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THEORETISCHER TEIL

EINLEITUNG

Vergleich zwischen Solvolyse und Desami-

nierung

Die beim Abbau primdrer aliphatischer Amine mit Hilfe eines Nitrosie-
rungsmittels entstehenden Produkte sind in der Regel identisch mit denjenigen,
die bei der Solvolyse der analogen Halogenide, Tosylate etc. gebildet werden. So
liefert zum Beispiel die Umsetzung von 3-Amino~l-buten (la), bzw. 3~Amino-3-
methyl-l-buten (2a) mit wissriger salpetriger Ssure dasselbe Gemisch isomerer
Allylalkohole wie die Ag*-katalysierte Solvolyse der entsprechenden Chloride 1b
bzw. 2b {1].

CH3’CH'CH= CHz - CH3" C'H'CH=CH2’ CH3-CH s CH"CHzOH
1

X OH
1 a3:X=NH; 69 % 3%

b: X=Cl 66 % 3%

(CH3)2(.Z~CH: CH, — (CHa)z('l:-CH =CH,+(CH,),C=CH -CH,0H
X OH
2 3 X=NH, 86% 14%
b:X=Cl 86% 14%

Solvolysen und Desamlnxerungen verlaufen auch stereochewisch oft &hnlich:
optisch aktxves 1-Amino-butan-1[ H] liefert mit NaNO, in Eisessig optisch aktives
1-Butyl-1[ H]—acetat (84% totale Inversion); die Acetolyse des analogen p~Nitro-
benzolsulfonats filhrt zum gleichen Produkt unter 92% totaler Inversion [2].




Gegeniiber der Solvolyse ist aber die Umsetzung von priméren n-Alkyl-
aminen von erheblichen Mengen an umgelagerten Produkten begleitet. So ergibt die
Reaktion von n-Butylamin mit NaNO2 in Eisessig ~ nach Reduktion des Produktege~
4 - neben 65% 1-Butanol 35% 2-Butanocl [2]. Dagegen entstehen

Umlagerungsprodukte bei Solvolysen von n-priméren Verbindungen nur in Anwesenheit

misches mit LiAlH

von starken Lewis-~Siuren (z.B. in Friedel-Crafts-Reaktionen), also unter Bedin-
gungen, die mit denen der Solvolyse im iiblichen Sinne nicht mehr vergleichbar
sind.

Weitere Unterschiede z2wischen Solvolyse- und Desaminierungs-Reaktionen.
zeigen sich bei der Umsetzung von Substraten in Anwesenheit gualitativ verschie-
dener Nukleophile. Bei der Solvolyse tritt Diskriminierung zugunsten der nukleo-
philsten Partikel ein, bei der Desaminierung dagegen kommen im allgemeinen alle
Partner in praktisch dquivalenter Weise zum Zuge [3][4].

Noch deutlichere Unterschiede konnen bei Reaktionen festgestellt werden,
die bevorzugt unter Umlagerung verlaufen: Bei der Acetolyse von 2-Phenyl-2-
(p-tolyl)-l[l4C]-aethanol—tosylat (3, X = 0Ts) betrdgt das Wanderungsverhiltnis

p-Tol\ .
,CH-’CHZ-X ~— p-Tol-"CH="CH-Ph
Ph
3

p-Tolyl/Phenyl etwa 2,5 [5], bei der Desaminierung des entsprechenden Amins }
(X = NH2) dagegen nur noch 0,9 [6]. Dieses Verhalten wird noch asuffialliger beim
Vergleich mit der Pinakolon-Umlagerung: im 1,2-Dianisyl-1,2-diphenylglykol (3)
ist die Wanderung der p-Anisylgruppe derjenigen des Phenylrestes um den Faktor
500 bevorzugt, bei der Desaminierung des verwandten Aminoalkohols 5 betrigt

dieser Faktor nur noch 1,6 [7].

p-An An-p 9 Ph Q Ph
"COH)-C(OH) ~ —= Ph-C-C-An-p + p-An-C-C-Ph
Ph Ph p-An p_An

4 $00 : 1
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p-An, Q 9
'C(OH)-CH,-NH, —> Ph-C-CH,-An-p+ p-An-C-CH,-Ph
PH
]

1,6 : )

Die wenigen angefilhrten Beispiele verdeutlichen, dase bei der Desaminie-
rung zwar im allgemeinen die gleichen Substitutions- und Umlagerungsprodukte -auf-
treten wie bei der Solvolyse, ihr Verhdltnis jedoch stark verschieden sein kann.
Dieger Unterschied - als Folge des Ausbleibens von Diskriminierung widhrend des
Aminabbaus - 1&sst erkennen, dass der oder die elektrophilen Uebergangszustande,
bzw. Zwischenstufen fiir die beiden Reaktionstypen in ihrer Natur verschieden sein

milssen.

BMethoden zur Erzeugung von Alkyldiazonium

kationen

In Analogie zum Verhalten primirer aromatischer Amine gegeniiber Nitrosie-
rungsmitteln wird sngenommen, dass auch aliphatische Amine 6 zundchst in N-Nit-
roso-derivate ] libergehen, die dann iiber ihre prototropen Diazohydroxyde 8 als-
bald zu Alkyldiazoniumkationen ¢ abgebaut werden (vgl. Schema 1). Letztere sind
nicht fassbar, sondern zerfallen rasch unter Stickstoffabgabe weiter. Kinetische
Untersuchungen [8] zeigen, dass die Nitrosierung des nicht protonierten Amins fir
die Gesamtreaktion geschwindigkeitsbestimmend ist. In neuerer Zeit sind in ande-
rem Zusammenhang das primire Nitrosamin [9] wie auch das Alkyldiazoniumkation [10]
spektroskopisch nachgewiesen worden.

Neben der Amin-Nitrosierung existieren eine ganze Reihe weiterer Umsetzun-
gen, die zur intermediiren Ausbildung von Alkyldiazoniumionen fithren (vgl. Sche-
ma 1):

Iie Zersetzung von aliphatischen N-Nitroso-acylaminen 10 ergibt unabhén-
gig vom Losungsmittel primir ebenfalls ein Diazoniumion [11], wobei die Umlage-
rung des Nitrosoamids 10 in den Diazoester 11 geschwindigkeitsbestimmend ist [12].

R. HUISGEN et al. [11] haben gezeigt, dass die C-Protonierung von Diazo-
alkanen 12 prinzipiell zum gleichen Resultat fiihrt wie der Umsatz der Amine mit




- 10 -

R"NH2

§

R-NH-NO

NO ’ \R N=N-OH

' . -N=N-
F?"“E%"Fz -\\‘\\\\‘ !{

10 R-N:=N-0-C-R \

ll. 0 ~s-\\\\\\\\\\‘~

R-N, R-N,

R-N:=N-OK’

/1—‘

R-N 9 Ar-N:=N-NHR
0 16
13 /
R
Ar-NzN-N-N=N-Ar
15
Schema 1

salpetriger Sidure.

Unlingst hat R.A. MOSS [13] N-Nitroso-N-alkyl-carbamidsiure-ester 13 in
isolierbare Diazotat-Kaliumsalze 14 ibergefithrt, die selbst in stark alkalischer
wiassriger Losung spontan iiber 9 zerfallen.



Die mit der Triazen-Methode von E.H. WHITE [12] verwandte Zersetzung von
3-Alkyl-1,5-diaryl-pentaza-1,4-dienen 15 [14][15] in protischen Medien fiihrt iiber
das unsymmetrische Alkyl-aryl-triazen 16 ebenfalls zum Alkyldiazoniumion.

Bei all diesen Reaktionen ist der Zerfall des Alkyldiazoniumions rascher
als seine Bildung [8]{12][13][15], sodass kinetische Messungen zur Aufklirung
seines Schicksals nicht herangezogen werden kﬁnnenl). Lediglich die Struktur und
Stereochemie der Reaktionsprodukte erlauben Riickschliisse auf die Art der inter-
mediaren Zwischenstufen; da die kinetischen Kriterien entfallen, aind derart ge-
wonnene Aussagen in letzter Konsequenz niemals beweiskriftig.

Um die eingangs erwidhnten Besonderheiten der Desaminierung gegeniiber Sol-
volysereaktionen zu erkldren, reichen die frilher auch auf Desaminierungen ange-
N1, SN2’ Bl, E2 etc. nicht mehr aus. Bis jetzt

wurden deshalb im wesentlichen drei verschiedene Ansdtze gemacht:

wandten klassischen Begriffe S

1. Als Zwischenstufen treten energiereiche Carbokationmen (=Carbenium-
ionen) auf. Diese Hypothese ist weitgehend mit der Vorstellung konfor-
mativer Kontrolle identisch (D.J. CRAM, C.J. COLLINS).

2. Das energiereiche Carbokation ist keine notwendige Zwischenstufe;
Substitutionsprodukte lassen sich durch direkten Angriff am Diazonium-
ion 9, Umlagerungs- und Eliminierungsprodukie durch konzertierten Zer-
fall von 9 erkléren (A. STREITWIESER).

3, Als Zwischenstufen treten Ionenpaare auf (R. HUISGEN, E.H., WHITE,

R.A. MOSS).

Gemeinsame Grundlage all dieser Vorstellungen ist die Unbestindigkeit des
aliphatischen Diazoniumions. Wegen der Stabilitdt des Nz—lolekﬁls erfordert sein
Zorfall kaum zusitzliche Energie, die Reaktion ist exotherm [11]. Die Aktivie-
rungsenergie ist auf hochstens 3-5 keal/Mol geschiatzt worden [ll][2]. Im Ver-
gleich dazu bendtigt die Solvolyse von Sulfonsiureestern ca. 30 kecal/Mol. Die
Anwendung des Hammond-Postulats [21) auf diese beiden Reaktionstypen fiihrt zu der
Vorstellung, dass der Uebergangszustand fiir den weiteren Zerfall des Diazonium-
kations diesem, derjenige fir die Solvolysereaktion aber der exsten Zwischenstufe
dem Carbeniumion, gleichen sollte. Das bedeutet, dass der Zerfall eines Alkyl-

lkein siurekatalysierten Zerfall von Diphenyldiazomethan [16) und von sekundiren
« -Diszoketonen [17] ist der geschwindigkeitabestimmende Schritt die Protonen-
anlagerung; bei priméren e-Diazoketonen [18]. bei Diazoessigester [19] und unter
gewissen Bedingungen beim l-Diazobutan [20] stellt sich dagegen ein Diazo-
Diazonium-Gleichgewicht ein.
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diazoniumions keiner Unterstiitzung durch das Losungsmittel (Solvatation) oder

durch nukleophile Nachbargruppen bedarf {22].

Die Hypothese des energiereichen Carbe-

niumions

D.J. CRAM [23] und C.J. COLLINS et al. [24]{25)[26] nehmen an, dass sich
beim Zerfall des Alkyldiazoniumions ein kaum oder nicht solvatisiertes, energie-
reiches ("hot"), kurzlebiges oder "offenes" Carbeniumion bildet. Wenn nun die
Lebensdauver solcher Carbokationen kleiner ist als die Zeit, die zur Rotation um
eine (C-C)-Bindung bendtigt wird, dann hangt ihr weiteres Schicksal nur von der
Orientierung ihrer nichsten Nachbarn ab (Losungsmittel oder R-Substituent).
Dabei spielt die Nukleophilie dieser Nachbarn fiir die Produktebildung eine nur
untergeordnete Rolle; letztere ist vielmehr durch die Populationen der verschie-
denen konformeren Diazoniumionen festgelegt (konformative Kontrolle). Da sich
die Diazotierung ausschliesslich an der Aminogruppe abspielt, bleibt das thermo-
dynamische Konformerengleichgewicht wiahrend des Uebergangs R—NHZ—» R-N;-—-R+
weitgehend erhalten. Deshalb kommen bei der darasuffolgenden Umlagerung oder Eli-
minierung nur Substituenten zum Zuge, deren zu lésendes Bindungsorbital in bezug
auf das vakante p-Orbital des Carbeniumions so angeordnet ist, dass eine maximale
Wechselwirkung mdglich wird.

Wendet man dieses Konzept auf die Desaminierung (KNOZ/Eisessig) von
threo~3-Phenyl-2-butylamin (17) an, dann erwartet man bevorzugt Methylwanderung
(vgl. Schema 2). Das Konformere 17a ist im threo-Amin 17 am energiedrmsten, da
jede raumerfiillende Gruppe suf einer Seite von einem Wasserstoffatom flankiert ist
Aus demselben Grund ist jedoch im erythro-Amin 18 das Konformere 18b bevorzugt,
bei dem die Phenylgruppe die zur Umlagerung ginstigste Lage einnimmt. Die Produkt-
analyse [25] ist mit diesen Vorstellungen durchaus im Einklang.

Die Desaminierung (NaNOz, 25 proz. wissrige Essigsdure) von (+)-2-Amino-~
1,1-diphenyl-propanol (19), dessen eine Phenylgruppe spezifisch mit 14C markiert
iagt, liefert zu 88% das invertierte Keton 20a und zu 12% das Keton 20b unter
Retention der Konfiguration an €2 [24][25] (vgl. Schema 3). Die Traceranalyse
zeigt, dass 20a unter ausschliesslicher Wanderung der markierten, anti-stindigen
Phenylgruppe, 20b unter augschliesslicher Wanderung der nicht markierten syn-
klinalen Phenylgruppe entstanden ist. Auch hier deutet das Ausbleiben von



N; N N
H A Ph H;éu Ph_ A CH,
HC " H HL < H H.C S H
% CH, ¥ P ¥ H
72 17b 17
1)
32% l 26% l <24%
GHs
Ph-CH-CH(CH), ~ Ph-CH-CH-CH, Ph-C-CH; CH,
OH CH, OH OH
1
I 6% ] 68% ] 20%
N, N3 N3
H SN CH, H* CH, H ' CH,
CH, Ph H
18a 18b 18¢c
Schema 2

leegen der Symmetrie des Systems fiihrt die Phenylwanderung formal zum gleichen
Produkt wie der ohne Umlagerung verlaufende Austausch von -N: gegen -0H, Die
Wanderung hat aber stereochemische Konsequenzen, die eine Un%erscheidung woglich
machen.
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HO Ph
HO Ph
@' HyC -@ H == H,C H
H4C H HO PR*
PhH* Ph*
19 21a 21b
H4C H Ph Ph*
0 @- Ph o@;Ph* HC H
C H Ph OH
Ph* H3
20a 20b 21c
Inversion Retention
Schema 3

“Tracer-Scramnbling" darauf hin, dass sich die Phenyl-Umlagerung susschliesslich
an den beiden Konformeren 21a und 21b sbgespielt hat, das heisst noch bevor
Rotation zum Konformeren 2lc eintritt.
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Die Diazoniumionen-Hypothese

A. STREITWIESER [2][27)] wendet ein im wesentlichen an Solvolysereaktionen
erarbeitetes Reaktionsschema auf die Desaminierung an. Durch den leichten Zerfall
des Diazoniumions werden die Unterschiede in den Aktivierungsenergien konkurrie-
render Reaktionen so stark reduziert, dass SNZ-Reaktionen des Losungsmittels,
synchrone Eliminierungen und Umlagerungen mit der monomolekularen Bildung eines
Carbokations erfolgreich konkurrieren konnen. Das im Vergleich zu Solvolysereak-
tionen "zusammengedréngte" Energieprofil erlaubt, dass die in Schema 4 skizzier-
ten Reaktionen ohne weiteres am Diazoniumion als der gemeinsamen Zwischenstufe
angreifen konnen. Hydridverschiebungen oder R-Wanderungen vom Wagner-Meerwein-

Lésungsmittel

Schema 4

. » "y i . e e S R IR P AT AR
[ S ST O SISO, X P » SOC T NP L PSS DU L 710 O £ o e R ST R Sy
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Typus finden synchron mit dem Ne-Austritt statt, wenn sich ein stabileres Carbo~
kation bilden kann. Dabei muss der wandernde Substituent zur Diazoniumgruppe
antiperiplanar angeordnet sein; dies fithrt wiederum zu einem konformativ kontrol-
lierten Reaktionsverlauf.

Experimentell stiitzt sich die Diazoniumionen-Hypothese hauptssachlich auf
golche Desaminierungen, die mit iiberwiegender Konfigurationsuamkehr verlaufen, wie
zun Beispiel die auf S.7 erwahnte Desaminierung von l-Amino~butan-l[2H]. Die
Inversion in der dazu analogen Solvolyse wird durch eine bevorzugt "riickwartige"
Solvatisierung des sich positivierenden C-Atoms und einer gleichzeitigen Abschir-
nung seiner Vorderseite durch das abdissoziierende Anion erkldrt. Bei der Reak-
tion des Diazoniumions ist dagegen die Riickseitensolvatation unwesentlich und die

Vorderseitenabschirmung durch das neutrale Nz—lolekﬁl kaum vorstellbar.

Die lonenpaar-Hypothese

Um das haufige Fehlen einer Isomerisierung beim Zerfall von Nitrosoamiden
in unpolaren Medien zu erkldren, hat erstmals R. HUISGEN [ll] das Auftreten von
Ionenpaaren postuliert, die in ihrem Losungsmittelkdfig ohne Umlagerungen rasch
weiterreagieren., Neuerdings haben E.H. WHITE et al. [12] diesen Vorschlag auch
suf Desaminierungen mit salpetriger Siure im polaren Medium ausgedehnt und ent-
sprechend modifiziert.

Aus der Fille dieser Nitrosoamid-Zersetzungen seien zuerst kurz einige
experimentelle Befunde skizziert [12]: Neben der Esterbildung treten als Neben-
produkte Carbonséuren und Kohlenwasserstoffe (meist Olefine) auf. Wenn die Zer-
setzung eines Nitrosoamids in Gegenwart einer "fremden" Carbonséure durchgefiihrt
wird, entsteht neben dem "normalen" Ester 22a auch der "fremde" Ester 22b. Bei

1)

den Nitrosocamiden primérer Carbinamine  ’ kann fiir diesen Séureaustausch (wie fiir
die Esterbildung iiberhaupt) das intermediire Auftreten von Diazoalkanen verant-
wortlich gemacht werden; beim Nitrosoamid-Zerfall sekunddarer Carbinamine dagegen

ist diese Reaktion #dusserst unwahrscheinlich [12]. So zeigen die bei der Reaktion

) ; . . s
LDE.H. WHITE et al. [12] beniitzen diese Bezeichnung, um den Substitutionsgrad des
an den Stickstoff gebundenen Alkyl-C-Atoms 2zu charakterisieren.



NO
i
R-N-C-R + R“COOH —= N,+ R'00CR + R'00CR*
0 22a 20

von N-Nitroso-N-(l-phenylaethyl)-B-naphtanid (23) in CH}COOD gebildeten Ester
keinen Deuteriumeinbau. Damit ist auch gezeigt, dass die Bildung von 22a streng
intramolekular vor sich geht. Die Zersetzung optisch aktiver Nitrosoamide von
sekundéren Carbinaminen liefern die entsprechenden Ester 22a mit grosser Tendenz
zur Konfigurationserhaltung: 1~23 (R=R-Naphtyl), das in der Carbonylgruppe mit
[180] markiert ist, ergibt in Eisessig ein Naphtoat 24, das 81% Konfigurations-

erhalt aufweist [12]. Nach reduktiver Spaltung mit LiAlH4 kann der Alkohol 25 in

69°,

R-CH,-OH
NO U *

! *, 31%
CH3 102'[. ¢ H3 SSQI. CH3

23 24 25
81% L-24 [19°4D-24

eine 1~ und eine DL-Fraktion getrennt werden, dié beide denaelben [180]—Gehalt
haben. Daraus folgt, dass D-24 und L-24 ebenfalls gleichviel [120] enthalten,
némlich noch 69% in der Carbonylgruppe. Der bei diesem Zerfall als Nebenprodukt
entstehende "Fremdester" (Acetat) ist zu 88% racemisiert.

E. H. WHITE et al. [12] erkliren diese Resultate wie folgt (vgl. Schema 5):
Die "Nitrosoacylamin-Umlagerung” fiihrt im ersten Schritt iiber den hypothetischen
Diazoester 26 zum Icnenpaar 2], in welchem zwischen Kation und Anion mdglicher-
weise noch etwas kovalenter Bindungacharakter bestehen bleibt. Die entscheidende

I ¥ A o Tui Tt i kA i Rt
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y o TN
" ]
Ph-C-N;€-R  ————s  Ph-C-N:N-0-C-R

H,C N:=O CH,4
26
[ ] | YN g R
t  .N--0-C-
Ph Ny O Ph-C-N
e o |
,/ \ -0/ \R
H3C H l;f N+ ’6 C-R
Ph-?-N* T
L .
&g CH3
27
l&‘l% 19%
Ph O Ph O
|, l,
,C OCR /C OCR Reaktion mit dem

H é’ \H H/ CH Lésungsmittelkafig

3 3
29a 29b
L-24 D- 24

Schema b
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Stufe, niamlich der exotherme, irreversible Nz-Austritt, filhrt zum Ionenpaar 28,
in welchem Kation und Anion relativ weit suseinanderliegen (vgl. auch unten).

In 28 finden die raschen Folgereaktionen mit dem Anion, bzw. dem nukleophilen
(Eisessig) Losungsmittelkifig statt. Der "Fremdester* entsteht auf zwei Arten:
teilweise durch Austausch des Anions (Naphtoat gegen Acetat) auf der Vorderseite
und teilweise durch Reaktion mit "Kafig-Acetat" auf der Rlickseite des Kations.
Der Grossteil der Kationen in 28 reagiert direkt mit dem Gegenion (Naphtoat)
unter Konfigurationserhalt; ein kleinerer Anteil hingegen dreht sich, bevor es
zug Zusammenschluss kommt, um eine durch das Massenzentrum des Kations gedachte
Achse. Weil sich dabei die Lage des positiven Zentrums beziiglich der O-Atome des
Gegenions (Naphtoat) kaum veréndert, weisen die iiber die intimen Ionenpaare 29s
und 29b entstandenen Ester 1-24 und D-24 die gleiche, nicht symmetrische [180J~
Verteilung suf. Das Ausmass an “Scrambling" steigt aungsserdem mit abnehmender
Polaritat des Mediums an, was 2eigt, dass die Beweglichkeit des Anions infolge
der Wechselwirkungen mit dem Losungsmittelkéfig gehemmt ist.

