- Gemisch.

Die wasserig-saure Phase wurde mit festem Kaliumbicarbonat angebast und drei¬

mal mit je 100 ml Methylenchlorid extrahiert. Nach dem Trocknen der vereinig¬

ten Methylenchlorid-Phasen über wasserfreiem Natriumsulfat und Entfernen des

Losungsmittels am Rotationsverdampfer wurden 446 mgr (50,6 % bezüglich (60d) )

eines dunnschichtchromatograpmsch (Sihcagel, Losungsmittel: Methylenchlorid)

einheitlichen, flussigen Materials (57f) erhalten.

Die zur spektroskopischen Charakterisierung gelangende Probe der aus diesem

Ansatz gewonnenen Verbindung (57f) wurde einmal im Kugelrohr bei 110 C Ofen-

temperatur/0, 001 Torr destilliert.

IR-Spektrum (CC14): Banden u. a. bei 3360m, 2980m, 2930m, 2865m, 1660s,
1605s, 1490m, 1470m, 1450, 1433, 1388m, 1364m, 1333m, 1285m, 1245s,
1174s, 1140s, 1050m, 1002m, 976m, 920m, 910w, 863w cm"1

NMR-Spektrum (CDClg): S 7,83 (s, breit, 1 H); 4,46 (s, 1 H); 3,49 (Triple«,

breit, J = 6, 8, 2 H); 2,75 - 2,37 (m, 2 H); 2,23 - 1,75 (m, 2 H); 1,46 (s, 9 H)

UV-Spektrum (EtOH): 280 nm (18700)

Dunnschichtchromatogramm: R, = 0,53 (Sihcagel 0, 25 mm, Losungsmittel: Aether)

Dieses Material erwies sich gemäss IR-, NMR- und UV-Spektrum sowie im Dunn¬

schichtchromatogramm (Sihcagel, Aether) als identisch mit der aus Versuch

(XXVTI) erhaltenen Referenz (57f).
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(xxxin)

(61a)

n *)
137,5 mgr (0,5 mMol) Thiolactam (61a) (Schmelzpunkt: 120 - 121 C) ;, gelöst in

6 ml abs. Aether (Fluka, puriss.), wurden bei Raumtemperatur zu einer Lösung

von 139 mgr (0,5 mMol) p-Brom-phenacylbromid (Fluka, puriss., Schmelzpunkt:

111 - 112 C) m 10 ml abs. Aether gegeben. Nach dem Mischen zeigte die resul¬

tierende Losung im UV-Spektrum nur die Banden der beiden Edukte. Hierauf wur¬

de der Aether auf dem Wasserbad abgedampft. Dabei bildete sich zuerst ein

blassgelber Niederschlag, welcher beim vollständigen Einengen bei 50 C zu einer

gelben, öligen Masse verschmolz. Nach 15-minutigem Trocknen bei 0,05 Torr/

Raumtemperatur wurden 278 mgr des Hydrobromids (61c) erhalten, das folgendes

IR-Spektrum zeigte:

IR-Spektrum (CHClg): Banden u. a. bei 2975m, 2600m (breit), 1685m dazu 1700S,
1610°, 1585

, 1480°, 1420
,

1400
,

1383

1123 1073 1010" 983
,|W |W

954
,

838" cm

1319

-1

1291' 1268" 1157"

*) hergestellt nach P.Wehrli, Diss. ETH.
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Das obige Hydrobromid (61c) wurde nun in 15 ml abs. (dest. über Phosphor-

pentoxid) Chloroform aufgenommen und zusammen mit 3 gr (7,6 Aequivalente

Base bezuglich (61c)) Dusopropylamino-Polystyrol wahrend 5 Minuten bei Raum¬

temperatur gerührt. Die Polymerbase wurde abfiltriert, das Losungsmittel am

Vakuum entfernt und das Rohprodukt wahrend 5 Minuten bei 0,05 Torr/Raumtem¬

peratur getrocknet. Man erhielt in quantitativer Ausbeute einen öligen, gelben
t

Thioimmoester (61d), der die folgenden IR-spektroskopischen Daten zeigte:

IR-Spektrum (CHClg): Banden u. a. bei 2985s, 1703m dazu 1690S, 1644m,
1588s, 1565m, 1524s, 1322m, 1289s, 1111s, 1073m, 987m cm"1

236 mgr (0,5 mMol) des rohen Thioiminoesters (61d) wurden in 10 gr Triaethyl-

phosphit (Fluka, prakt., einmal destilliert) gelost und die gelbe Reaktionslosung

wahrend 20 Stunden unter Stickstoff auf 70°C gehalten. Der grosste Teil des Lo¬

sungsmittels wurde bei 0,05 Torr/60°C abdestilhert und das verbleibende Roh¬

produkt (420 mgr) an einer Saule (40-fache Menge Merck-Sihcagel 0,05 - 0,20 mm)

mit Chloroform chromatographiert. Die folgende Zusammenstellung gibt Auskunft

über die weitere Reinigung des eluierten Materials:

Verb. (61f)

Kristallisation
1) 53 mgr platereines Oel

2) 88 mgr nicht platerein

3) vereinigte Mutterlaugen

von 1) und 2)

aus MeC^/Hexan

MeCl„/Hexan

MeCU/Hexan

44 mgr, gelb, kristallin

Smp : 203 - 204°C

48 mgr, gelb, kristallin

Smp. : 202 - 203°C

21 mgr

Smp. : 202 - 203°C

total 113 mgr = 51 %

Zur Analyse gelangte eine dreimal aus Methylenchlorid/Hexan umkristalhsierte

Probe vom Schmelzpunkt: 204 - 205°C.

C23H26N3OBr: ber.

gef.

C 62,73

C 62,80

H 5,95

H 6,03

N 9,54

N 9,59

Br 18,15

Br 19,11

IR-Spektrum (CHClg): 3200w (breit), 2988m, 2945m, 2882m, 2238w, 1630s,
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1591s, 1579s, 1545s, 1490m, 1460m, 1428m, 1390, 1308m, 1298m, 1284m,

1136s, 1074m, 1061m, 1013m, 855m cm-1

NMR-Spektrum (CDClg): S 13,20 (s, breit, 1 H); 7,94 - 7,44 (m, AA'BB'-System,

4 H); 6,03 (s, 1 H); 5,04 (s, 1 H); 2,69 (s, 2 H); 2, 51/2, 75 (AB-System, J = 15,5,

2 H); 1,73 (s, 3 H); 1,38 (s, 3 H); 1,30 (s, 6 H); 1,07 (s, 3 H)

UV-Spektrum (EtOH): 268 nm (24000); 383 nm (28200). 271 nm (22930);

387 nm (33900) nach Zugabe von 1 Tropfen CFgCOOH pro 3 ml

Massenspektrum: m/e 441 (M+r 81)(49%), 442(15%; = 31% bez. M+= 100%)

Fragmente u. a. bei m/e 18(100%), 41(31%), 42(11%), 43(30%),

44 (11%), 55(16%), 56(10%), 57(12%), 65(10%), 67(10%), 77(16%),

79 (11%), 91(13%), 105(10%), 108(16%), 132(10%), 144(10%), 145(26%),

149(11%), 153(14%), 155(15%), 157(14%), 158(10%), 183(45%), 185(42%),

199(15%), 200(16%), 214(21%), 217(23%), 240(10%), 241(13%), 256(12%),

330(20%), 332(18%), 368(15%), 370(16%), 385(13%), 397(42%), 398(13%),

399(44%), 414(12%), 424(92%), 425(24%), 426(90%), 427(23%), 439(49%),

440(16%), 441(49%), 442(15%)

Dünnschichtchromatogramm: Rf = 0, 59 (Silicagel, 0,25 mm, Lösungsmittel: Essig¬

ester.
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