Die Ionenpaar-Hypothese erklirt somit recht gut das Verhalten von Alkyl-
diszoniumkationen, die beim Nitroscamid-Zerfall in protischen und aprotischen
organigchen Losungsmitteln entstehen. Wie schon angedeutet, kann diese Hypothese
auf die Salpetrigséure-Desaminierung in stark polaren Medien (Wasser, Bssigsiure)
ausgedehnt werden [12] (Schema 6): Danach kommt es zundchst durch eine mediumge-
koppelte (HX) Ionisierung des intermediiren Diazohydroxyds 30 zur Ausbildung des
Ionenpaars 31, dessen Anion durch Wasserstoffbriicken-Bindung zu den nuklecphilen
Partikeln im Losungsmittelkiéfig in seiner Beweglichkeit stark gehindert ist.
Dieses kurzlebige Ionenpaar kann sich durch Vorderseiten-Austausch des Anions
zun ebenfalls kurzlebigen Ionenpaar 32 umlagern, das dann iiber 34 zerféllt. 31
kann aber such Stickstoff verlieren und dabei im Losungsmittelkdéfig in das neue
Ionenpaar 33 iibergehen. In 33 - wie in 34 - besteht wegen des "Lochs", das der
austretende Stickstoff zuriickldsst, ein maximaler Abstand zwischen positiver und
negativer Ladung. Rasches Zusammenlagern von Kation und Anion fiihrt in der Folge
iiber die intimen Ionenpaare 35 resp. 36 zu Endprodukten unter vorwiegender Erhal~
tung der Konfiguration (vgl. oben). Gleichzeitig kann aber das Kation in 33 dzw.

34 mit einer nukleophilen Partikel des ILsungsmittelkiifigs zusammentreten (Weg d),

was bevorzugt zu Produkten mit invertierter Konfiguration fiihrt.

Die von R.A. MOSS et al. [28] kiirzlich bei der Zersetzung von optisch
aktivem 2-Octan-diazotat-Kaliumsalz 37 in Hz[leo] erhaltenen experimentellen
Befunde sind mit der Ionenpaar-Hypothese in guter Uebereinstimmung: Bei diesem
Zerfall entsteht 2-Octanol (38), das 60% totale Inversion aufweist. 38 kann iiber
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X,Y: nukleophile Partikel (L3sungsmittelmolekiile, Saure anionen)
(a) . Vorderseiten-Angritt.
(b): Intramolekulare Inversion.
(c): vorderseiten-Austausch.
(d): Reaktion mit dem Losungsmitielkifig.

Schema 6
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den L-Milchsaureester in zwei diastereomere Fraktionen sufgetrennt werden. Die

[180]-Analyse der beiden Diastereomeren zeigt, dass sich 38 asuf mindestens fiinf

verschiedenen Wegen gebildet hat (vgl. Schema 7):

Weg a: das Kation R tritt direkt mit dem Gegenion [160}('] zusammen (26%);

Weg b: R* reagiert nach Drehung um seinen Massenschwerpunkt mit dem Gegenion
(%] (17%);

Weg ¢: nach Vorderseiten-Austausch des Gegenions ([1605-] gegen
R* nit dem Gegenion [2°0H"] zusammen (14%);

Weg d und b': R’ stbigt sich mit "Kafig-H{'%0]" seiner Rickseite, bzw. nach
Drehung mit dem Gegenion [leof] ab (43%).
Begriffe wie SNl, SN2 etc., die zur Beschreibung der Desaminierung nicht

[180a™)) tritt

mehr ausreichen, werden in der Ionenpaar-Hypothese umgangen. Die Absdttigung der
positiv geladenen Partikel durch Nukleophile nimmt einen ziemlich komplexen Ver-
lauf, und die Produktanalyse zeigt, dass die dabei aufitretenden Reaktionsgeschwin-
digkeiten von der gleichen Grédssenordnung und offensichtlich, da keine vollstén-
dige Racemisierung eintritt, sehr gross sind. Die rdumlichen Abstidnde der ver-
schiedenen Ionen scheinen fiir die Bevorzugung des einen oder des andern Reaktions-
weges den Ausschlag zu geben. ~ Auf die Art und Weise, wie die Energie vom Diazo-

niumion auf die daraus entstehenden Pmrtikel iibertragen wird, und auf die Natur
des oder der mbglichen angeregten Zustinde derselben [29](30] soll hier nicht
eingegangen waerden.
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Problemstellung

Die oben zuletzt aufgefiihrte Hypothese bezliglich des Zerfallsmechanismus
von Alkyldiazoniumionen basiert hauptsdchlich auf der Analyse der formal qurch
Substitution entstandenen Produkte. Wie an einigen Beispielen schon dargelegt
wurde (vgl. Schema 2 und 3, S.13 und 1), weisen Desaminierungsprodukte, die aus
molekularen Umlagerungen hervorgehen, hohe Stereoselektivitdt auf. Die Strukturen
dieser Umlagerungsprodukte konnen mit der réumlichen Anordnung der verschiedenen
Molekiilteile im Edukt korreliert werden. In der Hoffnung, durch ein erweitertes
Studium solcher Umlasgerungsreaktionen einen tieferen Einblick in die Natur der
bei Desaminierungen auftretenden Zwischenstufen zu erhalten, haben wir nach ge-
eigneten Modellsubstraten gesucht.

Ausgangspunkt unserer Arbeiten ist das ungewthnliche Verhalten der Amino-
lsuronsiurel) (39) wihrend der Desaminierung mit salpetriger Saure [31][32][33].
Dabei tritt neben der N2— auch COz—Entwicklung auf, und es bildet sich ein
Neutralksrper, das Laurolen (40), dessen Struktur bereits von W.A. NOYES et al.
[34] durch unabhingige Synthese bewiesen worden ist. Die Decarboxylierung wihrend
des Abbaus der Aminogruppe ist unerwartet, da bei der Solvolyse eines nukleofugen
Substituenten am y-Kohlenstoffatom einer Carbonsdéure in der Regel keine 002—
Entwicklung beobachtet wird. W.A. NOYES et al. [33] haben ausserdem gezeigt, dass
aus optisch aktiver Aminolauronsdure (39) optisch aktives Laurolen (40) entsteht.
Dieser Befund konnte damals noch nicht zur Aufkliarung des Reaktionsverlaufs
herangezogen werden. In spateren Jahren sind diese Arbeiten ganz offensichtlich
in Vergessenheit geraten; wir haben uns vorgenommen, dags Verhalten der Amino-
lauronsgure bei der Desaminierung neu zu studieren, und zwar im Vergleich mit

B —

ir schon bekannte Verbindungen verwenden wir im theoretischen Teil die im all-
gemeinen kiirzeren Trivialnamen; im experimentellen Teil hingegen wird die No~
menklatur nach IUPAC eingehalten:
Apinolauronséure = c-3-Amino-1,2,2-trimethyl-r-1-cyeclopentancarbonsaure
Laurolen = 1,2,3-Trimethyl-l-cyclopenten
Aninodihydrocampholytséure = c-3-Amino-2,2,3~trimethyl-r-l-cyclopentan-
carbonsgure.




andern, ahnlich aufgebauten Substraten, namlich der cis-3-Amino-l-cyclopentan-
carbonsdure (41), der Aminodihydrocampholytsiure (42) und der cis-3-Amino-
2,2-dimethyl-1-cyclopentancarbonsiure (43).

Herstellung der (I) -¢cis-~-3-Amino-1l-cyeclo-

pentancarbonsaure (41)

S. NAKAMURA et al. [35] haben erstmals eine optisch aktive 3-Amino-1-
cyclopentancarbonsidure bei der Hydrolyse des Antibiotikums Amidinomycin erhalten.
Un die Konfiguration dieser Aminosdure zu bestimmen, ist die (2)-cis-3-Amino-1-
cyclopentancarbonsiure (41) von H. BERGER et al. [36] unabhingig aus Norbornen
hergestellt worden. Wir haben, abgesehen von geringfiigigen Modifikationen, das
gleiche Verfahren beniitzt (vgl. Schema 8).

Norbornen (ﬂi) wird mit wdssriger Kun04-Lbsung zur Dicarbonsdure 45
oxydiert und dann durch Schmidt-Abbau in die Aminosdure 41 iibergefithrt. 45 ent-
steht in guter Ausbeute nur, wenn das Reaktionsgemisch laufend durch Einleiten
von 002 abgepuffert wird [37]. Die so hergestellte Dicarbonsdure liefert jedoch
beim Abbau mit HN3 keine reine cis-Aminossure, sondern, wie der papierchromato-
graphische Befund im Vergleich mit den Literaturangaben [36] zeigt, ein Gemisch

der cis- und trans-Isomeren. Erst nach Reinigung der Dicarbonsiéure iiber ihr
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Schema 8

cyclisches Anhydrid 46 [36][38][39] und Hydrolyse des letzteren zur sterisch ein-
heitlioben cis-Dicarbonsiure 45b kann papierchromatographisch reine (f)—cis—B-
Amino~l-cyclopentancarbonsaure (4;) erhalten werden.

Das IR.—Spektrui (vgl. exp. Teil, S.69) von 41 zeigt die fiir Aminosduren
charakteristischen Banden. Im NMR.-Spektrum (D20) eracheint das C3-H, bzw, Cl-H
als komplexes Multiplett bei 0,90, bzw. 1,82 ppm {verschoben nach hsherem Feld
gegeniiber dem H20-Signal). Das Massenspekirum ist durch ein schwachausgepriagtes
Molekiilion bei m/e=129 und das Hauptfragment bei m/e=56 (vgl. S. 31) gekennzeich-

net.
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Herstellung der (-)-c=-3-Amino-1,22-%tri-
methyl-r-l-cyclopentancarbonsédure

[= (-)-Aminolauronséure]  (39)

Die Aminolauronsiure (39) ist von W.A. NOYES et al. [40] aus (+)-Campher
(= natiirlicher Campher) (47) hergestellt und beschrieben worden. Auf &hnliche
Weise haben H. FAIGLE und P. KARRER [41] das entsprechende Hydrochlorid erhalten.
Wir haben den gleichen Weg beniitzt (vgl. Schema 9), da er ohne Racemisierungs-

oder Inversionsprozesse iiber optisch reine Zwischenstufen zur Aminos#ure 39 fiihrt,

W

4 Ox. ACQO
—_— R —_— 20
: HoOC”” > "~COOH o
W ‘ "
L 0 J )
47 48 43
NH,
+
Hooc” X TSconH, H,NOCT X T“cooH
s ’
50a 50b

——

Schema 9
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bei welcher sich in den C-Atomen 1 bzw, 3 die urspriingliche Chiralitét der
C~Atome 1 bzw, 4 des Camphers wiederfindet.

Kiufliche (+)-Camphersdure (48, Eu]§o= +45 ¥ 2° (¢ = 1 in Aethanol); her-
gestellt durch Oxydation von natiirlichem Campher) wird durch Behandeln mit Acet~
anhydrid [42] ins cyclische Anhydrid 49 iibergefilhrt. Bei der anschliessenden
Reaktion mit konzentrierter, wiassriger Ammoniakldsung entsteht ein Gemisch der
Ammoniumsalze der o und $~Campheramidsduren 50a und 50b, woraus sich durch Unm-
fillen leicht reine o-Campheramidsiure (50a) gewinnen ldsst. Der Hofmann-Abbau
von 50a fiihrt zu papierchromatographisch reiner Aminolauronssure (22).

Die optische Drehung von 39 betragt [u]g4= -28,8° (¢ = 1,008 in Wasser)
(Lit. [43]: [u]gs= -29,2o (¢ = 10 in Wasser)). Das IR.-Spektrum (vgl. exp. Teil,
S. T1) weist die fiir Aminosduren charakteristischen Absorptionen auf, und im
NMR.-Spektrum (D20) erscheint das &B-H bei 1,28 ppm (bez. H20-Signal) 8ls komple-
xes Multiplett. Wie zu erwarten tritt im Massenspektrum das Molekiilion als schwa-
ches Signal bei m/e=171, das Hauptfragment bei m/e=56 (vgl. S. 31) auf.

Herstellung der (+¢)~c¢c~-3-Amino-2,23-tri-
methyl-r-l-cyclopentancarbonséaure
[« (+)-Aminodihydrocampholytsiure]  (42)

Die zur Aminolauronsdure isomere Aminodihydrocsmpholytséure (gg)
ist von W.A. NOYES et al. [44] durch Hofmann-Abbau aus B-Campheramidsiure (50b)
erhalten worden. Letztere fallt bei der Ammonolyse von Campherséure~anhydrid (49)
neben ihrem «-Isomeren an (vgl. Schema 9, S. 26). Da die Abtrennung von reinem
50b mit grossen Verlusten verbunden ist [45], haben wir die Aminossure 42 nach
einem neuen Verfahren hergestellt (vgl. Schema 10).

In Anlehnung an die Methode von E.J. EISENBRAUN et al. [46] wird (+)-Canm-
pherséaure (gg) unter Verwendung von Molekularsieb als wasserbindendem Agens mit
Methanol, das eine Spur konzentrierte Schwefelsdure enthialt, verestert. Da die
sterisch ungehinderte Carboxylgruppe an C3 viel rascher reagiert als diejenige
am tertidren Cl-Atom, gelingt es, durch rechtzeitigen Abbruch der Reaktion den
Campherséure~a-methylester (51a) in guter Ausbeute zu fagsen. Der so erhaltene
Ester ist rein, wdhrend bei der bekannten [47] Umsetzung von Camphersdure-anhydrid
mit Natriummethyl at in Methanol die Bildung von B-Halbester und Camphersdure-
dimethylester als Nebenprodukte nicht verhindert werden kann. Nach dem in der
Peptidsynthese {48] bekannten Verfahren wird die sterisch stark gehinderte
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Schema 10

Carboxylgruppe von Sla iiber das gemischte Anhydrid 51b ing S@ureazid 5Slc iiberge-
fiinrt, das nicht isoliert, sondern direkt nach Curtius [49] zur Aminosdure 42
abgebaut wird.

Die so erhaltene (+)-Arinodihydrocampholytsiure (42) ist papier-
chromatographisch rein und zeigt die gleiche optische Aktivitdt wie das von W.A.
NOYES et al. [43] auf dem oben skizzierten Weg hergestellte Priparat. Das IR.-
Spektrum (vgl. exp. Teil, S. 73) von 42 weist die fiir Aminossuren typischen Ab-
sorptionen auf und ist deutlich von demjenigen der isomeren Aminolauronssure (39,
vgl. S. 71) verschieden. Im NMR.-Spektrum (D20) erascheint das tiefste Signal bei
1,99 ppm (1,28 ppm bei der Aminolsuronsaure). Dies bestdtigt, dass die Amino~
gruppe am tertidren C3-Atom gebunden ist. Erwartungsgemiss ist im Massenspektruam
das Molekiillion (m/e=171) nur schwach ausgeprigt, der Basepeak erscheint bei
m/e=x70 (vgl. S. 31).
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Herstellung der (:) -¢is-3-Amino-2,2-di-
methyl-l-cyclopentancarbonséaure (43)

Wir haben die in der Literatur bis jetzt nicht beschriebene (})-cis-3-
Amino~2,2-dimethyl-1-cyclopentancarbonséure (43) aus (:)—lO—Camphersulfonsﬁure
(jgé) iiber die in Schema 11 aufgefiihrten Zwischenstufen hergestellt. Dazu wird
52a zundchst nach den Vorschriften von P.D. BARTLETT et al. [50] ins Sulfons&ure-
chlorid 52b iibergefiihrt und dann mit Hilfe von carbonatgepuffertem Klno4 zur
Ketopinsdure (53) oxydiert. Die weitere Oxydation von 33 mit konzentrierter Sslpe-
tersdure fithrt zur Carboxy-apocamphersiure (54); dabei haben wir das von J. BREDT
et al. [51] fiir Semimikromengen angegebene Verfahren in leicht modifizierter Form
in prépsrativem Masstab verwendet. Trocken erhitzt decarboxyliert 54 bevorzugt

| 1. PCl,
|
| 2. KMno.,
Na,CO; HOOC %
502"x
53 54
52 A
1.
a: X=0H
.Ac,0
b: X=C\ 2.Ac
H Ny
3 A D —— 7
HaN~ ~COOH 0

"
0

Schema 11

=
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unter Bildung wvon cis-Apocamphersiéure (52) neben wenig entsprechender trans-Di-
carbonsiure und Apocamphersiure-anhydrid (56) [52][53]. 55 wird durch Acetanhydrid
ins cyclische Anhydrid jé libergefiihrt, das leicht von
der trans-Dicarbonsédure abgetrennt werden kann [53].
HOOC/ \\\COOH In Anlehnung an die Vorschrift von H. BERGER et al.
[36] haben wir 56 schliesslich zur papierchromatogra-
55 phisch reinen (¥)-cis-3-Amino-2,2-dimethyl-l-cyclo-
- pentancarbonséure (43) abgebaut.

WAVEIENGIN IR WCRONS
as 55
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FERCENT TRANSWISSON

Fig. 1: IR.-Spektrum (KBr) von 43

HN" X SCOOH |

H,0 43

—— ——

Fig. 2: NMR.-Spektrum (D20) von 43
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Die Mikroanalyse, sowie die IR,-, NMR.- und Massenspektren (vgl. exp.
Teil, S. 76; Fig. 1 und Fig. 2, S. 30) sind mit Struktur 43 im Einklang. Wie bei
den Aminosduren 41, 39 und 42 tritt im Massenspektrum das Molekiilion (m/e=157)
gegeniiber dem Basepeak bei m/e=56 (vgl. unten) stark in den Hintergrund. Im NMR.-
Spektrum (D20) befindet sich das Signal des C3-H an der erwarteten Stelle

(1,42 ppm), wihrend das Multiplett des Cl-H von den Signalen der iibrigen Ring-
protonen iiberlagert wird.

Zu den Masgssenspektren der

Amninosdauren 329,
41, 42 wnd 43

Die Massenspektren der Aminossuren 39, 41, 42 und 43 sind im experimen-
tellen Teil beschrieben. Sie sind relativ einfach, da neben der Ringéffnung durch
Homolyse der (C2-C3)-Bindung (= &~Spaltung von Aminen; (a) in Schema 12) alle
andern Reaktionen stark zurlicktreten. Diese Spaltung fiihrt bei den Aminosduren
39, 42 und 43 zum stabileren tertidren Radikal 57. Interessanterweise erleidet
41 ebenfalls bevorzugt Spaltung der (C2-C3)-Bindung, das heisst der Bruch der

in diesem Falle gleichwertigen (C3-C4)-Bindung ist unwichtig. Das Radikalkation
57 zerfdllt dann unter H-Wanderung zum Hauptfragment 58. Das Auftreten von ent-

R'H
R' R (a) R’
4
. Ve N (H d_ et . )_/
H: N COOH /\ \coom HIN
Rz R3 Rl R’ 2

57 58
: R'=RER%=RYH

4

39 : R'=H; R?=R%=R*=CH,
42 : R'=R%=R%CH,; R%H
43 : R'=R%H; RER’=CH,

Schema 12
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sprechenden metastabilen Peaks ist ein direkter Beweis dafiir, dass 58 aus dem
Molekiilion 57 entsteht. Dieser Fragmentierungsmodus ist in Tabelle 1 festgehal-
ten; er scheint fir y-Aminoséuren im Minfringsystem typisch zu sein und kann
daher zum Strukturbeweis herangezogen werden.

Aminosaure Molekiilion Hauptfragment Metastabiles Ion
n/e m/e o* :
a1 129 56 24,3
39 171 56 18,3
42 171 70 28,7
4 157 56 20,0

Tabelle 1: Gegeniiberstellung der wichtigsten Massenfragmente aus den Aminos#uren
39, 41, 42 und 43

Zur Dessasaminierung mit Hilfe von p-Diazo-
benzolsulfonsdaure und quantitativen Be-
stimmung der gleichzeitig auftretenden

Decarboxylierung

Das Studium von Desaminierungsreaktionen mit Hilfe von salpetriger Sgure
oder Alkylnitrit ist auf einen relativ schmalen, mdssig sauren pH-Bereich be-
schrénkt: bei pH <3 sind aliphatische Amine weitgehend protoniert und konnen des-
hald nicht mehr nitrosiert werden; da Nitritanionen andererseits nicht nitrosie-~
rend wirken, wird die obere pH-Grenze bald nach Durchschreiten des Puffergebietes
der salpetrigen Séure (pK, ca. 3,5) erreicht [14]. Wie H. MOLL und R. VUILLE [14]
[15] gezeigt haben, kann der Aminsbbau iiber Diazotierung auch im alkalischen
Gebiet auf einfache Weise durchgefiihrt werden: Oberhalb pH ca. 8 kuppeln primire
aliphatische Amine 59 mit zwei Aryldiazoniumresten (p-Diazobenzolsulfonséure) zu
Pentazadienen 63 (vgl. Schema 13). Letztere werden jedoch in protischem Losungs-
mittel in Umkehr ihrer Bildung iiber das Triazengleichgewicht 60 & 61 zum Alkyl-
diazoniumkation und dem Arylamin abgebaut. Der weitere Zerfall des ersteren ist
irreversibel, das Arylamin dagegen kuppelt mit dem im Schritt 63 — 60 freiwerden-
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den Diazoniumrest zum stabilen symmetrischen Diaryltriazen 62. Beim Abbau gewisser
aliphatischer Amine sind in kleinen Mengen Ketone oder Aldehyde isoliert worden,

deren Bildung durch die in Schema 14 angegebene Nebenreaktion erklart werden kann,

1
C-H

-¢;
Ar-N=N-N-N=N-Ar —— ArH + N, + Ar-N=N-N=C{
A
€3 64
+ 4
Ar-N; ¢ NH, + 0 =C]

Schema 14
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wonach das Pentazadien §2 durch Eliminierung eines «-H liber das Triazadien ég
zerfilly [14].

Obiges Verfahren ist unter anderem auch erfolgreich zur Desaminierung
von offenkettigen g¢-Aminocarbonsauren [54] angewandt worden. Wir haben dieselbe
Methode zum raschen und schonenden Abbau der Aminos&uren 39, 41, 42 und 43
beniitzt (vgl. exp. Teil, S. 77).

Wie schon erwdhnt (vgl. S. 23) tritt bei der Desaminierung der Amino-
lauronsaure (22) neben der Ne- auch COz-Entwicklung auf. Un letztere - sie
erfolgt, wie Vorversuche zeigen, auch bei den Aminosduren 41, 42 und 43 - quanti-
tativ zu erfassen, haben wir die Aminosduren nach dem eben beschriebenen Ver-
fahren in Semimikromengen (5 mMol) desaminiert und das freiwerdende CO2 als
Bariumcarbonat gravimetrisch bestimmt (vgl. exp. Teil, S. 77). Da die bei diesen
Versuchen verwendeten Reagenzien nicht ganz carbonatfrei sind, haben wir jeweils
Blindwerte ermittelt und diese bei der Berechnung der effektiv freigesetzten

COz-Henge beriicksichtigt (vgl. Tabelle 3, S. 78).

PTrennung, Isolierung und Identifizierung
der Produkte aus ()-cis-3-Amino-l-cyclo-

pentancarbonsdaure (41)

cis-3-Amino-l-cyclopentancarbonssure (41) wird nach der auf Seite 77
beschriebenen Methode desaminiert; die Reaktionsprodukte werden mit Aether extra~
hiert, mit Diazomethan verestert und durch Sdulenchromatographie in vier Frak-
tionen aufgetrennt. Die Ausbeute an isolierten Desaminierungsprodukten betragt
ca. 66% (vgl. Tabelle 4, S. 82). Unter Beriicksichtigung des der freigesetzten
COz—Henge (6%; vgl. Tabelle 3, S. 78) entsprechenden Neutralkdrpers ergibt sich
die Totalausbeute zu 72%. Wie im folgenden gezeigt wird, setzt sich das Reaktions-
gemisch aus den im Schema 15 angegebenen Verbindungen zusammen.

Das NMR.-Spektrum der ersten Fraktion der Sdulenchromatographie weist ein
Multiplett bei 5,66 ppm auf, das von einem Singulett bei 5,60 ppm iiberlagert ist,
und zeigt somit das Vorhandensein von Vinylprotonen. Aus dem Vergleich mit dem
bekannten Spektrum von reinem §§ [55] wird ersichtlich, dass neben dem Olefin-
ester §§ noch eine weitere ungessattigte Verbindung vorhanden sein muss. Im Massen-
spektrum treten aber nur Fragmente auf, die fiir den Ester §§ oder fiir eine dazu
isomere Verbindung charakteristisch sind. Auch das IR.-Spektrum weist keine Ab-
sorptionen auf, die einer andern Verbindung &ls einem nichtkonjugierten, ungesit-
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tigten Ester zugeordnet werden konnen (vgl. exp. Teil, S. 80). Deshalb nehmen wir
an, dass es sich um den zu 66 isomeren Ester, die Verbindung §§, handelt. In der
Tat werden ip NMR.-Spektrum bei einer Dehnung des Metho-
xysignals auf 50 Hz zwei stark iiberlappende Singuletts
Q\cooc", sichtbar. Ausserdem erwartet man aus Symmetriegriinden
fiir die Olefinprotonen von 65 ein singulettéhnliches
!5 Signal (ABX-Spektrum mit JAX= JBX< 1 Hz) zwischen ca. 5
und 6 ppm. Dass der bekannte, durch Umlagerung moglicher-
weise auftretende Ester A nicht im Olefinestergemisch vorhanden ist, geht aus
einem Vergleich der IR.- und NMR.-Spektren mit Literaturdaten [55] hervor.

Die zweite Fraktion der Sdaulenchromatographie besteht aus einer einheit-
lichen Verbindung, die im Massenspektrum das Molekiilion bei m/e=112 und die fiir
Lactone charakteristischen Spaltstiicke M~-CO und M-CO2
préagte Carbonylschwingung im IR.-Spektrum bei 1795 cm_l bestdtigt die Vermutung,
dass es sich um das bekannte [56][57) g-Lacton 67 handelt. Sein NMR.-Spektrum
2eigt wie erwartet die beiden Briickenkopf-Protonen als Multipletts bei 4,82 bzw.

aufweist. Die stark ausge-

2,78 ppm.

Die dritte Fraktion enthdlt einen Ketoester. Durch Vergleich seiner
spektralen Eigenschaften mit denjenigen von unabhédngig synthetisiertem 3-Oxo-1-
cyclopentancarbonséure-methylester (vgl. S. 51) muss ihm die Struktur 68 zuge-
ordnet werden.

Die spektralen Daten der zuletzt austretenden, vierten Fraktion deuten
auf einen Hydroxyester hin (vgl. exp. Teil, S. 81). Im NMR.-Spektrum sind zwei
von den iubrigen Signalen deutlich nach tieferem Feld abgesetzte Multipletts bei
4,30 bzw. 3,31-2,52 ppm sichtbar, deren Integration je einem Proton entspricht.
Auf Grund ihrer chemischen Verschiebung kdnnen sie den zur Hydroxyl- (4,30 ppm)
bzw. Estergruppe o-stindigen Protonen zugeordnet werden. Da im Spinentkopplungs-

1)

koppeln, kénnen Hydroxyl- und Estergruppe im Fiinfring nur 1,3-stdndig fixiert

experiment™’ gezeigt werden kann, dass diese beiden Protonen nicht miteinander
sein; somit ist die Struktur eines 2-Hydroxy-1l-cyclopentancarbonsiure-methyl-
esters ausgeschlossen. Auf Grund der aufgefundenen Integrationswerte kann es sich
auch nicht um den ringverengten 2-Hydroxymethyl-l-cyclobutancarbonsdure-methyl-

ester handeln, da dessen tiefstes NMR.-Signal (—gﬁz-OH) zu zwel Protonen integrie-

) " . " .
1 Wir danken Herrn Prof. Dr. E. Kovats fiir die Ausfiihrung dieses Versuchs.
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ren wiirde. Da die spektralen Daten keine eindeutige Aussage beziiglich der cis-
oder trans-Anordnung der beiden an den Finfring gebundenen funktionellen Gruppen
erlauben, haben wir unabhéngig ein Gemisch von cis- und trane-3-Hydroxy-l-cyclo-
pentancarbonssure-methylester (69b und 69a) hergestellt (vgl. S. 51) und die
Spektren mit denjenigen des bei der Desaminierung erhaltenen Hydroxyesters vergli-
chen. Daraus wird ersichtlich, dass letzierer aus einem 9:1 Gemisch von trans-

und cis-3-Hydroxy-1l-cyclopentancarbonssure-methylester (69) besteht.

Trennung, Isolierung und Identifizierung
der Produkte aus (-)-¢-3-Amino-1,22-tri-
methyl-r-l-cyclopentancarbonsaure [= (-)-Amino-

lauronssure]  (39)

Die aus dem Abbau der (-)-Aminolauronséure (39) mit Hilfe von p-Diazo-
benzolsulfonsdure resultierende alkalische Losung wird mit Aether extrahiert,
dann angesduert und erneut mit Aether ausgezogen. Aus dem alkalischen Extrakt
werden sowohl durch Sdaulen- als auch durch Gaschromatographie drei Verbindungen
erhalten,ndmlich als Hauptprodukt das Olefin 40, sowie die beiden Lactone O
und 71 (vgl. Schema 16). Aus dem mit Diazomethan veresterten sauren Extrakt haben
wir durch Siulenchromatographie lediglich die beiden Hauptkomponenten 72 und 73
abgetrennt; es enthélt ausserdem auch geringe Mengen der Lactone 7O und 71 neben
andern, nicht weiter untersuchten Verbindungen. Die Ausbeute an isolierten Desami-
nierungsprodukten betrigt 72-80% (vgl. Tabelle 5, S. 86). Die Schwankungen in der
Ausbeute sind auf Verluste an relativ fliichtigem Neutralkodrper 40 beim Aufarbei-
ten des alkalischen Extrakts zuriickzufiihren (vgl. exp. Teil, S. 86). Unter Beriick-
sichtigung der 60% betragenden COz-Entwicklung (vgl. Tabelle 3, S. 78), die zur
Bildung dieses Neutralkorpers fiihrt, lésst sich eine Totalausbeute von 97% be-
rechnen.

Die Hauptfraktion des alkalischen Extrakts besteht aus dem fliichtigen
Kohlenwasserstoff Laurolen (40), dessen Struktur durch Vergleich seiner spektra-
len und physikalischen Eigenschaften mit Literaturangaben [58][33][59)] und mit
unabhingig hergestelltem 1,2,3-Trimethyl-l-cyclopenten [60] gesichert ist. Dieses
aus der Desaminierung hervorgegangene Laurolen (gg) weist eine optische Drehung
von [u]§2x -43,7° (unverdiinnt) auf. Nach der Literatur [58] vetrigt die spezifi-
sche Drehung des reinen [1S]-Enantiomeren [od%3- -65,8° (unverdiinnt). Somit ergibt
sich die optische Reinheit unserer Verbindung 40 zu 67%.
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Das IR.-Spektrum der zweiten, aus dem alkalischen Auszug stammenden Frak-
tion zeigt eine fiir ¢-Lactone chsrakteristische Carbonylschwingung bei 1775 cm—l.
In Massenspektrum (vgl. S. 84) ist das Molekiilion bei m/e=154 zwar nur schwach
sichtbar, die Mikroanalyse bestdtigt aber die Summenformel C9H1402. Das NMR.-
Spektrum, sufgenommen in Tetrachlorkohlenstoff, zeigt unterhalb 2,64 ppm keine

Signale mehr (vgl. Fig. 3). Dies schliesst das Vorhandensein eines Protons, das

Fig. 3: NMR.-Spektrum (CCl4) von Lacton 70

am gleichen C-Atom wie der Lacton-Ringsesuerstoff fixiert ist, und damit die
Struktur des eigentlich zu erwartenden 4,7,7-Trimethyl-3-oxo-2-oxabicyclo[2.2.1]-
heptans (Verbindung 71 in Schema 16) aus. W.A. NOYES et al. [61][62] haben dem
Desaminierungs-Hauptlacton auf Grund von Abbaureaktionen die Struktur des Iso-
’ campholactons (B) zugeordnet. Im NMR.-Spektrum von B miisste
die Methylgruppe an C7 aber als Dublett erscheinen. Da eine
-0 detaillierte Integration der nahe beieinander liegenden
Methylsignale in Fig. 3 nicht mdglich ist, kann nicht ent-
° schieden werden, ob die beiden Signale bei 1,31 und 1,28
il ppn einem Dublett mit einer drei Protonen entsprechenden
Integration zuzuordnen sind. Das NMR.-Spektrum in Benzol (vgl. Fig. 4) zeigt aber,
infolge der Losungsmittelabhéngigkeit der chemischen Verschiebung, dass es sich
um drei Singuletts handelt, die jeweils einer Methylgruppe entsprechen. Es kann
sich deshalb bei dieser Verbindung nicht um das Isocampholacton (g) handeln.

o e
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Fig. 4: NMR.-Spektrum (C6H6) von Lacton 70
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Hingegen sind die spektralen Daten dieses Hauptlactons mit der Struktur 70 in
Uebereinstimmung. Zu ihrer Erhidrtung haben wir das Lacton mit LiA1H4 zum Dialko-
hol reduziert, der beim Versuch zur gaschromatographischen Reinigung spontan und
quantitativ Wasser verliert. Dabei bildet sich eine stark campherartig riechende
Verbindung, die im IR.-Spektrum keine Alkoholbanden, wohl aber bei 1035 cm.l die
fiir Aether typische Absorption und bei 1380 und 1365 cm—l ein auf eine geminale
Dimethylgruppe hinweisendes Dublett zeigt. Im Massenspektrum tritt bei m/e=140
schwach das Molekiilion auf (vgl. exp. Teil, S. 87). Falls nun dem Desaminierungs-
lacton die Struktur 70 zukommt, dann ist der daraus durch Reduktion und Wasser-

Eliminierung entstehende Aether durch die Formel 74 wiederzugeben (vgl.Schema 17).

Schema 17
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Durch Vergleich der in verschiedenen Losungsmitteln (Tetrachlorkohlenstoff, Ben-
zol) aufgenommenen NMR.-Spektren kann wiederum gezeigt werden, dass es sich bei
den Methylsignalen dieses Aethers um drei Singuletts handelt. Das Spektrum ist
ausserdem durch einen iiber zwei Protonen integrierenden AB-Teil bei 3,65 und
3,43 ppm (in Tetrachlorkohlenstoff; J=9 Hz) gekennzeichnet, welcher den beiden
einzigen zur Aetherbriicke «-sténdigen Protonen zuzuordnen ist.

Der dritten\Verbindung des alkalischen Extrskts kann auf Grund ihrer
spektralen Eigenschaften die ¢-Lactonstruktur 71 zugeordnet werden. Die Bestiti-
gung ergibt sich durch Spektrenvergleich mit dem unabhéngig hergestellten Lacton
11 (vgl. S. 53).

Die spektralen Daten der bei der Sdulenchromatographie des sauren, mit
Diazomethan veresterten Extrakts zuerst austretenden Fraktion weisen auf einen
ungesidttigten, nichtkonjugierten Ester hin. Im IR.-Spektrum erscheint neben der
charakteristischen Estercarbonylabsorption (1725 cm-l) bei 715 en ! eine (C-H)-
out-of-plane-Schwingung, nicht aber die Streckschwingung der zugehdrigen Doppel-
bindung. Das NMR.-Spektrum (vgl. Fig. 5) bestdtigt mit einem Multiplett bei 5,50
ppr das Vorhandensein olefinischer Protonen; die Methylgruppen erscheinen als
drei Singuletts bei 1,20, 1,13 und 0,88 ppm und miissen deshalb an tertiire, ge-
sdtt igte C-Atome gebunden 'sein. Eine Gruppe von vier komplexen Signalen bei 3,38
und 3,10, bzw. 2,17 und 1,88 ppm ist durch eine 17 Hz betragende Kopplungskon-

stante verkniipft und kann zwei magnetisch stark verschiedenen, geminalen Fiinf-

MM J
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Fig. 5: NMR.-Spektrua (CClA) von Olefinester 72




ringprotonen zugeordnet werden. Auf Grund dieser Daten, sowie des im Massen-

spektrum bei m/e=168 auftretenden Molekiilions diirfte der Verbindung die Olefin-
esterstruktur J2 zukommen. Die korrespondierende Séure
von 72 ist bekannt und wird in der &lteren Literatur als

H;COOC" Camphonen- oder g-Lauronolsdure bezeichnet. Als Alterna-

,
’ tive fir diesen ersten QOlefinester konnte auch die Struk-

SL tur C in Frage kommen. Dagegen spricht allerdings der
grosse Unterschied in der chemischen Verschiebung der
beiden geminalen Ringprotonen, die in 72, nicht aber in C, eine stark verschie-
dene Umgebung aufweisen.

Die zweite Fraktion des sauren Extrakts kann durch Vergleich ihrer
spektralen Daten (IR.- und NMR.-Spektrum) mit Literaturangaben [58](63] eindeutig
als Laurolensdure-methylester 73 identifiziert werden. Das Massenspektrum besta-
tigt ein Molekulargewicht von 168 und zeigt - wie zu erwarten (Allylspaltung) -

den intensivsten Peak fiir das Fragment M~COOCH3.

Trennung, Isolierung und Identifizierung
der Produkte aus (+4)~-c-3-Amino-2,2,3-tri-
methyl-r-l-cyclopentancarbonsadure [= (+)-Amino~

dihydrocampholytsdure ]  (42)

Die Desaminierung der (+)-Aminodihydrocampholytsdure (42) und die
Aufarbeitung der Reaktionsprodukte sind wie flir die Aminosdure 41 beschrieben
(vgl. S. 34) ausgefilhrt worden; man erhdlt dabei die in Schema 18 angegebenen
Verbindungen. Die Ausbeute an isolierten Desaminierungsprodukten betrigt 82%
(vgl. Tabelle 6, S. 90), und unter Beriicksichtigung der CO,-Abspaltung (6%; vgl.
Tabelle 3, S. 78), die zur Bildung eines fliichtigen Neutralkorpers fiihrt, ergibt
sich eine Totalausbeute von 88%.

Als erste Fraktion wird bei der Siulenchromatographie ein Gemisch eluiert,
dessen IR.-Spektrum mit Absorptionen bei >3000, 1735, 1655, 880 und 775 cm-l auf
Olefinester hinweist. Im NMR.-Spektrum (hexa-Deuterobenzol) werden bei einer
Dehnung der Methoxysignale auf 100 Hz drei Singuletts im relativen Verhaltnis von
70:25:5 sichtbar. Es diirfte sich also bei dieser Fraktion um ein Dreikomponenten-
system handeln. Die zu 5% vorhandene Verbindung ldsst sich gaschromatographisch

von einem nicht weiter auftrennbaren bindren Gemisch abtrennen. Durch Vergleich

der NMR.-Spektren (Tetrachlorkohlenstoff) des terndren (vgl. Fig. 6) und bindren
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Fig. 6: NMR.-Spektrum (CCl4) des terndren Olefinestergemisches 75, 76 und 77
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Fig. 7: NMR.-Spektrum (CCl4) des bindren Olefinestergemisches 75 und 76

(vgl. Fig. 7) Gemisches kann der S%Komponente das Singulett bei 1,03 ppm zuge-
ordnet werden. An gedehnten Spektren des terniren Gemisches (in Tetrachlorkohlen-
stoff und hexa-Deuterobenzol) zeigen vergleichende, detaillierte Integrationen

liber die Methoxy- bzw. Methylsignale, dass dieses Singulett sechs identischen



Protonen entspricht. Auf der Dilnnschichtplatte mit Fluoreszenzindikator ist - im
Gegensatz zum Zweikomponentensystem - diese Verbindung bei 254 nm schon in klein-
sten Mengen sichtbar. Dieses Verhalten und das iiber sechs Protonen integrierende
NMR.-Signal bei 1,03 ppm sprechen fiir die Struktur des o,P —ungesittigten Esters
11. Da dieser nur 5% des ternséren Gemisches ausmacht, gehen seine iibrigen NMR.-
Signale (Fig. 6) im Rauschen der Nullinie unter. Das Massenspektrum (vgl. exp.
.Teil. S, 88) ist mit Struktur 17 ebenfalls im Einklang:das Molekiilion erscheint
bei m/e=168, als Bagepeak tritt, wie zu erwarten, durch Allylabspaltung einer
geminalen Methylgruppe, das Fragment m/e=153 auf. Das mit Hilfe der priparativen
Gaschromatographie isolierte Zweikomponentensystem weist im NMR.-Spektrum (vgl.
Fig. 7; in Tetrachlorkohlenstoff) zwei Multipletts bei 5,17 und 4,75 ppm auf, die
Vinylprotonen zuzuordnen sind; die chemische Verschiebung des letzteren ist fiir
die Protonen einer endstandigen Methylengruppe typisch. Die gegenseitigen Abstén-
de der zwischen ca. 0,8 und 1,3 ppm (vgl. Fig. 7) auftretenden Methylsignale ver-
andern sich stark, wenn das Spektrum in hexa-Deuterobenzol statt in Tetrachlor-
kohlenstoff aufgenommen wird; es handelt sich also um vier Singuletts. Verglei-
chende Integrationen an gedehnten Spektren iiber die Olefin- (5,3-4,7 ppm), die
Methoxy- (3,6 ppm) und die Methylprotonen (1,7-0,8 ppm) lassen erkennen, dass
folgende charakteristischen Signale zur Hauptkomponente des bindren Gemisches ge-
héren: das Multiplett bei 5,17, das Singulett bei 3,62, das Quartett bei 1,59

und die beiden Singuletts bei 1,17 und 0,82 ppm (vgl. Fig. 7). Diese Daten sind
mit Struktur 75 im Einklang. Fiir die andere Verbindung des Zweikomponentensystems
verbleiben das Multiplett bei 4,75 und die Singuletts bei 3,61, 1,21 und 0,90 ppm
(vel. Fig. 7); Struktur 76 wird diesem Befund gerecht. Die korrespondierenden
Siuren von 15, 16 bzw. ]] werden in der &lteren Literatur als a-Campholyt-, Infra-
campholen- bzw. B-Campholytsidure bezeichnet. Auf weitere Versuche zur Erhidrtung
der Strukturen 75, 76 und 77 haben wir verzichtet.

Die IR.-, NMR.- und Massenspektren der zweiten Fraktion der Siulenchroma-
tographie 3ind mit den entsprechenden Spektren des unabhdngig hergestellten
Campholytolactons 78 (vgl. S. 53) identisch.

Als letzte Fraktion wird ein Qel isoliert, das sich gemdss GC.-Analyse als
ein 95:5 Gemisch von zwei hochsiedenden, thermisch instabilen Verbindungen erweist.
Wegen ihrer Zersetzungstendenz in der Hitze ist eine pridparative gaschromatogra-
phische Trennung und Reinigung nicht moglich. Beide Produkte liefern dabei Flis-
sigkeiten, deren Massenspekiren weitgehend denjenigen der Olefinester 75, 76 und
11 gleichen; dariiberhinaus finden sich Pragmente, wie sie vom Hydroxyester 79 zu
erwarten sind. Das IR.-Spektrum des bindren Gemisches weist, neben der Carbonyl-
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schwingung der Esterfunktion bei 1735 cm-l, typische Alkoholbanden bei 3620 und
3530 cm_l auf. Erstere Absorption, sowie die bei 1170 cm'l auftretende (C-0)-
Streckschwingung sind fiir tertidre Alkohole charakteristisch. Aus dem NMR.-Spek-
trum geht ebenfalls hervor, dass keine zur OH-Gruppe w-stiéndigen Protonen vor-
handen sind, denn das tiefste Signal - abgesehen vom Methoxysingulett bei 3,62
ppm ~ erscheint bei 3,23-2,66 ppm (1 Proton) und kann einem zur Methoxycarbonyl-
gruppe a-standigen Wasserstoffatom zugeordnet werden; in der Gegend der Meghyl-
protonen zeigen sich drei Singuletts bei 1,13, 1,04 und 0,71 ppm. Die spektralen
Daten passen sowohl auf die Struktur des 2-Hydroxy-

H,C 2,3,3-trimethyl-1-cyclopentancarbonsdure-methylesters
HO ) \COOCH, (80) als such auf diejenige des 3-Hydroxy-2,2,3-tri-
’ methyl-l-cyclopentancarbonséure~methylesters (D). In
jl der Hoffnung, mit Hilfe der H*—katalysierten Wasger-

eliminierung die Verkniipfungsstelle der Hydroxylgrup-
pe mit dem Fiinfring bestimmen zu konnen, haben wir den unreinen Hydroxyester mit
p-Toluolsulfonsdure erhitzt, das entstandene Produkt isoliert und sein NMR.-
Spektrum mit denjenigen der Olefinester 75, 76 und 77 verglichen. Daraus geht her-
vor, dass bei der Wasserabspaltung 97% Olefinester 15 und 3% ungesdttigter Ester
11, aber kein 6 entstanden ist. Dies bedeutet, dass die isolierte Hydroxyester-
Fraktion zur Hauptsache (ca. 95%) aus c- oder t-3-Hydroxy-2,2,3~trimethyl-r-1-
cyclopentancarbonséure-methylester (D) besteht; weil bei der Wassereliminierung
auch 77 gebildet wird, kann der fiinfprozentigen Verunreinigung die Struktur 80
zugeordnet werden.

Da anhand der Spektren kein Entscheid bezliglich der cis- oder trans-Kon-
figuration der beiden funktionellen Gruppen in 1l- und 3-Stellung des Haupthydroxy-
esters gefdllt werden kann, haben wir den Hydroxyester D mit cis-Konfiguration
unabhiéngig hergestellt (vgl. S. 53) und seine spektralen Eigenschaften (IR.- und
NMR.-Spektrum) mit denjenigen des bei der Desaminierung erhaltenen Hydroxyesters
verglichen. Dabei zeigt sich, dass es sich beim letzteren um die trans-Form von
D (Struktur 79 in Schema 18) handeln muss.



2l

Trennung, Isolierung und Identifizierung
der Produkte aus (¥)-cis-3-Amino-22-4di-

methyl-l-cyclopentancarbonsdure (43)

Wir haben die bei der Desaminierung der cis-3-Amino-2,2-dimethyl-l-cyclo-
pentancarbonssure erhaltene slkalische Reaktionslosung mit Aether extrahiert
(= alkalischer Auszug), dann angessuert und erneut mit Aether ausgezogen (= ssurer
Extrakt). Mit Hilfe der Siulen- und Gaschromatographie werden aus dem alkalischen
Auszug das Olefin 81 und das Lacton 82 erhalten; aus dem sauren Extrakt kodnnen -
nach Veresterung mit Diazomethan - saulenchromatographisch die cyclischen Olefin-
ester 83, 84 und 85 von mindestens finf weiteren, polaren Verbindungen, die wir
nicht niher untersucht haben, abgetrennt werden (vgl. Schema 19). Da bei der Auf-
arbeitung grosse Substanzverluste an relativ fliichtigem Olefin 81 eintreten, be-
tragt die Totalausbeute an isolierten Produkten nur ca. 55%. Sie steigt jedoch
auf 93% an, wenn an Stelle der isolierten Olefinmenge die wahrend der Desaminie-
rung freiwerdende COZ—Menge (46%; vgl. Tabelle 3, S. 78) eingesetzt wird. Letztere
ist zur Berechnung der im Schema 19 angegebenen Produkteverteilung (vgl. auch
Tabelle 7, S. 95) beriicksichtigt worden.

Der aus dem alkalischen Extrakt durch préparative Gaschromatographie ab-
getrennte Kohlenwasserstoff zeigt IR.-Absorptionsbanden bei 3050, 1660 und 800
cm—l, die mit der zu erwartenden Struktur eines Cyclopentenderivats durchaus im
Einklang sind. Das NMR.-Spektrum entspricht demjenigen des bekannten 2,3-Dimethyl-
1-cyclopentens [64]. Damit ist die Struktur 81 bereits hinreichend gesichert.
Dariiberhinaus bestatigt das Massenspektrum mit dem Molekiilion bei m/e=96 und dem
Hauptfragment M-CH3 (Allylspaltung) die Struktur des Olefins.

Wie der mikroanalytische Befund zeigt, handelt es sich bei der zweiten
Komponente des alkalischen Auszugs um eine Verbindung der Bruttoformel (Csﬂlzoz)n;
ihr Massenspektrum ergibt ein 8hnliches Zerfallsbild wie dasjenige des Lactons
70 (vgl. S. 54), das bei der Desaminierung der Aminolauronsiure (39) entsteht. Im
IR.-Spektrum ist die fiir gespannte 4~Lactone typische Carbonylabsorption bei
1775 »::m—l sichtbar; ein Dublett bei 1390/1375 cm-l spricht fir das Vorhandensein
von zwei geminalen Methylgruppen. Das NMR.-Spektrum (vgl. Fig. 8) gleicht demje-
nigen des Lactons JO (vgl. Fig. 3, S. 39) insofern, als wiederum kein Protonen-
signal in der Gegend von 4 ppm erscheint. Damit ist die Struktur eines 7,7-Di-
methyl—3-0x0-2-oxabicyclo[2.2.l]heptans (§) ausgeschlossen. Alle erhaltenen
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Fig. 8: NMR.-Spektrum (CCl4) des Lactons 82

spektralen Daten sprechen eindeutig zu Gunsten der Cyclo-
butan-g-lacton-Struktur 82. Das isomere Cyclopentan-g-
_0 lacton E konnte allerdings als geringe Verunreinigung
J “ beigemengt sein, zumal das NMR.-Spektrum (vgl. Fig. 8)

von 82 in der Gegend der Methylprotonen unwesentliche
'E- Storsignale aufweist.

Die Sdulenchromatographie des mit Diazomethan veresterten, sauren Extrakts
liefert als erste Fraktion eine Verbindung, die auf Grund der GC.-Analyse eine
Reinheit von 97% aufweist. Ihr Massenspektrum (vgl, exp. Teil, S. 93) ist fiir
einen Olefinester charakteristisch. Die IR.-Absorptionen bei 3060, 1735, 1620,
750 und 720 cul-l bestdti gen unter anderm, dass die Verbindung Olefinprotonen be-
sitzt. Auf der Fluoreszenzindikator enthaltenden Diinnschichtplatte ist sie im
UV.-Licht (254 nm) nicht sichtbar, ein «,B-ungesdttigter Ester ist daher ausge-
schlogsen. Das NMR.-Spektrum (vgl. Fig. 9) zeigt bei 5,46 ppm ein Multiplett, das
zWei Vinylprotonen zuzuordnen ist, und ausserdem zwei Methylsinguletts bei 1,26
und 0,88 ppm (das Signal bei 1,61 ppm ist auf die dreiprozentige Verunreinigung
(§§) zurtickzufithren). Daraus lésst sich die Struktur 83 oder die Struktur F ab-
leiten. Bei der Identifizierung des Olefinesters 72 haben wir als Alternative
die zu F analoge Struktur C erwogen (vgl. S. 42); C konnte aber dort auf Grund
des NMR.-Spektrums (vgl. Fig. 5, S. 41) ausgeschlossen werden. Die gleichen Argu-
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Fig. 9: NMR.-Spektrum (CClA) von Olefinester 83

mente erlauben aber im vorliegenden Falle nicht, die Struktur F zugunsten von 83
fallen zu lassen. In der Tat, das NMR.-Spektrum zeigt bei 3,12-1,88 ppm (vgl.
Fig. 9) ein komplex strukturiertes Multiplett; die Integra-
tion weist auf drei aliphatische Ringprotonen hin, deren
) \\\CCX)C"g chemische Verschiebungen sich voneinander nur wenig unter-
’ scheiden. Andererseits geht aber aus Schema 19 hervor, dass
E es sich bei dieser Verbindung um den Hauptolefinester (18%)
handelt; die lbrigen, dazu isomeren Ester machen zusammen
nur 4% aus und diirften durch sekundire Umlagerungen entstanden sein. Wie spater
gezeigt wird (vgl. Diskussion), sollte die Verbindung F - wenn iberhaupt - nur in
geringen Mengen auftreten. Wir ordnen deshalb diesem Olefinester die Struktur 83
Zu.

Wie die GC.-Analyse zeigt, enthidlt die zweite Fraktion der Sdaulenchroma-
tographie zu 85% ebenfalls den Ester 83. Daneben treten 7% der bereits in der
ersten Fraktion vorhandenen Verunreinigung auf. Da das NMR.-Spektrum dieses Ge-
misches in der Olefinprotonengegend keine Signale aufweist, die nicht dem Ester
83 zugeordnet werden konnen, muss es sich bei der siebenprozentigen Verunreini-
gung um einen Olefinester mit tetrasubstituierter Doppelbindung handeln. Diese
im Gaschromatographen leicht abtrennbare Verbindung ist aber auf der Diinnschicht-
platte mit Fluoreszenzindikator im UV.-Licht (254 nm) unsichtbar; die Esterfunk-
tion kann also nicht mit der Doppelbindung konjugiert sein, letztere muss dagegen



durch die beiden Methylgruppen substituiert sein. Dies wird durch das im NMR.-
Spektrum, oben schon erwshnte, hier verstarkt auftretende Multiplett bei 1,61
ppm bestétigt, dessen chemische Verschiebung fiir Vinyl-Methylgruppen typisch ist.
Wir schlagen deshalb fiir diesen Olefinester die Struktur 84 vor. Wie aus dem Gas-
chromatogramm hervorgeht, enthilt das Gemisch noch eine dritte Verbindung (8%),
die im Gegensatz zu den beiden Estern 83 und 84 stark UV.-Licht absorbiert. Es
muss sich ebenfalls (vgl. oben) um eine Substanz handeln, die eine tetrasubsti-
tuierte Doppelbindung aufweist, wobei einer der Doppelbindungssubstituenten die
Methoxycarbonylgruppe ist. Im NMR.-Spektrum erscheint neben den schon erwdhnten
Signalen ein breites Multiplett bei 2,03 ppm, das dieser Verbindung zuzuordnen
ist; die Lage dieses Multipletts ist fiir das Methylsignal vinyloger Acetylgruppen
(CHS-C=C-C=0)[65] charakteristisch. Die andere Methylgruppe dieses dritten Esters
gibt zu einem Dublett bei 1,07 ppm (J = T Hz) Anlass. Deshalb haben wir dieser
Verbindung die Struktur 85 zugeordnet.

Die NMR.-Signale der Ester 84 und 85 sind im Spektrum der dritten Frak-
tion der S&ulenchromatographie, die nach der GC.-Analyse sus 85, 84 und 83 im
Verhiltnis von 66:20:14 besteht, verstarkt sichtbar. Im IR.-Spektrum tritt jetzt
ausserdem die lidngerwellige Carbonylschwingung des o,B-ungesdttigten Esters 85
bei 1715 en ! deutlich in den Vordergrund.

Auf eine weitere Charakterisierung der drei Olefinester 83, 84 und 85

haben wir verzichtet.

Unabhdngige Synthesen von Vergleichssub-

straten

Herstellung von 3-0Oxo-l-oyclopentancarbonssure-methylester (68) und von

cis/trans-3-Hydroxy-1-cyclopentancarbonsiure-methylester (69)

Die Michaeladdition von Malonséuredimethylester (86) an Dimethylitaconat
(81) [57] fiinrt zum Tetraester 88, der mit Hilfe der Dieckmannkondensation zu den
beiden Ketoestern 89a und 89b cyclisiert werden kann (vgl. Schema 20). Wir haben
nicht untersucht, ob dabei nur eines der beiden Isomeren (89a oder 89b) entsteht,
sondern das Cyclisierungsprodukt direkt in saurem Milieu hydrolysiert und decar-
boxyliert. Dabei entsteht die 3-Oxo-l-cyclopentancarbonsdure, die wir nach Behan-
deln mit Diazomethan als Methylester 68 isoliert und charakterisiert (vgl. exp.
Teil, S. 96) haben.
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68 lasst sich mit NaBH4 in schlechter Ausbeute zu einem Gemisch von 40%
trans-Hydroxyester 69a und 60% cis-Hydroxyester 69b reduzieren. Im NMR.-Spektrum
erscheint das Methoxysignal von §2§ bei 3,60 ppm, dasjenige des cis-Esters 69b
dagegen bei 3,65 ppm; beide Isomere zeigen Multipletts bei 4,25, bzw. 3,20-2,39
ppo, die den zur OH-Gruppe, bzw. den zur Methoxycarbonylgruppe o-standigen Pro-

tonen zuzuordnen sind.
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Herstellung von Camphonololacton (J1), Campholytolacton (78) und c-3~Hydroxy-

2,2,3-trimethyl-r-1-cyclopentancarbonsiure-methylester (91)

Nach der Vorschrift von L. L. MC COY et al. [66] haben wir die Campher-
siure (48) durch Blei-IV-Acetat-Oxydation in das Gemisch der Lactone J1 und 78
iibergefiihrt (vgl. Schema 21). Mit Hilfe der priéparativen Gaschromatographie kann
daraus eine nur 78 enthaltende Fraktion abgetrennt werden; hingegen gelingt es
auf diesem Wege nicht, ganz reines Lacton 71 zu isolieren. 71 zeigt im IR.-Spek-
trum die Carbonylabsorption bei 1780 cm_l und im NMR.-Spektrum das Ringproton
am C4-Atom als Multiplett bei 4,17 ppm. Im IR.-Spektrum von T8 erscheint die
Carbonylschwingung bei 1786 cm_l,und das NMR.-Spektrum weist keine Protonensignale
unterhalb von ca. 2,4 ppm auf. Die spektralen Eigenschaften von 71 und 78 stimmen
mit den Literaturangsben [67] iiberein.

Pb(0Ac), £
“~ —_— 0 +
HOOC”~ “COOH

4§J
/ Y °
48 n 8
1.Hydrolyse
2. CHyN,

Schema 21




Das Gemisch von 10% 71 und 90% 78 wird in Lauge hydrolysiert; nach An-
sduern wird das Carbonsduregemisch rasch extrahiert und mit Diazomethan zu den
Estern 90 und 91 umgesetzt (vgl. Schema 21). Im NMR.-Spektrum des gereinigten,
noch 3% 90 enthaltenden Methylesters 2} erscheint das Methoxysignal bei 3,64 ppm
und die drei Methylsignale bei 1,07, 0,98 und 0,87 ppm.

Zu den Massenspektren der Lactone 70 und 82
In Tabelle 2 sind einander die Intensitidten und metastabilen Uebergange

der wichtigsten Massenfragmente der ¢-Lactone mit Cyclobutanskelett 70 und 82

gegeniibergestellt. Daraus ist ersichtlich, dass diese beiden Verbindungen sehr

Zuordnung Lacton JO Lacton 82
Masse Inten- Metastabiles Masse Inten- Metastabiles
sitit Ion sitdt Ion
m/e % o* m/e % m*
M 154 1 140 3
n—cu3 139 20 125 52
M-28 126 1 112 2
u-cai-ze 111 35 88,7(139-28) 97 32 75,3(125-28)
¥-co, 110 31 96 7
H-C02-CH3 95 89 82,1(110-15) 81 86 68,4(96-15)
H—Coz-CH3-28 67 69 47,3(95-28) 53 18 34,7(81-28)
02H30 43 100 16,7(111-68) 43 100 19,1(97-54)

Tabelle 2: Massenspektren der Lactone 7O und 82

ahnliche Spektren ergeben. Unter anderm erscheint der Basepeak fiir beide Substra-
te bei m/e=43 und ist dem Pragment 02H50+ (94; vgl. Schema 22) zuzuordnen. Im
Gegensatz dazu tritt in den Massenspektren der y-Lactone mit Cyclopentanskelett,
ndmlich 71, 78 baw. él, das Hauptfragment bei m/e=95, 83 bzw. 28 auf. Diese und
andere Unregelmassigkeiten konnen auf den verschiedenen Substitutionsgrad der
Briickenkopfatome des den drei Lactonen gemeinsamen bicyclischen Systems zuriickge-
fiihrt werden.

Das Auftreten von Hauptfragmenten gleicher Massenzahl im Falle der Ver-

bindungen 70 und 82 scheint hingegen fiir Substrate dieser Art mit Cyclobutan-
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skelett typisch zu sein und kann folgendermassen erklirt werden (vgl. Schema 22):
Das Molekiilion verliert zuniachst eine der geminalen Methylgruppen am 4-C-Atom des
Lactonrings, wobei das Fragment 92 entsteht; letzteres wird dann unter Aethylen-
asbspaltung zum resonanzstabilisierten Ion 93 abgebaut. Der Uebergang 92—+93 ist
durch die entsprechenden metastabilen Icnen (m*=88,7 fiir Lacton 10, m*=75,3 fiir
Lacton §g) belegt. Aus 93 bildet sich dann das als stabil bekannte Acyliumkation
94 der Massenzahl 43. Auch diese Fragmentierung gibt Anlass zu entsprechenden
metastabilen Ionen (m*=16,7 fiir Lacton 70 und m*=19,1 fiir Lacton 82).

Diskussion

Wie wir in einem der vorangehenden Kapitel (vgl. S. 37 ff.) gezeigt haben,
geht optisch aktive Aminolauronsdure (39) bei der Desaminierung zu 60% in das
Olefin Laurolen (gg) iiber, das ebenfalls optisch aktiv ist. Daneben entstehen 18%
¢-Lacton mit Cyclobutanskelett 70, wihrend neun weitere Produkte, nimlich die
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Olefinsduren 1g1) und 121), das g-Lacton mit Cyclopentanskelett 71 und sechs
nicht weiter untersuchte Verbindungen an der Resktion mit zusammen 19% anteilig
sind: (vgl. Schema 16, S. 38).

' Im folgenden werden wir versuchen, den Ablauf dieser offensichtlich kom-
plexen Reaktion zu deuten; dazu gehen wir von der in der Einleitung aufgezeigten
Hypothese aus, wonach der Zerfall von Alkyldiazoniumionen als rascher, exergoner
und ionischer Prozess aufzufassen ist, bei welchem - dem Hammond-Postulat ent-
sprechend - die Produktebildung konformativer Kontrolle unterliegt.

Vergleicht man die Struktur des Eduktes 39 mit derjenigen des Hauptpro-
duktes 40, so wird ersichtlich, dass zur Bildung des letzteren ausser der N_- und

2
CO_-Abspaltung auch eine molekulare Umlagerung (Methylwanderung) erforderlich ist.

lii der optische Befund zeigt, kommt der Gesamtreaktion ausserdem eine gewisse
Stereoselektivitiat zu.

Da wir die (-)-Aminolauronssure (39) aus natiirlichem Campher mit Hilfe
von Reaktionen hergestellt haben, welche die Chiralitdt an den interessierenden
Zentren nicht verandern (vgl. S. 26), sind die Konfigurationen an Cl und C3 von
39 bekannt (vgl. Schema 23): das Cl-Atom hat [R]-, das C3-Atom [S]-Konfiguration.
K. SCHAFFNER, E. BAGGIOLINI et al. [58] haben in anderem Zusammenhang die absolu-
te Konfiguration von Laurolen (gg) durch Verkniipfung mit 3-Methylheptan bestimmt:
dem linksdrehenden Laurolen kommt [S]-Konfiguration zu. Wie schon vermerkt (vgl.
S. 37), weist das von uns bei der Desaminierung von optisch reiner [1R, 53]-22
isolierte (-)-Laurolen eine optische Reinheit von 67% auf und ist somit zu 83%
unter Erhaltung der Konfiguration an C3 entstanden (vgl. Schema 23). Demzufolge
muss im Hinblick auf die erwidhnte molekulare Umlagerung einer der drei Methyl-
gruppen in 39 eine Vorzugsstellung zukommen. Da der stereochemische Verlauf dieser
Methylwanderung sicher auch von der rdumlichen Orientierung der an der Reaktion
beteiligten Molekiilteile abhiéngt, soll zunichst die Struktur der Aminosdure 39

einer Konformationsanalyse unterzogen werden.

Modellbetrachtungen zeigen, dass 39 bevorzugt in einer der beiden Konfor-
mationen 39a oder 39b ("puckered" oder "envelope form" [68]) vorliegen wird, denn

1),

ur Auftrennung und Strukturanalyse der Desaminierungsprodukte war es aus rein
technischen Griinden notwendig, die gebildeten Carbonsiuren in ihre Methylester
tiberzufiihren. Wir beniitzen in der Diskussion zur Bezeichnung dieser Carbonsduren
die gleichen Zahlen, die in den vorstehenden Kapiteln (vgl. S. 34, 37, 42 und
47) den korrespondierenden Methylestern zugeordnet worden sind.
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alle andern denkbaren Konformationen bringen die Substituenten an Cl, C2 und C3
in eklyptische Anordnungen, die ungiinstige, nichtbindende Wechselwirkungen zur
Folge haben. In Konformation 39b nehmen die Amino-, die Carboxyl- und eine der
beiden Methylgruppen an C2 eine pseudoaxiale Stellung ein. Konformation 39a hin-
gegen weist mit der Methylgruppe an Cl und einer der Methylgruppen an C2 nur zwei
pseudoaxiale Substituenten auf. Daher darf, im thermodynamischen Gleichgewicht,

dem Konformeren 39a die hochste Population zugeordnet werden. Man kann abschétzen
[68], dass diese Konformation (39a) um 1-2 kcal/Mol stabiler ist als 39b; das
bedeutet, dass sie im Mittel fiir etwa 90% aller Molekiile zutriffs.




HOOC
COOH
NH, NH,
39a 39b

Da die Umwandlung der Amino- in die Diazoniumgruppe die Anordnung des
restlichen Molekiilteils nicht beeinflusst, ist dem Diazoniumkation und ebenso dem
daraus spontan entstehenden Carbokation eine 39a entsprechende Konformation,
némlich 95, zuzuordnen (vgl. Schema 24). In 95 steht das vakante Orbital der ur-
spriinglichen (C3-N)~Bindung zur (C1-C2)-Bindung antiperiplanar; daher wird aus
stereoelektronischen Griinden die Wanderung der (Cl-C2)-Bindung nach C3 attrakiiv.
Zwar wird beim Uebergang vom Fiinf- zum Vierringsystem die Spannung betrachtlich
erhdht; trotzdem ist diese Reaktion beglinstigt, denn das nicht solvatisierte,
sekundéare Carbeniumion 95 geht dabei in das stabilere, tertidre Ion 96 iiber, das
in der Folge durch die Carboxylatgruppe zum Lacton 70 abgesdttigt wird (vgl.
Schema 24). Da die Desaminierung in alkalischem Medium stattfindet und 10 zum
grossten Teil bei der Extraktion der basischen Reaktionslosung isoliert wird
(vgl. S. 84), kann die 70 entsprechende Hydroxysdure kein Zwischenprodukt bei der
Bildung dieses Lactons sein (sie wiirde als im Aether unlésliches Salz in der

wassrigen Phase verbleiben).

00cC —_—

Schema 24




Die Wanderung einer der geminalen Methylgruppen von C2 nach C3 (vgl.
Schema 25) ist ein weiterer attraktiver Weg zur Stabilisierung des Carbokations
95; dabei entsteht aus dem sekundéren Ion 95 das tertiire Carbeniumion 37, wobei
aber - im Gegensatz zur Umlagerung 95-96 (vgl. Schema 24) - keine zusédtzliche
Ringspannung auftritt. In 97 befindet sich die positive Ladung in B-Stellung zur

Carboxylatgruppe und kann, wie wir spater zeigen werden, deren Decarboxylierung

einleiten.
\
“ooc — A s 3+ COo
> ()"(i: el (S s
0]
95 97 40

Schema 25

Wie das Experiment zeigt, ist die in Schema 25 skizzierte Reaktion
(Methylwanderung und Decarboxylierung) gegeniiber der Ringverengung (vgl. Schema
24) um den Faktor drei bevorzugt. Dies ist vom thermodynamischen Gesichtspunkt
aus verniinftig und bedﬁrfte keiner weiteren Diskussion, wenn dabei nicht Laurolen
(40) unter Erhaltung der Konfiguration (83%) an C3 entstanden wire. Dieser Befund
kann dahingehend gedeutet werden, dass in 95 bevorzugt diejenige Methylgruppe
wandert, welche zur ursprlinglichen Aminogruppe synklinal und beziiglich des Fiinf-
rings pseudoaxial angeordnet ist.

Eine derartige Alkylwanderung ist zundchst unerwartet, da ihr Mechanis-
mus als syn-verlaufende Wagner-Meerwein-Umlagerung zu diskutieren wére. Bei ein-
gehender Betrachtung der geometrischen Verhdltnisse, die beim Uebergang 95-+97
vorliegen, wird die postulierte syn-Wanderung der Methylgruppe aber durchaus ver-
niinftig: wie oben erwdhnt, liegt das aus dem Alkyldiazoniumion entstandene Car-
beniumion in der Konformation 95 vor; das heisst, das Ladungszentrum wird noch

weitgehend sp3

-Charakter haben. Die Newman-Projektion G (in Richtung der (C3-C2)-
Bindungsachse) gibt die Geometrie der ndchsten Umgebung des positiven Zentrums in
95 wieder. Daraus ist ersichtlich, dass die Orientierung des vakanten Orbitals

lediglich fiir die zur Ringverengung fiihrende Wanderung der (C1-C2)-Bindung giingtig,
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fiir die Umlagerung einer der beiden Methylgruppen an C2 dagegen gleich wenig
attraktiv ist. Im Carbeniumion G (=95) besteht jedoch von Anfang an eine starke
Tendenz zur Einebnungl . Betrachtet man den Einebnungsprozess des Kations (Ueber-
gang spj—»spz) am Modell, so wird ersichtlich, dass dabei das vakante Orbital und
die dazu synklinale, in pseudoaxialer Stellung an C2 fixierte Methylgruppe anein-
ander vorbeigleiten miissen (G-+H). Dabei ergeben sich ideale Verhidltnisse fiir
eine Ueberlappung des (C-C)-Bindungsorbitals dieser Methylgruppe mit dem vakanten
Orbital an C3. Es kommt zur Wanderung der Methylgruppe, wobei die urspriingliche
Chiralitat an C3 wieder hergestellt wird.

Bei Solvolysereaktionen werden Wagner-Meerwein-Umlagerungen als Konkur-
renzreaktionen meistens dann beobachtet, wenn einerseits die positive Ladung im
dabei entstehenden Kation besser verteilt ist, und andererseits der wandernde
Rest zur Abgangsgruppe antiperiplanar angeordnet ist. Wagner-Meerwein-Umlagerun-
gen, bei welchen ein zur Abgangsgruppe syn-sténdiger Rest wandert, sind nicht
bekannt; der Grund dafiir konnte darin liegen, dass die Energiebilanz gegeniiber
der anti-Wanderung &usserst unglinstig ist. Syn-Wanderung wird deshalb nur dann
eintreten, wenn sich kein anderer, energetisch besserer Reaktionsweg anbietet.

Die Annahme, dass in Carbeniumionen, die beim Zerfall von Alkyldiazonium-
kationen entstehen, energetisch giinstige Verhialtnisse fiir a priori unattraktive
Reaktionswege vorliegen, ist berechtigt: die grosse Reaktivitdt dieser Carbo-
kationen ist erwiesen; daraus muss man schliessen [24][12], dass ihr Energiein-
halt ebenfalls ausserordentlich hoch sein muss. Sie tendieren dahin, sich im

kleinstmoglichen Zeitintervall zu stabilisieren und beniitzen dazu auch Wege, die

l)Nach Berechnungen von G.E. KIMBALL ist ein tetrahedrales Carbenigmion (spj) um
)

ca. 24 kcal/Mol weniger stabil als die entsprechende planare (sp“) Form [68].



zwar energetisch ungiinstig, sterisch aber durchaus "erlaubt" sind. In letzter
Konsequenz bedeutet dies, dass die bei der Desaminierung auftretende Selektivitdt
in den ¢inzelnen Endprodukten auf der Basis der Stereochemie (konformative Kon-
trolle) diskutiert werden muss; energetische Argumente treten in den Hintergrund
und konnen bestenfalls zur Erkldarung des Produkteverhdltnisses herangezogen wer-
den.

In diesem Zusammenhang gewinnen die in der Einleitung zitierten Arbeiten
von C.J. COLLINS et al. [24][25] an Bedeutung (vgl. S. 12): das dort als 20b be-
zeichnete Keton kann nur durch syn-Wanderung der Phenylgruppe entstanden sein.
Die zum Keton 20a fiihrende anti-Wanderung tritt jedoch stark in den Vordergrund
(20a:20b ca. 9:1); dies bestatigt, dass die syn-verlaufende Umlagerung erlaubt
ist, aber nur dann zur Hauptreaktion wird, wenn sich kein anderer Weg anbietet.

Selbstverstandlich reichen die hier angefiihrten Experimente und Argumente
fiir den endgliltigen Beweis solcher syn-Wanderungen noch nicht aus. Weitere Unter-
suchungen an geeigneten Modellsubstraten unter Zuhilfenahme von Tracermethoden

werden notwendig sein.

Wie wir gezeigt haben, entsteht bei der Methylwanderung (25-421, vgl.
Schema 25) ein zur Carboxylatgruppe P-sténdiges Carbeniumion; dieses giirfte fiir
die Abspaltung der Carboxylatgruppe als CO2 verantwortlich sein. Trifft diese
Hypothese zu, dann sollte bei der Solvolyse von g-substituierten Carbonsduren,
bei welchen aus strukturellen Griinden eine iibliche Wagner-Meerwein-Umlagerung,
die zu einem zur Carboxylgruppe p—stﬁndigen, neuen Carbeniumion fiihrt, erfolgreich
mit der direkten Solvolyse konkurrieren kann, ebenfalls Decarboxylierung eintre-
ten. In der Literatur haben wir zwei Beispiele gefunden, die diese Annahme be-
stiatigen. Sie seien im folgenden kurz skizziert.

a-Bromcamphersdure-anhydrid (98) geht in warmer, wiissriger Carbonatldsung
in ein Gemisch von 60% Lactonsiure 99 und 15% Laurolenséiure (100) iiber (vgl.
Schema 26). M.L. MEYER et al. [63] haben die zur Laurolenssure filhrende Sekundir-
reaktion im Detail untersucht: Optisch aktives Anhydrid 98 (hergestellt aus na-
tiirlichem Campher), dessen C9-Methylgruppe deuteriert ist, ergibt optisch aktive
Laurolensaure (100), deren Cl-Konfiguration derjenigen des Cl-Atoms von natiirli-
chem Campher entspricht. Ausserdem ist in 100 nur diejenige Methylgruppe deute-
riert, die an C2 haftet. Dies bestdatigt, dass nur die zur Abgangsgruppe (= Br )
anti-stindige C8-Methylgruppe gewandert ist (vgl. Schema 26). Das dabei entstehen-
de Kation ist zu zwei Carboxylatgruppen B-stindig. Welche der beiden letzteren in
der Folge als CO2 frei wird, ist zwar bdis jetzt noch nicht abgekldrt worden, hat
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jedoch auf die Struktur des Endproduktes keinen Einfluss.
Wie G. STORK et al. [69] gezeigt haben, lagert sich Brom-norcedrendicar-

bonsdure (101) in alkalischer Losung ebenfalls unter €O -Verlust und Methylwan-

derung in die ungesattigte Carbonsdure 102 um (vel. Schczama 27). Obwohl die stereo-
chemischen Verhdaltnisse in diesem System nicht bekannt sind, wird hier deutlich,
dass nur die Carboxylatgruppe eliminiert wird, welche zu der sich l6senden
(C-Methyl)-Bindung B-stiéndig ist.

Interessant erscheinen in diesem Zusammenhang auch die Arbeiten von
H. MOLL und L. RODE [70], wonach bei der Desaminierung von offenkettigen P-Amino-

COOH cooH COOH

Br

Schema 27
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sduren das Ausmass der gleichzeitig auftretenden Decarboxylierung stark vom Sub-
stitutionsgrad des B-C-Atoms abhdngt: die COe—Ausbeute steigt mit zunehmender

Alkylsubstitution an diesem Zentrum stark an. Dieses Resultat bestitigt die An-
nahme, dass die Ausbildung einer positiven Ladung in R-Stellung zur Carboxylat-

gruppe deren Decarboxylierung bewirkt.

Der an der Aminolauronssure (22) aufgezeigte Reaktionsverlauf wird durch
das Verhalten der y-Aminossuren 41, 42 und 43 bei der Desaminierung erhirtet.

HN"" : TNCOOH HN‘"

41 42 43

“coOH HAN" X T"COOH

4

Wenn unsere Aussagen richtig sind, dann sollte lediglich die Aminos#ure
43 &hnlich wie die Aminolauronsdéure reagieren: In der Tat zeigt die Analyse des
Desaminierungsgemisches aus 43 (vgl. Schema 19, S. 48), dass
sich als Hauptprodukt (46%) das Olefin 81 (= Methylwanderung
und Decarboxylierung) und zu 11% das Lacton 82 (= Umlagerung
unter Ringverengung) gebildet hat. Da wir die bis jetzt unbe-

— kannte Aminosdure 43 in racemischer Form hergestellt haben
p—— und ausserdem die absolute Konfiguration von 81 noch nicht
.

/ bekannt ist, kann nicht bestimmt werden, welche der beiden
>[:>§0 Methylgruppen bei der Bildung des Olefins gewandert ist. Im
Falle der Aminosduren 41 bzw. 42 kann hingegen weder durch
Q. Ringverengung noch durch Wanderung einer Methylgruppe (in 42)
bzw. eines Hydridions (in 41) ein hoher substituiertes Carbe-
niumion entstehen (in 41 wiirde die Ringverengung gar zu einem primiren Carboka-
tion fiihren). Es ist deshalb nicht verwunderlich, dass diese beiden Aminossuren

bei der Desaminierung eine ganz andere Produkteverteilung ergeben als 39 und 43.
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Bei der cis-3-Amino-l-cyclopentancarbonsdure (41) iiberwiegen die Olefin-
siuren (39%) gegeniiber den formal durch Substitution entstandenen Produkten (24%)
(vgl. Schema 15, S. 35). Dass in diesem System hauptsachlich Eliminierung statt-
findet, verweist erneut auf den hochreaktiven Charakter des nicht solvatisierten
Carbeniumions. Offensichtlich gewdhrleistet hier die H*—Abspaltung eine raschere
Stabilisierung als das Einfangen eines externen Nukleophils.

Als Substitutionsprodukte haben sich aus 41 die Hydroxysduren 69a, 69b
und das y-Lacton 67 gebildet. Das Ausbeuteverhiltnis 69a : (690 + 67) betragt ca.
4:1. Dies bedeutet, dass am C3-Atom der Aminosiure 41 etwa 80% Inversion und 20%

Retention der Konfiguration stattgefunden hat. R.A.MOSS

#’O‘V et al. [28] haben bei der Hydrolyse von optisch aktivem

HO CooM 2-0ctyl-Kaliumdiazotat (vgl. S. 19) etwa 60% Inversion
-63 an Reaktionszentrum festgestellt. Die Annahme der Auto-
. trans ren, dass sich das Carbeniumion wegen der relativ aus-

cis gepragten Nukleophilie des Mediums bevorzugt auf seiner

oo

Riickseite mit Losungsmittelkafigmolekiilen absattigt,
findet somit im Ausbeuteverhiltnis der Substitutions-
produkte aus 41 eine recht gute Bestdtigung. Unsere

Resultate zeigen iiberdies, dass sich weder die Carbo-

20
0

§7 durch liberwiegende Konfigurationsretention (das heisst
bevorzugie Bildung von 69b und/oder 67) bemerkbar ma-

xylgruppe, noch deren Solvathiille in signifikanter Weise

an der Reaktion beteiligen; dies miisste sich ndmlich

chen. Die Stabilisierung des hochreaktiven Carbeniumions durch Eliminierung eines
Protons oder Einfangen eines Kafignukleophils ist also offensichtlich rascher als
die Ausbildung des Konformeren, in welchem die Carboxylatgruppe eine fiir die Reak-
tion mit dem positiven Zentrum geometrisch giinstige Lage einnimmt.

Die zu 2% entstehende 3-Oxo-1l-cyclopentancarbonsdure (68) ist auf die in
Schema 14 (vgl. S. 33) angegebene Nebenreaktion zuriickzufiihren. Oxydation am Reak-
tionszentrum bei der Desaminierung ist auch in anderen Substraten beobachtet
worden [14].

Wie die Produkte J7 und 80 in Schema 18 (vgl. S. 43) zeigen, tritt bei
der Desaminierung der Aminosdure 42 die Methylwanderung nur als unbedeutende
Nebenreaktion auf. Erwartungsgeméss verhdlt sich 42 ahnlich wie die nicht substi-
tuierte 3-Amino-l-~cyclopentancarbonséure (41): der Abbau der Aminogruppe fiihrt

hier zu einem tertidren Carbeniumion, das8 sich durch Eliminierung eines a-stindi-



gen Protons (Bildung der Olefinséuren 75 und 76) oder durch Einfang eines exter-
nen Nukleophils (Bildung der Hydroxysdure 19) weiter stabilisieren kann.

Im Hinblick auf den Angriff eines Nukleophils ist das tertiire Carbenium-
ion aus 42 im Gegensatz zum sekundiren Kation aus 41 stark sterisch gehindert.
Trotzdem betrdgt das Verhdltnis Substitution : Elimination im Falle von 42 prak-
tisch 1 gegeniiber 0,6 im Falle von 41. Dieser unerwartete Unterschied diirfte auf
die grossere Stabilitdt (im Sinne einer ldangeren Lebensdauer) des tertiiren Car-
beniumions zuriickzufiihren sein. Letzteres ist aber immer noch deutlich von einem
"solvolytischen" Carbeniumion verschieden, denn es filhrt unter Inversion am Reak-
tionszentrum praktisch ausschliesslich zum trans-Isomeren der Hydroxysdure (79);
die Beteiligung der Carboxylgruppe bzw. ihrer Solvathiille an der Bildung der Sub-
stitutionsprodukte ist wiederum vernachldssigbar klein. Der beim Abbau der beiden
Aminosiduren 41 und 42 aufgefundene hohe Anteil an invertierten Hydroxyséuren
konnte zumindest teilweise auf einer Vorderseitenabschirmung durch das bei unserer

Desaminierungsmethode entstehende volumindse Sulfanilat-Gegenion beruhen.

Es muss schliesslich noch erwéhnt werden, dass wir bis jetzt nicht unter-
sucht haben, ob sich bei der Desaminierung dieser vier 3-Amino-cyclopentancarbon-
sduren auch N-Substitutionsprodukte der Sulfanilsdure als Resultat der Absatti-
gung des Carbeniumions durch sein Gegenion gebildet haben (vgl. dazu die Ionen-
paar-Hypothese, S. 16 ff). Allerdings zeigen unsere durchwegs hohen Totalausbeu-

ten, dass ein solcher Prozess bestenfalls als Nebenreaktion eingetreten sein kann.

Um die Desaminierungsprodukte aus den zyklischen g-Aminosduren 39, 41, 42
und 43 zu erklaren, sind wir von der Hypothese ausgegangen, dass sich intermedidr
ein hochreaktives Carbeniumion bildet, das noch die konformativen Eigenschaften
seiner Vorstufen aufweist und weiterreagiert, bevor sich diese wesentlich verdn-
dern. Deshaldb ist die Struktur der einzelnen, iiber molekulare Umlagerungen ent-
standenen Reaktionsprodukte weitgehend von den stereochemischen Gegebenheiten im




Carbeniumion bestimmt. In der Tatsache, dass sich bei den untersuchten Amino-
sduren die y-stdndige Carboxylgruppe an der Absdttigung des primdr entstehenden
Carbeniumions praktisch nicht beteiligt, sehen wir ein weiteres Argument zu Gun-
sten der Theorie von hochreaktiven, nicht solvatisierten und dusserst kurzlebigen

Carbeniumionen.
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IR.~-Spektren:

NMR.-Spektren:

Massenspektren:

Optische Drehungen:
Schmelzpunkte:

Diinnschichtchro-
matogramme (DC.)"

Papierchro~-
matogramme °

Gaschromato-
gramme (GC.)°

EXPERIMENTELLER TEIL

BECKMAN-Spektrophotometer IR-20A, IR-5 bzw. Microspec.

VARIAN-Spektrograph A-60A. Die chemische Verschiebung ist in

2O dient
das HZO—Signal als interne Referenz. Notierung: chemische

S (ppm) bezogen auf TMS angegeben. Fir Spektren in D

Verschiebung (Multiplizitdt) Anzahl Protonen / Zuordnung.

Massenspektrometer CEC 21-490; Ionisationsspannung 70 eV. Es
werden nur die wichtigsten Massenzahlen angegeben. Notierung
der Signale: Massenzahl (Intensitdt in % bezogen auf den
Basepeak, Zuordnung).

im 1-, bzw. 0,5dm-Rohr auf ZEISS-Kreispolarimeter 0,01°.
unter dem Mikroskop bestimmt; nicht korrigiert.

MERCK-Kieselgel G nach Stahl als Beachichtungsmittel. Nachweis
der Substanzflecken: Jod-Dimpfe oder UV.-Licht (254 nm).
Notierung: Laufmittel, Rf.
nach der aufsteigenden Methode auf Filterpapier SCHLEICHER &
SCHUELL No 2043a. Nachweis der Substanzflecken: Ninhydrin-

Losung. Notierung: Laufmittel, Rf.

Gaschromatograph BECKMAN GC-M mit Wiarmeleitfdhigkeitszelle;
Tragergas: H2; Stromungsgeschwindigkeit: wenn nichts anderes
angegeben, 86 ml/AMlin. Fir préparative Zwecke wurde, wenn nichts
vermerkt, dieselbe Anordnung verwendet. Die Bruttoretentions-
zeiten (tR) wurden nach [71] bestimmt, die quantitative Aus-
wertung der Fraktogramme erfolgte durch planimetrische Integ-
ration.

Kolonnen:
Durchmesser 5 mm; Linge 190 cm.
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Stationdre Phasen:

ApL  : 20% Apiezon L suf Kieselgur (MERCK, 0,2-0,3 mm)

SPV/AP: 25% Speedvac-Hochvakuumdl + 2% konz. Phosphorsdure
auf Kieselgur (MERCK, 0,2-0,3 mm)

SE30 : 20% Silicondl 550 auf Kieselgur (MERCK, 0,2-0,3 mm)

PG600 : 20% Polyaethylenglycol 600 auf Kieselgur (MERCK, 0,2-

0,3 mm).
Mikroanalysen: Dr. K. Eder, Laboratoire microchimique, Université de Geneve.
Abkiirzungen: s (Singulett), d (Dublett), t (Triplett), q (Quartett),

m (Multiplett), b (breites, undeutlich oder komplex struktu-
riertes Signal), J (Kopplungskonstante), M (Molekiilion).

HERSTELLUNG DER AMINOSAUREN 41, 39, 42 UND 43

Herstellung der ()-cis-3-Amino-l-cyclo-

pentancarbonsdure (41)

cis/trans-1,3-Cyclopentandicarbonsiure (45) [37]

In ein Gemisch von 10 g (0,106 Mol) Bicyclo[2.2.1]hepten-2 (44), 20 ml
Petrolaether (Sdp. 40—600) und 300 ml Wasser, in das sténdig C0,-Gas eingeleitet
wurde, tropfte man unter starkem Riihren wiahrend 3 Std. 34,9 g KMnO,, geldst in
1,1 Liter Wasser. Dann gab man portionenweise noch 10 g festes KMnO4 dazu (totale
Menge KanA: 44,9 g (0,284 Mol)). Nach 4 Std. Riihren wurde das Manganoxyd abfil-
triert, das Filtrat mit festem NaHSO3
eingeengt und in der Kdlte mit 50 g konz. Schwefelsdure in 70 ml Wasser versetzt.

entfdrbt, am Rotationsverdampfer auf 150 ml

Das dabei freiwerdende 802 wurde im Vakuum abgezogen, die Losung mit total 1,5
Liter Aether extrahiert, die Aetherphasen iiber IlgSO4 getrocknet und das Ldsungsmit-
tel abgedampft: 11,5 g (69%) klebrige, weisse Kristalle; Smp. 95-115° (cis/trans-
1,3-Cyclopentandicarbonséure (45)). Die saure wissrige Phase lieferte nach 24 Std.

kontinuierlicher Aetherextraktion 840 mg Oel, das nicht weiter untersucht wurde.



~ 69 -

Isolierung der cis-1,3-Cyclopentandicarbonsiure (45b) fiber ihr Anhydrid 46

Das nach Literaturvorschriften [36][38][39] aus 49 g cis/trans-1,3-Cyclo~
pentandicarbonsdure (45) und 200 ml Acetanhydrid hergestellte schwarzbraune Anhy-
drid 46 wurde zur weiteren Reinigung bei 130°/0,06 Torr sublimiert: 24,46 g (56%)
farbloses, kristallines 1,3-Cyclopentandicarbonsdure-anhydrid (gé) (verunreinigt
durch wenig cis-1,3-Cyclopentandicarbonsiure (45b)5 Smp. 150-160° (Lit. [36]: 160~
1620). Man hydrolysierte das Sublimat in 250 ml warmem Wasser und dampfte zur
Prockene ein [39]: 27,5 g (56%, bezogen auf cis/trans-1,3-Cyclopentandicarbonssure)
cis-1,3-Cyclopentandicarbonséure (45b); Smp. 123-124° (Lit. [39]: 120-121,5°;

[(37]: 119,9~120,6°, korr.).

IR. (KBr): 3500-2300, 1690, 945 cm .

NMR. (D20): 1,35-2,18 (m) 2H/2 Ringprotonen; 2,18-3,00 (m) 6H/6 Ringprotonen.

MS.: kein M bei 158; 140 (5, H-H20); 112 (62, 140-C0, metastabiles Ion bei 89,6);
95 (9, 140-COOH); 73 (52); 67 (100, 95-CO oder 112-COOH, metastabile
Ionen bei 47,3 und 40,1); 55 (33); 41 (45).

Die IR.-, NMR.- und Massenspektren des cis/trans-Disiuregemisches waren

praktisch identisch mit denjenigen des reinen cis-Isomeren.

cig-3-Amino-l-cyclopentancarbonséure (41)

Die nach der Vorschrift von H. BERGER et al. [36] (Variante b.)) aus cis-
1,3-Cyclopentandicarbonséure (45b) erhaltene Aminoséure 41 wurde an stark saurem
Ionenaustauscher (DOWEX S50¥ (X4 20/50 mesh) H'-Form) und durch Umkristallisieren
aus H20/Aethanol/Aether gereinigt: cis-3-Amino~l-cyclopentancarbonsdure (41) (63%)
war papierchromatographisch rein (n-Butanol/Eisessig/Wasser (2:1:1), Rf ca. 0,62;
n-Butanol/Pyridin/Wasser (4:1:1), R, ca. 0,14) (Lit. [36]: 0,6 bzw. 0,13).

IR. (KBr): ca. 3400, 3020-2300, 2220, 1673, 1645, 1590-1535, 1405 cm T.

NMR. (D20): 0,90 (m) 1H/C3-H; 1,82 (m) 1H/Cl-H; 2,12-3,15 (m) 6H/6 Ringprotonen.

MS.: 129 (8, M); 112 (1, M-17); 101 (10, l—CZH4); 100 (16, H-CZHS); 84 (26, 112-
C0); 83 (20, lOl—H20, metastabiles Ion bei 68,2); 67 (10); 56 (100, M-
CBH502, metastabiles Ion bei 24,3); 55 (15, 83-28, metastabiles Ion bei
36,5)5 43 (20).
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Eine Probe cis/trans-1,3-Cyclopentandicarbonsdure wurde unter denselben
Bedinrungen dem Schmidt-Abbau unterworfen. Die entsalzte Aminosiure zeigte auf dem
Parierchromatogramm (n-Butanol/Pyridin/Wasser (4:1:1)) zwei ninhydrinpositive
Flecken: Rf ca. 0,14 fiir die cis- und Rf ca. 0,07 fiir die trans-3-Amino-l-cyclo-
pentancarbonséure (Lit. [36]: 0,13 bzw. 0,083). Die IR.-, NMR.- und Massenspektren
des Isomerengemischs waren nicht zu unterscheiden von denjenigen der reinen cis-

Aminoséaure.

Herstellung der (-)-¢=~3-Amino-122-tri-
methyl-r-1l-cyclopentancarbonsédure [= (-)-Amino-

lauronséure]  (39)

1,2,2-Trimethyl-1,3-cyclopentandicarbonsdure-anhydrid [Campherséure—anhydrid] (52)

80 g (0,40 Mol) (+)-Camphersiure ([u]%o= +45 2 2% (¢=1 in Aethanol)) wur-

den mit 80 ml (0,85 Mol) Acetanhydrid wihrend 20 Min. am Rﬁekfluss gekocht und

dann auf 270 g Eis gegossen [42]. Die dabei ausfallenden farblosen Nadeln wurden

abgenutscht und iliber KOH getrocknet: 72,3 g (99%) Camphersiure-anhydrid (49);

Smp. 226-228° (Lit. [67]: 220-222°). Eine Prise Rohprodukt, aus Cyclohexan um-

kristallisiert, zeigte folgende spez. Drehung: [u]§3= -5,40 (c=2,00 in Benzol)

(Lit. [72]: [o]p= -7%7" (e=2,67 in Benzol); [73]: (o= -0,8° (c=10 oder 20 in

Chloroform)).

IR. (CHClB): 1819, 1770, 1135, 1050, 990 cm-l.

NMR. (09013): 2,86 {(m) '4/1 Ringproton; 2,51-1,70 (m) 4H/4 Ringprotonen; 1,27 (s)
3H/CH3; 1,10 (s) 3H/CH3; 1,02 (s) BH/CH3.

MS.: kein M bei 182; 138 (65, M-COQ); 123 (21, 138-CH3); 110 (14, 138-28, meta-
stabiles Ion bei 87,8); 95 (100, 123-C0); &3 (58, 123-c3n4); 69 (85);
67 (17, 95-28, metastabiles Ion bei 47,2); 55 (49, 83-28, metastabiles
Ion bei 36,5); 41 (62, 69-28, metastabiles Ion bei 24,4).
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¢-3-Carbamoyl-1,2,2-trimethyl-r-1-cyclopentancarbonséure &X-Campheramidsaure] (50a)

o-Campheramidsdure (50a) wurde nach [41] aus Camphersiure-anhydrid (49)
in 32% Ausbeute hergestellt: Smp. 185-186° (Lit. [41][45]: 184-186° Du]§4= +24,2°
(c=6,016 in Aethanol) (Lit. [41]: [«] = +24,8° (c=6,00 in Aethanol)).

IR. (KBr): 3480, 3365, 3200-3020, 3000-2400, 1705, 1665, 1635, 1610, 1250, 1165,
1125, 915 cm .

NMR. ((CD3)2CO): 6,14 (bs) NH2; 2,46-0,73 (m) Ringprotonen und komplexiertes
(CH3)200; 0,68, 0,64 und 0,30 (3s) 3.

¥S.: 199 (4, ¥); 182 (3, M-17); 181 (4, M-H,0); 154 (40, 182-C0); 153 (100, 181-
00, metastabiles Iom bei 129,2); 136 (30, 153-17, metastabiles Ion bei
120,9); 125 (24, 153-28); 109 (84, lSS-COz, metagtabiles Ion bei T7,6);
95 (34); 85 (29); 83 (17); 69 (34); 55 (36, 83-28, metastabiles Ion bei
36,5); 41 (45, 69-28, metastabiles Ion bei 24,4).

¢=3~Amino-1,2,2-trimethyl-r-i-cyclopentancarbonssure [ Aminolsuronssure ] (39) {41]

Zu 11,1 g (56 mMol) a-Campheramidssure (50a), geldst in 56 ml 10-proz.
Natronlauge, wurde bei Zimmertemperatur unter Riihren eine bei 0° aus 70 ml 10-proz.
Natronlauge und 9,06 g (56,6 mMol) Brom hergestellte, kalte Hypobromitldsung zuge-
tropft. Man erwirmte das Gemisch auf 750 und riihrte bei dieser Temperatur noch
30 Min. weiter, kiihlte dann im Eisbad ab und tropfte vorsichtig 25 ml konz. Salz-
sdure dazu (von Zeit zu Zeit zur Entfiérbung eine Prise NaQSO3 beigeben). Die Reak-
tionslosung wurde im Vakuum eingeengt, auf stark sauren Ionenaustauscher (DOWEX
50% (X4 20/50 mesh), H'-Form) gegeben und die Aminosdure nach Waschen mit Wasser
mit 1N Ammoniak eluiert. Nach Eindampfen im Vakuum wurde das Rohprodukt in wenig
heigsem Wasser geldst, filtriert und mit Aceton gefallt: 7,89 g (82%) Aminolauron-
siure (39); [«)2%= -28,6° (c=1,008 in Wasser) (Lit. [43): [w]27= -29,2° (c=10 in
Wasser)). 39 war papierchromatographisch rein (n-Butanol/Eisessig/Wasser (2:1:1),
Rf ca. 0,79; n-Butanol/Pyridin/Wasser (4:1:1), R ca. 0,47 (langgezogener Fleck)).

IR. (KBr): ca. 3400, 3050-2300, 2120, 1620, 1560-1510, 1395 cm-l.
NMR. (D20): 1,28 (m) 1H/C3-H; 1,98-3,54 (m) 4H/4 Ringprotonen; 3,63, 3,68 und 3,73
(3s) 9H/BCH5.
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MS.: 171 (2, M); 156 (<1, u-cns); 153 (<1, H-HZO); 138 (<1, 153-CH }; 126 (<1, M-
COOH); 110 (3, .138-C0); 95 (4, 110-053); 83 (6); 70 (8, M- 05H 0,); 56
(100, M-C_H_.0,, metastabiles Ion bei 18,4); 55 (8, 83-28, metastablles

671172
Ion bei 36,5); 43 (16).

Herstellung der (+4)-c-3-Amino-223-tri-
methyl-r-1l-cyclopentancarbonséiaure [= (+)-Amino-

dihydrocampholytséure]  (42)

c-3-Methoxycarbonyl-1,2,2-trimethyl-r-1-cyclopentancarbonsdure [Campherséure-u-

methylester] (51a) [46]

70 & (+)-Camphersiure ([a]>= +45 £ 2° (c=1 in Aethanol)) wurden mit 350

ol abs. Methanol und 1 ml konz. Schwefelssure vermischt und in einem mit 58 g

Molekularsieb (Typ 4 A) beschickten SOXHLET-Extraktor unter Feuchtigkeitsausschluss

wghrend 14 Std. unter Riickfluss gekocht. Nach Abdampfen des Methanols wurde der

Riickstand in Aether aufgenommen, jeweils dreimal mit 1N KHCOB—Lbsung und Wasser

gewaschen, iiber llgso4 getrocknet und der Aether abgedampft. Der sofort erstarren-

de, etwas klebrige Riickstand konnte aus Hexan umkristallisiert werden: 57,9 g

(17%) ta.felfarmige, farblose Kristalle (5la); Smp. 75- 76° (Lit. 7420751 77°);

[q]25- +57,9° (c=2 716 in Chloroform) (Lit. [75]: [u] = +57,71° (c=5 in Chloro-

form), [a] 3. +58,50° (e=2,5 in Chloroform)).

IR. (CHCL,): 3530, 3000-2500, 1730, 1705, 1160 en L.

NMR. (0014): 12,00 (s) 1H/COOH; 3,67 (s) 3H/COOCH3; 2,98-1,32 (m) 5H/5 Ringproto-
nen; 1,26 (bs) 6!{/20}{3; 0,84 (s) 3H/CH3.

MS.: 214 (<1, M); 196 (5, H—H20); 182 (16, H-CHBOH); 168 (54, 196-C0, metastabiles
Ion bei 144,1); 164 (43, 182-H20, metastabiles Ion bei 147,8); 154 (24,
182-C0); 136 (100, 164-C0); 109 (72); 96 (20); 83 (16); 69 (33); 68 (45,
96-28, metastabiles Ion bei 48,1); 55 (24, 83-28, metastabiles Ion bei
36,5); 41 (46, 69-28, metastabiles Ion bei 24,4).

Nach Eindampfen der Mutterlauge blieb ein zghfliissiges Oel zuriick, das
gemdss NMR.-Spektrum fast 50% Dimethylester enthielt und folgende spezifische
Drehung asufwies: ﬁx]§5= +48,2° (c=2,524 in Chloroform). Die Literatur [76] gibt
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fiir den Dimethylester der (+)-Campherssure ein [eﬂ§9= +45,8° (¢=10,36 in Aethanol)

an.

c=3-Amino-2,2,3-trimethyl-r-1-cyclopentancarbonssure [Aminodihydrocampholyt-
siure] (42) [49]

45 g (0,21 Mol) Camphersiure-o-methylester (5la), aufgeldst in 70 ml Ace-
ton und 30 ml Wasser, wurden bei 0o unter Riihren mit 35 ml (0,254 Mol) Triaethyl-
amin in 200 ml Aceton tropfweise versetzt. Nach 30 Min. tropfte man 20 ml (0,261
Mol) Chlorameisensiure-methylester in 90 ml Aceton dazu {Ausfallen des Triaethyl-
amin-hydrochlorids) und riihrte noch 20 Std. bei 0° weiter. Dann wurden 19,5 g
(0,30 Mol) NaNB, aufgeldst in 60 ml Wasser, zugesetzt. Nach weiteren 20 Std. Riih-
ren bei 0° wurde das Gemisch in 450 g Eis gegossen. Man nahm das Azid 5lc in total
2 Liter Toluol auf und schiittelte zweimal mit 2N Salzs@ure und jeweils dreimal mit
gesdttigter NaHCOB- und gesdttigter NaCl-Losung aus. Nach Trocknen iiber MgSO4
wurde das Toluolextrakt 1 Std. unter Riickfluss gekocht und das Toluol am Rotations-
verdampfer abgezogen (das Isocyanat ging zu einem kleinen Teil mit dem Ldsungs-
mittel iiber): 28,2 g hellgelbes Oel; IR. (Film): 2252 cmfl. D

Das rohe Isocyanat wurde dann mit 210 ml 6N Salzsdure 14 Std. unter Riick-
fluss gekocht, die sich dabei bildenden farblosen Kristalle (wenig Campherssure)
und schwarzen Partikel nach 6 Std. Kiihlen abfiltriert, das gelbe Filtrat einge-
dampft, der Riickstand in wenig Wasser aufgenommen und an stark saurem Ionenaus-
tauscher (DOWEX 50W (X4 20/50 mesh), H'~Form) zunichst mit Wasser, dann mit 1IN
Ammoniak chromatographiert. Nach Eindampfen der aminosdurehaltigen Fraktionen im
Vakuum wurde das Rohprodukt in wenig heissem Wasser gelost, filtriert und mit Ace-
ton gef&llt: 9,57 g (27%) Aminodihydrocampholytsaure (42); [u]§5= +54,6°
(e=1,116 in Wasser) (Lit. [43]: [a]§5= +54,7° (c=5 in Wasser)). 42 war papier-
chromatographisch rein (n-Butanol/Eisessig/Wasser (2:1:1), Rf ca. 0,68; n-Butanol/
Pyridin/Wasser (4:1:1), Rf ca. 0,46 (langgezogener Fleck)).

IR. (XBr): ca. 3400, 3030-2250, 2200, 1630, 1590-1510, 1385 cm-l.

1)

Das Isocyanat muss unter moglichst milden Bedingungen aufgearbeitet werden. All-
zulanges Kochen der Toluolldsung oder Abdestillieren des Toluols bei Normaldruck
oder iiber eine VIGREUX-Kolonne fiihrte nach der Hydrolyse mit Salzs&ure zu einem
braunschwarzen, aminossdurehaltigen Reaktionsprodukt, das zu reinigen fast un-
moglich war.




NMR. (D20): 1,99 (m) 1H/C1-H; 2,23-3,04 (m) 4H/4 Ringprotonen; 3,35 (s) BH/CHB;
3,60 und 3,63 (2s) 6H/20H3.

NS.: 171 (4, M); 156 (2, M—CHB); 153 (6, M—Hzo); 138 (2, 153-CH5); 126 (6, M~COOH);
110 (16, 138~C0); 95 (13, 110-CH3); 84 (9); 70 (100, M-05H902, metasta-
biles Ion bei 28,7); 69 (16); 57 (20); 41 (13, 69-28, metastabiles Ion
bei 24,4).

Herstellung der (3)-cis-3-Amino-22-di-

methyl-l-cyclopentancarbonsdure (43)

1—Carboxy-7,7-dimeth11-2—oxo—bicyclo[2.2.l]heptan [Ketopinséure] (jé)

53 wurde ausgehend von (:)-lO—Camphersulfonséure (52a) nach bekannten
Vorschriften [50] iiber das Sulfonsgure-chlorid 52b hergestellt. Die diinnschicht-
chromatographisch (Chloroform, Rf ca. 0,11) reine Ketopinsdure (53) (39%) schmolz
bei 242-243° (Lit. [50]: 240-242°).

IR. (03015): 3480, 3000-2300, 1755, 1720, 1705(Schulter) en 2.

NMR. (0014): 11,63 (s) 1H/COOH; 2,79-1,34 (m) TH/T Ringprotonen; 1,16 (bs) 6H/20Hy

MS.: 182 (33, M); 164 (22, M-H,0, metastabiles Ion bei 147,8); 154 (42, M-28);
138 (86, M-COQ, metastabiles lon bei 104,8); 136 (26, 154—H20, metasta~
biles Ion bei 120,1); 123 (33, 138-CH3); 112 (87, 154-C,H,0); 95 (100,
123-C0); 69 (55); 67 (62, 95-28, metastabiles Ion bei 47,2); 41 (78,
69-28, metastabiles Ion bei 24,4).

2,2-Dimethyl-1,1,3-cyclopentantricarbonssure [Carboxy-apocamphersiure] (54) [51]

30 g Ketqpinsdure (22) wurden in 750 ml konz. Salpetersiaure wahrend 14
Std. auf 90O erhitzt. Die Losung wurde abgekiihlt und die nitrosen Gase im Vakuum
abgezogen. Nach weiteren 48 Std. wurde der in der Kdlte ausfallende farblose Nie-
derschlag abgenutscht, mit eiskalter konz. Salpetersdure gut gewaschen und mehrere
Tage tiber KOH getrocknet: 23,62 g (62%) Carboxy-apocampherssure (54); Swmp. 201-
202° (Zers.) (Lit. [51]: 198° (Zers.); [52]: 200° (Zers.). Aus der eingeengten
Mutterlauge konnten weitere 2,87 g 54 (Smp. 192-196°(Zers.)) gewonnen werden.



IR. (KBr): 3600-2200, 1700, 930 en L.

NMR. (D20): 1,49 (m) 1H/C3-H; 2,13-3,05 (m) 4H/4 Ringprotonen; 3,38 (s) BH/CHB;
3,83 (s) 3H/CH3.

MS.: kein M bei 230; 212 (4, M-H,0); 194 (3, M-2H,0); 166 (25, 212-C0,); 150 (29,
168-H,0, metastabiles Ion bei 134,0); 140 (55, 168-28); 122 (95, 140-H,0,
metastabiles Ion bei 106,2); 114 (36); 95 (64); 69 (28); 68 (54); 44 (100
C0,); 41 (T1, 69-28, metastabiles lon bei 24,4). )

2,2—Dimethyl-l,5-cyclopentandicarbonséure-anhydrid [ Apocampherssure-anhydrid ] (56)

In einer Riickfluss-Apparatur wurden 22,86 g Carboxy-apocamphersiure (54)
wihrend 40 Min. auf 200-220° erhitzt [52]. Nachdem sich die Séure verfliissigt
hatte, rilhrte man und zog gleichzeitig das freiwerdende Kohlendioxyd im schwachen
Vakuum ab. Das in den Kiihler sublimierte Apocamphersiure-anhydrid (56) wurde, nach
Abkiihlen, mit 200 ml Acetanhydrid in das Reaktionsgefdss zurlickgespiilt, die Losung
1 Std. unter Riickfluss gek ocht, zur Trockene eingedampft, der Riickstand in Chloro-
form aufgenommen, jeweils dreimal mit 2N KZCOB- und mit gesdttigter NaCl-Losung
ausgeschiittelt und liber MgS()4 getrocknet. Das Losungsmittel wurde abgedampft, der
braune, klebrige Riickstand mit Chloroform iiber eine mit 30 g Aluminiumoxyd (MERCK,
Aktivitatsstufe I, neutral) gefiillte Sdule filtriert und zweimal bei 1400/0,3 Torr
sublimiert: 10,42 g (63%) farbloses, diinnschichtchromatographisch reines (Chloro-
form, R, ca. 0,48) Apocamphersdure-anhydrid (56); Smp. 177-181° (Lit. [52]: 178°%;
[53]: 174,5-175,5°).
IR. (CHClB): 1819, 1765, 1132, 978, 950 cm_l.
NMR. (CDClB): 2,90-1,69 (m) 6H/6 Ringprotonen; 1,23 und 1,07 (2s) 6H/2CH3.
MS.: 168 (<1, M); 124 (37, M—CO2); 109 (10, 124-CH3); 96 (23, 124-28, metastabiles
lon bei 74,3); 69 (72); 55 (100, CBHBO); 41 (32, 69-28, metastabiles Ion
bei 24,4); 81 (28, 96—CH3, metastabiles Ion bei 68,3).

Das angessuerte, basische Extrakt ergab nach Russchiitteln mit Essigester

nur 200 mg braunes, zdhes Oel, das etwas Essigsdure enthielt.

~ L
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cis-3-Amino-2,2-dimethyl-l-cyclopentancarbonsiure (43) [36]

5,32 g (31,7 mMol) Apocampherséure-anhydrid (56) wurden in einem Gemisch
von 100 ml Chloroform und 15 ml konz. Schwefelsdure geldst und bei 40° wihrend
3 Std. unter Rithren portionenweise mit 2,20 g (33,9 mMol) festenm NaN3 versetzt. Es
wurde noch wehrend 2 Std. bei 500 und wahrend 14 Std. bei Zimmertemperatur weiter-
geriihrt. Dann setzte man 100 g Eis zu und trennte die widssrige Phase ab. Letztere
wurde dreimal mit Chloroform gewaschen und an stark saurem Ionenaustauscher (DOWEX
50 W (X4 20/50 mesh), H+-Form) zunachst mit Wasser, dann mit 1N Ammoniak chroma-
tographiert. Die aminossaurehaltigen Fraktionen wurden eingedampft, der Riickstand
in wenig heissem Wasser gelost, filtriert und mit Aceton gefallt: 2,89 g (58%)
cis-3-Amino-2,2-dimethyl-1-cyclopentancarbonsiure (43). Die Aminosdure war papier-
chromatographisch rein (n-Butanol/Bisessig/Wasser (2:1:1), R, ca. 0,60; n-Butanol/
Pyridin/Wasser (4:1:1), Rf ca. 0,32 (langgezogener Fleck)).

IR.(KBr): ca. 3400, 3030-2300, 2200, 1640, 1580-1520, 1390 cm'l; vgl. Fig 1, S. 30.

NMR. (DZO): 1,42 (m) 1H/C3-H; 1,96-3,14 (m) 5H/5 Ringprotonen; 3,60 (s) 6H/2CH5;
vgl. Fig. 2, S. 30.

MS.: 157 (7, N); 140 (1, M-17); 112 (3, M-COOH); 70 (9, H-C4H702, metastabiles Ion
bei 31,2); 69 (12); 56 (100, M-CSH902, metastabiles Ion bei 20,0); 43
(18); 41 (17, 69-28, metastabiles Ion bei 24,4).

Mikroanalyse: CBH15N02 ber. ¢ 61,12 H 9,62 N 8,91

gef. C 61,08 H 9,70 N 8,91
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DERSAMINIERUNGEN UND ANALYSE DER REAKTIONSPRODUKTE

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Desami-
nierung von Aminosduren mit Hilfe von p-
Diazosulfanilsdure in midssig basischer
Lssung [14]

Herstellung der p-Diazosulfanilséure: 3,36 g (60 mMol) KOH in 60 ml Was-
ser wurden mit 10,39 g (60 mMol) Sulfanilsdure und damn mit einer LSsung aus
4,14 g (60 mMol) Natriumnitrit in 30 ml Wasser versetzt. Diese orange Losung
tropfte man unter Riihren und Kiihlen zu 40 ml auf 0° vorgekiihlte 6N Schwefelsidure,
wobei die p-Diazosulfanilsdure als weisser Niederschlag ausfiel. Nach 30 Min.
weiterem Rithren bei 0° wurde ein etwaiger Ueberschuss an Nitrosierungsreagens
(Test mit Kaliumjodid-Starkepapier) durch Zugabe von Sulfaminsiure zerstort.

Desaminierung: Zur p-Diazosulfanilsdure-Suspension (60 mMol) wurden bei
O0 20 mMol Aminosdure in 70 ml 2N Schwefelsiure gegeben. Dann neutralisierte -(pH-
Meter) man das Gemisch unter heftigem Riihren mit 6N Natronlauge und hielt das pH
mit 2N Natronlauge konstant bei 8 bis 9. Um pH ca. 7,5 setzte jeweils unter star-
kem Baseverbrauch und Gelbfarbung heftige Gasentwicklung ein. Nach 30 Kin. wurde
die braunrote Losung auf Raumtemperatur gebracht und noch 4,5 Std. bei pH 8 bis 9
gerihrt,

Alle im folgenden aufgefiihrten Substrate wurden streng nach dieser Vor-
schrift desaminiert. Die weitere Aufarbeitung des Reaktionsgemischs wird jeweils

bei den einzelnen Aminosduren beschrieben.

Quantitative Bestimmung des bei der Des -

aminierung freigesetzten Kohlendioxyds

Bei 0° wurden 30 ml carbonatfreie Kalilauge, enthaltend 15 mMol KOH,
unter kontinuierlicher Stickstoffsplilung und Riihren mit 2,595 g (15 mMol) Sulfa-
nilsdure und anschliessend mit 1,049 g (15 mMol) NaNO2 versetzt. Nach Zugabe von
25 ml 2N Schwefelsdure (50 mAequ.) riihrte man das Gemisch noch 30 Min., wobei die

Diazosulfanilsdure als weisser Niederschlag ausfiel. Der etwaige Nitritiiberschuss
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(Kontrolle auf Kaliumjodid-Stérkepapier) wurde durch Zugabe von Sulfaminsdure zer-
stort.

Zur sauren Diazosulfanilsdure-Suspension gab man dann auf einmal 5 mMol
Aminosdure in festem Zustand, pufferte mit 90 ml gesdttigter N33P04-Lbsung ab
und riihrte im Stickstoffstrom bei Raumtemperatur noch 1,5 Std. weiter. Das Gemisch
wurde anschliessend mit 60 ml 6N Schwefelsdure angesiuert (Kongo) und das freige-
setzte C02 mit Stickstoff in auf 60—700 erwarmtes Barytwasser gespiilt. Nach 3 Std.
wurde das Bariumcarbonat abfiltriert, mit carbonatfreiem Wasser, Alkohol und
Aether gewaschen und bis zur Gewichtskonstanz getrocknet.

Das Reaktionsgemisch enthielt jeweils gemidss Papierchromatogramm keine
Aminosdure mehr; die so erhaltenen Resultate sind in Tabelle 3, Spalte 2, zusam-
mengestellt (Mittelwerte sus 2-4 Messungen). Im Blindversuch (gleiches Verfahren,

jedoch ohne Aminosidure) zeigte sich, dass eine gewisse Menge CO_, aus den Reagen-

2
zien stammt (Spalte 3). Dieser Blindwert ist bei der Berechnung der effektiven,

freigesetzten Menge CO2 (Spalte 4) beriicksichtigt.

Aminosdure mMol 002 % CO

aus Aminos#ure aus Reagenzien
und Reagenzien

41 0,685 0,371 6,3
39 4,214 1,230 59,7
42 1,529 1,230 6,0
43 2,650 0,371 45,6

Tabelle 3: Bei der Desaminierung freigesetzte Mengen Kohlendioxyd
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Aufarbeitung und Identifizierung der Pro-
dukte aus (3) ~cis-3-Amino-l-cyclopentan-

carbonsdaure (41)

Isolierung und Trennung der Produkte

Nach Ansduern des braunschwarzen Desaminierungsgemisches mit 6N Schwefel-
siure in der Kdlte wurde mit total 1,5 Liter alkoholfreiem Aether extrahiert. Die
Aetherphasen wurden dreimal mit gesattigter NaCl-Losung gewaschen, liber ugso4 ge-
trocknet und vom Losungsmittel bei Raumtemperatur im Vakuum befreit. Die vereinig-
ten wissrigen Phasen wurden noch 15 Std. kontinuierlich mit Aether nachextrahiert.
Die vereinigten Aetherextrakte ergaben 1,548 g stechend riechendes, leicht gelbes,
vis koses Oel.

Dieses Oel wurde mit Diazomethan in Aether verestert. Nach Absaugen des
Losungsmittels bei 0° destillierte man den Riickstand im Kragenkolben bei 11 bis
0,5 Torr und einer Badtemperatur von maximal 150°. Das Estergemisch zeigte vor
und nach der Destillation im DC. (Methylenchlorid und Methylenchlorid/Chloroform-
Gemische) und im GC. (ApL 1200, H2 75 ml/Nin., tR= 7,0; 16,5; 21,5; 24,0; 29,5
Min.) dieselben Komponenten.

825 mg Desti 1lat wurden an 83 g Silicagel (MERCK, 0,2-0,05 mm) chromato-
graphiert. Es wurde zunichst mit Methylenchlorid (3 Liter), dann mit Chloroform
eluiert. 30 ml Vorlauf wurden verworfen und dann Fraktionen zu ca. 16 ml gesam-
melt. Nach Verdampfen des Losungsmittels bei 0° im Vakuum verblieben:

420 mg Eluat 1 (Fraktionen 7-16)

24 ng Eluat 2 (Fraktionen 30-39)
14 mg Eluat 3 (Fraktionen 48-75)
27 mg Eluat 4 (Fraktionen 76-112)
16 mg Eluat 5 (Fraktionen 113-188)
270 mg Eluat 6 (Fraktionen 225-240).

Qualitative Analyse der Desaminierungsprodukte

Eluat 1l: Das farblose, stechend riechende Estergemisch wurde im Kragen-
k6lbchen bei 11 Torr und 50—600 Badtemperatur destilliert. Obwohl das Destillat

im DC. (Methylenchlorid, Rf ca. 0,50; Chloroform, Rf ca. 0,61) und im GC. (ApL

L 3 . e wi T abfigetaston. S e 0wt e LERY L e s paedtia,




120°, H2 7% ml/Min., tRz 7,0 Min.) nur eine Komponente zeigte, verwies das NMR.-
Spektrum auf ein Gemisch von 65 und 66.

NMR. (CCl4): 5,66 {m, iiberlagert von s bei 5,60) 2H/2 olefinische Protonen; 3,61
(s) BH/COOCHB; 3,60-1,82 (m) SH/S aliphatische Ringprotonen.

IR. (CC14): 3060, 1740, 1620, 1200, 1165 cm_l.

MS.: 126 (17, M); 111 (11, M-15); 95 (11, M—OCHB); 67 (100, 95-CO, metastabiles

Ion bei 47,3); 59 (6, Czﬂso)‘ 41 (29, 67-26, metastabiles Ion bei 29,1).

Eluat 2: Der Schmelzpunkt des hygroskopischen, farblosen Lactons 67 be-
trug 54-60° (Lit. [57): 53,7-54,5% [56]: 56,5-60,5°). Versuche, das Material aus
Aether/Hexan umzukristallisieren, schlugen fehl. Das Lacton war diinnschichtchro-
matographisch rein (Methylenchlorid, Rf ca. 0,24; Chloroform, Rf ca. 0,33) und
zeigte im GC. nur einen Peak (ApL 120°, H2 75 nl/Min., b= 16,5 Min.).

IR. (CClA): 1795, 1780 (Schulter), 1175, 1080, 930 cm_l.

NMR. (cc14): 4,82 (m) 1H/C1-H; 2,78 (m) 1H/C4-H; 2,33-1,21 (bm) 6H/6 Ringprotonen.

MS.: 112 (2, M); 84 (35, M-CO, metastabiles Ion bei 63,0); 68 (59, M~002); 55 (73,
03H§0); 39 (26); 28 (100).

Eluat 3: Das leicht gelbe, viskose Oel zeigte im DC. einen Hauptflecken
o ca. 0,14 und 0,08; Chloroform,
Rf ca. 0,17 (langgezogener Fleck)). Durch GC.-Analyse (ApL 1200, H2 75 m1/Min.)
konnten ca. 5% einer nicht weiter untersuchten Verbindung (tR= 21,5 Min.) neben

und eine polare Verunreinigung (Methylenchlorid, R

dem Ketoester 68 (tR= 24,0 Min.) nachgewiesen werden. IR.-, NMR.- und Massenspek-
tren: vgl. S. 96.

Eluat 4: Beim schwach gelben Oel handelte es sich um ein Gemisch von

Ketoester §§ und der im Eluat 3 vorhandenen, nicht untersuchten Verbindung.

Eluat 5: Das bevorzugt Ketoester §§ enthaltende Gemisch wurde verworfen.
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Eluat 6: Nach Destillation im Kragenkdlbchen bei 0,5 Torr und 95-1000
Badtemperatur war das farblose, viskose Oel diinnschichtchromatographisch einheit-
lich (Methylenchlorid, Rf ca. 0,04; Chloroform, Rf ca. 0,08)., Im GC. (ApL 120°,

H2 75 mlMin.) konnte neben dem trans-Hydroxyester 69a bei tR= 29,5 Min. etwa

10% cis-Hydroxyester 69b (tR= 26,5 Min., mit 69a partiell iiberlappend) festgestellt

werden.

IR. (CCld): 3620, 3480 (bv), 1735, 1195, 1165, 1010 cm-l.

NMR. (0014, 400): 4,30 (m) 1H/C3-H; 3,65 (3) und 3,60 (s) BH/COOCHB; 3,31-2,52
(bm, iiberlagert von s) 2H/C1-H und OH bei 2,98; 2,52-1,20 (bm) 6H/6 Ring-
protonen.

MRR. (CC1,, -20°): 4,21 (s) OH.

MS.: 144 (<1, M); 127 (1, M-OH); 126 (1, H-Heo); 116 (30, M-28); 112 (22, M-
CHBOH); 87 (100, u_CSHSO’ metastabiles Ion bei 52,6); 84 (33, 112-28,
metastabiles Ion bei 63,0); 67 (29); 55 (49, 87-32, metastabiles Ion
bei 34,8); 41 (36, 67-26, metastabiles Ion bei 25,1).

Durch eine Spinentkopplung bei 4,30 ppm (auf VARIAN-Spektrometer T-60,
500) verinderte sich das Multiplett bei 3,31-2,52 ppm nicht.

Quantitative Analyse der Desaminierungsprodukte

Die quantitative Analyse erfolgte am veresterten, rohen Desaminierungs-
gemisch durch Gaschromatographie (ApL 1300, H2 75 mlAlin; auf eine vollsténdige
Entfernung des Losungsmittels aus dem Estergemisch wurde wegen Gefahr von Substanz-
verlust verzichtet). Die Auswertung der GC. wurde mit der 100%-Methode ohne Be-
riicksichtigung von Korrekturfaktoren durchgefiihrt [71]. Die so erhaltenen Gewichts-
prozente wurden mit den Molekulargewichten in Molprozente umgerechnet (fiir unbe-
kannte Substanzen setzte man entsprechend verniinftige Molekulargewichte ein; das
Losungsmittel wurde nicht beriicksichtigt). Mit den Molprozenten berechnete man
dann ein mittleres Molekulargewicht fiir das unveresterte Desaminierungsgemisch,
woraus 8ich die Ausbeute an nichtfliichtigen Desaminierungsprodukten ermitteln liess.
Die Gesamtausbeute der Reaktion erhielt man durch Addition der friiher bestimmten
(vgl. S. 78) Decarboxylierungsprozente zu dieser Ausbeute. Tabelle 4 enthilt die
prozentualen Anteile aus zwei analog durchgefiihrten Desaminierungsansétzen, sowie

den daraus berechneten Mittelwert (Spalte 4) unter Beriicksichtigung der CO

2—Analyse.




Desaminierungsprodukt Ausbeute %

Versuch 1 Versuch 2 Mittelwert

fliichtiges, nicht untersuchtes Produkt 6
Olefinester 65 und 66 40,3 38,6 39
Lacton 67 1,9 1,4 2
Ketoester 68 1,7

Hydroxyester §2“) 22,8 22,5 22
unbekannt (1 Verbindung) 0,5 0,6 1
Total 65,5 64,8 72

8)pestehend aus etwa 10% cis-Hydroxyester 69b und 90% trans-Hydroxyester 69a,

vgl. qualitative Analyse.

Tabelle 4: Prozentuale Zusammensetzung des Desaminierungsgemisches aus 41 auf

Grund der 002- und GC.-Analyse

Aufarbeitung und Identifizierung der Pro-
dukte aus (-)-c-3-Amino-1,2,2-trimethyl-r-1-

cyclopentancarbonsédure [= (-)-Aninolauronsdure] (39)

Isolierung und Trennung der Produkte

Die alkalische Reaktionslosung wurde mit total 600 ml alkoholfreiem
Aether extrahiert, die organischen Phasen wurden dreimal mit gesattigter NaCl-
Losung gewsschen, iber MgSO4 getrocknet und der Aether iiber eine WIDMER-Kolonne
abdestilliert. Der im Extrakt verbleibende Losungsmittelrest wurde vorsichtig im
Vakuum bei 0° abgezogen. Riickstand: 2,323 g (= alkalisches Extrakt).

Die vereinigten widssrigen Phasen wurden mit 6N Schwefelsdure in der
Kdlte auf Kongo angessduert, mit total 700 ml alkoholfreiem Aether extrahiert, die
Aetherphasen dreimal mit gesdttigter NaCl-Losung gewaschen, iiber MgSO

4
und bei Raumtemperatur eingedampft. Riickstand: 890 mg (= saures Extrakt). Eine

getrocknet

zusidtzliche kontinuierliche Extraktion mit Aether wihrend 15 Std. ergab kein



weiteres Material.

Die GC.-Analyse (SPV/AP 130°) des alkalischen Extraktes zeigte, dass ein
Gemisch von mindestens drei Verbindungen vorlag (tR= 5,0; 34,0; 38,0 Min.). Die
Chromatographie an 85 g Kieselgel (MERCK, 0,2-0,05 mm) ergab bei der Eluierung
mit Pentan-Fraktion (500 ml) eine einheitliche Fraktion (= Eluat 1 (alkalisches
Extrakt)); die Nacheluierung mit Aether lieferte eine weitere, aus zwei Komponen-
ten bestehende Fraktion (= Eluat 2 (alkalisches Extrakt)).

Das mit aetherischem Diazomethan veresterte saure Extrakt erwies sich
bei der GC.-Analyse (SPV/AP 130°) als ein Gemisch von mindestens zehn Produkten
(tR= 19,5; 24,5; 30,0; 34,0; 38,0; 51,0 und 55,0 (liberlappend); 63,0; 71,5 und
77,5 (liberlappend) Min.). 700 ng dieses Estergemisches wurden an 70 g Silicagel
(MERCK, 0,2-0,05 mm) mit Methylenchlorid als Eluierungsmittel chromatographiert.
Es wurden Fraktionen von jeweils 10 ml genommen und das Losungsmittel bei 0° ab-
gesaugt:

21 mg Eluat 1 (saures Extrakt)(Fraktion 7)
314 mg Eluat 2 (saures Extrakt)(Fraktionen 8-10)
17 mg Eluat 3 (saures Extrakt)(Fraktionen 11-14).
Auf die Isolierung weiterer Produkte durch Eluieren mit polareren Losungsmitteln

wurde verzichtet.

Qualitative Analyse der Desaminierungsprodukte

Eluat 1 (alkalisches Extrakt): Die Hauptmenge des Losungsmittels (Pen-

tan-Fraktion) wurde iiber eine WIDMER-Kolonne abdestilliert und der Rest bei 0°
im Wasserstrahlvakuum weitgehend abgezogen, wobei etwas Produkt verloren ging.
Der Riickstand, 967 mg einer farblosen, stechend riechenden Fliissigkeit, konnte
bei Normaldruck und 156-1350 Badtemperatur im Kragenkolben destilliert werden:
892 mg 1,2,3-Trimethyl-1-cyclopenten (40); [u]%2= -43,70 (d=0,795, unverdiinnt),
optische Reinheit 66,5% (Lit. [58]: Du]§3= -65,8° (unverdiinnt) fiir optisch reines
59); GC.: ApL 1300, tR= 2,5 Min.; SPV/AP 1300, tR= 5 Min.; DC.: Pentan-Fraktion,
Rf ca. 0,64; Chloroform, Rf ca. 0,69;(verschwommene Flecken mit Joddampfen).
IR. (Film): 1445, 1370 (a), 1330, 1080 cm .
NMR. (CClA): 2,97-1,06 (bm) 11H/5 Ringprotonen und 2 Vinyl~CH
0,96 (4, J = 6,5 Hz) 3H/C3-CH

als bs bei 1,54;

3
5
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S.: 110 (23, W); 95 (100, M-CHy); 67 (22, 95-C,H,, metastabiles Ion bei 47,3);
55 (15, 95-C3H,); 41(9).

Eluat 2 (alkalisches Extrakt): Das Eluierungsmittel wurde bei Oo im

Wasserstrahlvakuum abgezogen und der Riickstand im Kugelrohr bei 110-1200/15 Torr
destilliert: 710 mg farblose, leicht sublimierbare Kristalle, die im DC. nur einen
Flecken zeigten (Methylenchlorid, Rf ca. 0,25; Chloroform, Rf ca. 0,37). Im GC.
(ApL 130°, bzw. SPV/AP 1309) konnte neben dem Hauptlacton 70 (ca. 95%) bei ty =
20,0 bzw. 34,0 Min. das Isomere 71 (ca. 5%) bei tR= 23,0 bzw. 38,0 Min. festge-
stellt werden. Die beiden Verbindungen wurden gaschromatographisch (ApL 130°) ge-
trennt.

Die 5%-Komponente, verunreinigt durch das Hauptlacton, entsprach in ihren
spektralen Eigenschaften authentischem Lacton 71 (vgl. S. 97).

Das Hauptlacton JO vom Smp. 33% war optisch aktiv ([u]§8= -65,5° (e=1,312
in Chloroform)) und zeigte im UV. (Aethanol) ein Amax= 219 nm (€ = 56) (aufgenon-
men auf BECKMAN-Spektrophotometer DB-G). Das Lacton verdnderte sich beim Erhitzen
in 3N Schwefelsdure auf 100° wihrend 24 Std. in geschlossenem System nicht.

Mikroanalyse: C9H1402 ber. C 70,10. H 9,15
gef. C 70,23 H 9,26

NKR. (CClA): 2,64-2,25 (bm) 1H/1 Vierringproton; 2,25-1,65 (bm) 4H/4 Vierringpro-
tonen; 1,34, 1,31 und 1,28 (3s) 9H/3CH5; vgl. Fig. 3, S. 39.

NMR. (C6H6): 2,37-1,34 (bm) 5H/5 Vierringprotonen; 1,18 (s) 3H/CH3; 1,03 und 0,96
(2s) 6H/20H3; vgl. Fig. 4, S. 40.

IR. (CCl4): 1775, 1390 und 1375 (d), 1300, 1130, 1065 cm-l.

MS.: 154 (<1, M); 139 (20, H-CHB); 126 (1, ¥-28); 111 (35, 139-28, metastabiles
Ion bei 88,7); 110 (31, u-coz); 95 (89, 110~15, metastabiles Ion bei
82,1); 82 (18); 69 (13); 68 (64, csﬂe); 67 (69, 95-28, metastabiles Ion
bei 47,3); 55(28); 43 (100, 02H30, 111-68, metastabiles Ion bei 16,7);
41 (41, 69-28, metastabiles Ion bei 24,4).

Eluat 1 (saures Extrakt): Der im DC. einheitliche Olefinester 72 (Methy-
lenchlorid, Rf ca. 0,52, im UVeLicht unsichtbar) zeigte im GC. (SPV/AP 130°, b=
19,5 Min.) nur noch Spuren von beigemischtem Isomerem 13 bei tR= 24,5 Min. (vgl.

Eluat 3 (saures Extrakt)).
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NMR. (0014): 5,50 (bm) 2H/2 olefinische Protonen; 3,68 (s) BH/COOCHB; 3,38 und
3,10 (je ein m mit Jgem= 17 Hz) 1H/1 C5-H; 2,17 und 1,88 (je ein m mit
I gen” 17 Hz) 1H/1 C5-H; 1,20 und 1,13 (2s) 6H/2CH3; 0,88 (s) 33/053; vel.
Fig. 5, S. 41,

IR. (Film): 3040, 1725, 1260, 1200, 1110, 715 cm .

MS.: 168 (14, M); 153 (7, u—cn3): 136 (4, u—cnion); 125 (24, 153-28); 121 (9, 136-
CHB); 109 (100, ¥-COOCH,, metastabiles Ion bei 70,7); 93 (35, 121-28,
metastabiles Ion bei 71,5); T7 (8); 67 (19, 109-42, metastabiles Ion bei
41,2); 55 (9); 41 (18).

Eluat 2 (saures Extrakt): Das stechend riechende Estergemisch wurde im
Kragenkdlbchen bei 10 Torr und einér Badtemperatur von 70—75° destilliert. Im DC.
ergab das Destillat einen langgezogenen, im UV.-Licht unsichtbaren Flecken (Methy-

lenchlorid, Rf ca. 0,51) und im GC. waren zwei Komponenten im Verhdltnis von 53 :
47 sichtbar (SPV/AP 1300, tR= 19,5 bzw. 24,5 Min.). Das NMR.-Spektrum entsprach

einem Gemisch der beiden Olefinester 72 und 73 (vgl. Eluat 3 (saures Extrakt)).

Eluat 3 (saures Extrakt): Der nach GC. mit 11% 72 verunreinigte Olefin-
ester 73 (SPV/AP 1300, tRz 24,5 Min.) zeigte im DC. einen nur mit Jodddmpfen

sichtbaren Flecken (Methylenchlorid, Rf ca. 0,50).

NMR. (CCl4): 3,65 (8) BH/COOCHB; 2,68-1,33 (bm, iiberlagert von 2 bs) 10H/4 ali-
phatische Ringprotonen und zwei Vinyl~CH5 bei 1,67 und 1,57.

IR. (Film): 1725, 1155, 1095 cm >.

MS.: 168 (9, W); 153 (<1, M-CHy); 125 (2, 153-28); 109 (100, M-COOCH,
les Ion bei TO;7); 93 (5); 81 (5, 109-28, metastabiles Ion bei 60,2);

67 (16, 109-42, metastabiles Ion bei 41,2); 55 (6); 41 (7).

, metastabi-

Quantitative Analyse der Desaminierungsprodukte

Nach dem auf S.81 beschriebenen Prinzip wurde im GC. die quantitative
Zusanmensetzung des alkalischen (SPV/AP 130° und ApL 130°) und des sauren (SPV/AP
1300) Extrakts gesondert bestimmt. Da die beiden Lactone 70 und J1 auch im sauren

Extrakt in kleinen Mengen vorhanden waren, wurden die Molprozente dieser Gemische




Desaminierungsprodukt Ausbeute %
Versuch 1 Versuch 2 Mittelwert

Laurolen 40 43’33) 35’78) 60b)
Lacton 70 17,8 17,8 18
Lacton 71 0,9 0,6 1
Olefinester 72 6,6 6,7 7
Olefinester 13 5,4 5,2 5
unbekannt (mindestens 6 Verbindungen) 6,0 5,7 6
Total 80,0 71,7 97
a)bei der GC.-Analyse noch vorhandener Anteil
) gurch CO,-Analyse bestimmter Anteil

2

Tabelle 5: Prozentuale Zusammensetzung des Desaminierungsgemisches aus 39 auf

Grund der coza und GC.-Analyse

fiir beide Extrakte in die effektive Anzahl Mole umgerechnet und fiir die entspre-
chenden Verbindungen addiert. Die in Tabelle 5, Spalte 4, angegebene Produktver-
teilung entspricht dem Mittelwert aus zwei analog durchgefiihrten Desaminierungs-
ansétzen (Versuch 1 und 2) unter Beriicksichtigung der COQ-Analyse. Der grosse
Unterschied im Laurolen-Anteil ist auf effektive Substanzverluste bei der Vor-

bereitung des Gemisches zur GC.-Analyse zuriickzufiihren.

Reduktion des Lactons 0

1 g Lacton JO (6,5 mMol) ergab nach Reduktion mit 150 mg (4 mMol) LiAlH4
[77a]in absolutem Aether 950 mg farbloses, viskoses, campherartig riechendes Oel,
das nach DC. (Chloroform, Rf ca. 0,09; Essigester, Rf ca. 0,52) kein Edukt mehr
enthielt. Beim Versuch, dieses Oel gaschromatographisch (SPV/AP 1500, H2 100 ml/
Min.) zu reinigen, trat im Einlass, bzw. auf der Kolonne, Wasserabspaltung ein,
was zu einem stark unsymmetrischen Peak fiihrte (beim Einspritzen von analytischen
Mengen erschien unter denselben Bedingungen ein scharfer Peak bei tR= 7,5 Min.):

der entstandene, farblose, niedrigviskose Aether 74 roch intensiv campherartig.
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IR. (0014): 1455, 1380 und 1365 (d), 1250, 1035 cn-l.

NMR. (0014): 3,57 und 3,37 (AB-System, Jgem’ 9 Hz) 2H/2 C2-H; 2,32-1,47 (bm) SH/
5 Vierringprotonen; 1,22 und 1,15 (2s) 6H/20H5; 1,02 (s) BH/CHB.

NMR. (0656): 3,65 und 3,43 (AB-System, Jgemx 9 Hz) 2H/2 C2-H; 2,14-1,45 (bm) SH/
§ Vierringprotonen; 1,22 (s) 3H/CH3; 1,08 und 1,00 (2s) 6H/2CH3.

MS.: 140 (1, M); 125 (69, M_CH3); 109 (3); 97 (16, 125-28); 82 (29, "'03“60)’
67 (71, 82-15, metastabiles Ion bei 54,8); 55 (24); 43 (100, C H,0, 125-
78, metastabiles Ion bei 14,8).

M3

Aufarbeitung und Identifizierung der Pro-
dukte aus (+)-¢c-3-AmBino-2,2,3-trimethyl-r-1-
cyclopentancarbonséaure (= (+)-Aminodihydrocampholyt-
sure] (42)

Isolierung und Trennung der Produkte

Das Reaktionsgemisch wurde wie iiblich mit 6N Schwefelsiure angesduert
und mit Aether extrahiert. Nach einer zusdtzlichen kontinuierlichen Extraktion
wog der heterogene Auszug 2,655 g. Er wurde mit Diazomethan verestert und gaschro-
matographiert (ApL 130°), wobei fiinf Verbindungen mit tnf 14,0; 19,5; 26,0; 34,5;
43,0 Nin. auftraten. 830 mg des Estergemisches wurden an 83 g Silicagel (MERCK,
0,2-0,05 mm) chromatographiert. Man eluierte zuniichst mit 1 Liter Methylenchlorid,
dann mit Chloroform. Nach einem Vorlauf von 30 ml wurden Fraktionen zu 20 ml auf-
gefangen, und nach Absaugen des Losungsmittels bei 0° verblieben:

308 mg Eluat 1 (Fraktionen 7-14)

7 nmg Eluat 2 (Fraktionen 46-51)

512 mg Eluat 3 (Fraktionen 76-86).

Qualitative Analyse der Desaminierungsprodukte

Eluat 1: Das Olefinestergemisch wurde im Kragenkdlbchen bei 8 Torr und
85—900 Badtemperatur destilliert. Aus dem NMR.-Spektrum (06D6) war ersichtlich,
dass das Destillat aus den drei Olefinestern 75, 76 und J7 bestand, deren Verhidlt-
nis durch mehrfache Integration iliber die Olefin-, Nethoxy- bzw. Methylsignale bei

O R A I VoS




einer Spektrendehnung von 100 Hz zu 70:25:5 bestimmt wurde.

NMR. (CCl4): 5,19 (bm) olefinisches Proton von 75; 4,75 (bm) 2 olefinische Proto~

NMR.

IR. (Film): 3075, 3040, 1735, 1655 (b), 1205 und 1195 (d}, 1155, 880, 775 cm

Im GC.

nen von 76; 3,62 (s) COOCHB; 2,98-1,68 (bm) aliphatische Ringprotonen;
1,60 (q, Jallyl= Jhomoallyl= 2 Hz) Vinyl—CH3 von 7 und 75; 1,21 (s) CH5
von 76; 1,17 (s) CH5 von 75; 1,03 (s) 2 CH3 von 77; 0,90 (s) CH3 von 16;
0,82 (s) CH3 von 75; vegl. Fig. 6, S. 44.

6): 5,12 (bm) olefinisches Proton von 75; 4,77 (bm) 2 olefinische Proto-
nen von 76; 3,47 (s) COOCH3 von 17; 3,39 (s) COOCH3 von 75; 3,37 (s)
COOCH3 von 76; 3,14-1,57 (bm) aliphatische Ringprotonen; 1,48 (m) Vinyl-
CH5 von 77 und I5; 1,23 (s) CH3 von 76; 1,16 (s) CH3 von 75; 0,98 (s)

CH3 von 76; 0,90 (s) CH3 von 75; 0,85 (s) 2 CH3 von J7.
-1

(ApL 1300) erschienen 75 und 76 (95%) zusemmen bei tR= 14,0 Min. und 77

(5%) bei b= 19,5 Min. Durch Kopplung von Gas- und Diinnschichtchromatographie und
anschliessende Entwicklung der Platten mit Methylenchlorid bzw. Chloroform erhielt
man fiir 75 und 76 zusammen einen im UV.-Licht unsichtbaren, Jod-positiven Flecken
bei R, ca. 0,49 bzw. 0,55 und fiir die 5%-Komponente 17 einen schon in kleinsten

Mengen stark UV.-Licht absorbierenden Flecken bei Rf ca. 0,44 bzw. 0,52. Der
Bster 7] wurde gaschromatographisch vom Gemisch 15 und 1§ abgetrennt und weiter

durch ein Massenspektrum charakterisiert:

S.: 168 (28, M); 153 (100, H-CHB, metastabiles Ion bei 139,3); 137 (16, M-OCHB);

125 (9, 153-28); 121 (23, 153-CH OH, metastabiles Ion bei 95,6); 109 (6,
U-COOCH;); 93 (94, 121-CO, metastablles Ton bei 71,4); 77 (8); 67 (8);
59 (7, COOCH )s 41 (11).

Gemdss NMR.-Integration (vgl. oben) betrug das Verhdltnis der GC.-isolierten
Olefinester 75 und 76 74:26.

NMR. (CCIA): 5,17 (bm) olefinisches Proton von 75; 4,75 (bm) 2 olefinische Proto-

nen von 76; 3,62 und 3,61 (2s) COOCH3 von 75 und 76; 3,02-1,68 (bm) ali-
phatische Ringprotonen; 1,59 (q, Jally1= Jhomoallyl= 2 Hz) Vinyl-CH3 von
15; 1,21 und 1,17 (2s) CH3 von 76 und 75; 0,90 (s) CH, von 76; 0,82 (s)

CH5 von ]5; vgl. Fig. 7, S. 44.

3



NMR. (C6D6): 5,08 (bm) olefinisches Proton von 75; 4,77 (bm) 2 olefinische Proto-
nen von 76; 3,36 und 3,35 (2s) COOCH5 von 75 und 76; 3,14-1,52 (bm) ali-
phatische Ringprotonen; 1,44 (q, Jallyl= Jhomoallyl= 2 Hz) Vinyl—CH3 von
15, darunter Rest von aliphatischen Ringprotonen; 1,21 (s) CH3 von 16;
1,13 (s) CH; von 15; 0,98 (s) CH3 von 16; 0,88 (s) CH; von 15.

Eluat 2: Das Lacton 78 wurde durch Sublimation gereinigt; es erschien im
DC. als einheitlicher Flecken (Chloroform, Rf ca. 0,?1; Methylenchlorid, Rf ca.
0,19) und zeigte im GC. (ApL 130°) nur einen Peak bei tp= 26,0 Min. Smp. 116-119°
(Lit. [67]: 121,5-1220); seine spektralen Daten sind mit denjenigen des unabhin-
&ig hergestellten Lactons J8 identisch, vgl. S. 97.

Eluat 3: Nach Destillation im Kragenkdlbchen bei 700/0,07 Torr kristal-
lisierte das Gemisch beim Ankratzen aus (Smp. 55-590). Im DC. war nur ein Fleck
sichtbar (Chloroform, Rf ca. 0,11; Methylenchlorid, Rf ca. 0,08), Im GC. (ApL 1309
hingegen zeigte sich neben dem Haupthydroxyester 79 (tR= 43,0 Min.) eine weitere
Verbindung (80, tR= 34,5 Min.), deren Anteil am Gemisch ca. S% betrug. Eine gas-
chromatographische Trennung erwies sich als undurchfiihrbar, da sich beide Verbin-
dungen im GC.-Auslass-System wegen notwendiger Ueberhitzung zum Teil zu Olefin-
estern zersetzten (MS.). Die NMR.-, IR.~ und Massenspektren wurden deshalb an

einer destillierten Probe aufgenommen.

NMR. (0014, 40%): 2,62 (s) 3H/COOCH5£ 3,23-2,66 (bm) 1H/C1-H; 2,44~1,32 (bm, iiber-
lagert von bs) SH/4 Ringprotonen und OH bei 1,49; 1,13, 1,04 und 0,71
(3s) 9H/50H5-

NMR. (CCL,, 0°): 2,40 (bs) OH.

IR. (0C1,):3620, 3530, 1735, 1170 en .

MS.: 186 (4, M); 171 (1, M-CHB); 168 (1, ¥-H,0); 154 (38, M-CHOH, metastabiles
Ion bei 127,5); 137 (17, 168-OCH3); 126 (52, 154-28, metastabiles Ion bei
103,1); 115 (58, 171-03H40); 108 (62, 126—H20, metastabiles Ion bei 92,6);
101 (33); 93 (18, 108-0H5, metastabiles Ion bei 80,1); 83 (46, 115—CH30H,
metastabiles Ion bei 59,9); 69 (38); 55 (23, 83-28, metastabiles Ion bei
36,5); 43 (82); 41 (33, 69-28, metastabiles Ion bei 24,4); 28 (100).
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Quantitative Analyse der Desaminierungsprodukte

Die quantitative GC.-Analyse erfolgte auf AL 1300, die Auswertung der
Fraktogramme wurde wie auf S. 81 beschrieben durchgefiihrt. In Tabelle 6 sind in
Spalte 4 Mittelwerte fiir die prozentualen Anteile der verschiedenen Komponenten

unter Beriicksichtigung der COZ-Analyse angegeben.

Desaminierungsprodukt Ausbeute %
Versuch 1 Versuch 2 Mittelwert

fliichtiges, nicht untersuchtes Produkt 6
Olefinester 75 25,2%)

. a) 40,9 37
Olefinester 76 8,8
Olefinester 77 1,5 1,6 2
Lacton 78 1,2 1,4 1
Hydroxyester 80 2,0 2,2 2
Hydroxyester 79 42,3 36,9 40
Total 81,0 83,0 88

r)durch NMR.-Integration bestimmt

Tabelle 6: Prozentuale Zusammensetzung des Desaminierungsgemisches aus 42 auf

Grund der 002- und GC.-Analyse

Wasserabspaltung aus dem Hydroxyester 79

105 mg Hydroxyester 79 (zu 5% mit Hydroxyester 80 verunreinigt) wurden
mit einer Spatelspitze p-Toluolsulfonsdure in 25 ml Methylenchlorid zum Riickfluss
erhitzt, wobei die Wasserabspaltung auf dem DC. verfolgt wurde. Nach 27 Std. war
die Reaktion vollsténdig. Man engte bei 0° ein und entfernte das Reagens durch
Chromatographie an 10 g Silicagel (MERCK, 0,2-0,05 mm) mit Methylenchlorid als
Eluierungsmittel. Die Olefinsédureester enthaltenden Fraktionen wurden zusammen bei

0% eingedampft und im Kragenkdlbchen bei 9 Torr und 75-800 Badtemperatur destil-



- 91 -

liert. Das farblose Destillat, 93 mg (98%), zeigte im GC. (ApL 130°) den Ester
15 (97%) bei tR= 14,0 Min. und Spuren von 7 (3%) bei tR= 19,5 Min. und im DC.
das auf S.88 bveschriebene Verhalten.

NMR. (0014): 5,17 (bm) 1H/olefinisches Proton; 3,64 (s) 3H/coocnj; 2,96-1,69 (bm)
3H/3 aliphatische Protonen; 1,59 (q, Jallyl= Jhomoallylz 2 Hz) 3H/Vinyl-
CH3; 1,17 (s) 3H/033; 0,82 (s) 3H/CH3; 71 ist nur durch sein s bei 1,03
ppr sichtbar.

IR. (Film): 3040, 1735, 1205 und 1190 (4), 1155, 795 cm L.

Aufarbeitung und Identifizierung der Pro-
dukte aus (F)-cis-3-Amino-22-dimethyl-1-

cyclopentancarbonséure (43)

Isolierung und Trennung der Produkte

Das Desaminierungsgemisch wurde durch Ausschiitteln mit Aether (vgl.S. 82)
in ein alkalisches und ein saures Extrakt getrennt.

Der alkalische Auszug wurde liber eine WIDMER-Kolonne weitgehend vom
Aether befreit; es verblieben 1,162 g Riickstand, der - wie die GC.-Analyse zeigte -
Aether als Hauptbestandteil enthielt. Wegen der Leichtfliichtigkeit des im Gemisch
vorhandenen Olefins 81 musste die quantitative Analyse mit diesem stark aether-
haltigen Riickstand durchgefiihrt werden (vgl. quantitative Analyse, S. 94). Im GC.
(ApL 120°) traten ausser dem Losungsmittel Verbindungen bei tR= 2,0 Min. und tR=
27,0 Min. auf. Das Gemisch wurde gaschromstographisch auf einem BECKMAN-Gaschro-
matographen mit Riickspiilvorrichtung (SE30 900 l)) préparativ getrennt:

GC.-Fraktion 1: tR= 8,5 Min.

GC.-Fraktion 2: trat sofort nach Betdtigung der Riickspiilvorrichtung aus.

Das alkalische Extrakt eines parallelen Ansatzes wurde so gut wie moglich
vom Aether befreit und das verbleibende Gemisch (388 mg) an 26 g Silicagel (MERCK,

g

olonnen: Packungen zu je sechs geraden Edelstahlrohren (25x1,5 cm), gefﬁllg
mit 20% Silicondl 550 auf Kieselgur (MERCK, 0,2-0,3 mm); Auslassheizung 180" ;
Trégergas H2.

»




0,2-0,05 mm) mit Pentan-Fraktion (200 ml), dann mit Methylenchlorid als Eluierungs-
mittel chromatographiert (Vorlauf 25 ml, Fraktionen zu 15-20 ml). Auf die Isolie-
rung des fliichtigen Olefins 81 wurde verzichtet, die zweite Komponente wurde durch
Eindampfen der Fraktionen 22-36 bei Raumtemperatur erhalten:

261 mg Eluat 1 (alkalischer Auszug).

Das saure Extrakt (1,163 g) wurde mit Diazomethan in Aether verestert
und gaschromatographiert (ApL 120°%); es erwies sich als ein Gemisch von mindestens
neun Produkten (tR= 9,0; 15,5; 23,0; 27,0; 32,0 und 34,5 (partiell iiberlappend);
42,0 und 44,5 (partiell iiberlappend); 55,0 Min.). Aus 600 mg dieses komplexen
Estergemisches wurden durch Chromatographieren an 60 g Silicagel (MERCK, 0,2-0,05
mm) mit Methylenchlorid als Eluierungsmittel die Olefinester abgetrennt. Auf eine
Isolierung der iibrigen Verbindungen, die nach GC.-Analyse ca. 14% der Gesamtmenge
(vgl. quantitative Analyse, S. 95) ausmachten, wurde verzichtet. Nach einem Vor-
lauf von 50 ml wurden Frakiionen zu 15 ml gesammelt und das Losungsmittel bei 0°
abgesaugt:

43 mg Eluat 1 (saures Extrakt) (Fraktionen 4-5)

176 mg Eluat 2 (saures Extrakt) (Fraktionen 6-8)

15 mg Eluat 3 (saures Extrakt) (Fraktionen 9-10).

Qualitative Analyse der Desaminierungsprodukte

GC.-Praktion 1: Das NMR.-Spektrum des leichtfliichtigen Olefins 81 ist in

der Literatur [64) bereits beschrieben.

NMR. (CClA): 5,23 (m) 1H/1 olefinisches Proton; 2,92-1,12 (bm, iiberlagert von bs)
8H/S aliphatische Ringprotonen und Vinyl-CH3 bei 1,66; 0,99 (d, J =
6,5 Hz) 3H/C§-CH3.

1R. (c014): 3050, 1660, 1445, 1375 (d), 1250, 1010 en (Film): 800 cm .

NS.: 96 (20, M); 81 (100, M-15, metastabiles Ion bei 68,3); 79 (16, 81-2, metasta-
biles Ion bei 77,1); 67 (8); 53 (14, 81—02H4, metastabiles Ion bei 34,7);
41 (14).

Eluat 1 (alkalisches Extrakt): Das schwach gelbe Oel zeigte wie die GC.-
Fraktion 2 nach Destillation im Kragenkdlbchen bei 110° Badtemperatur und 11 Torr

im DC. einen einheitlichen Flecken (Chloroform, Rf ca. 0,25; Methylenchlorid,



Rf ca. 0,18). Das bei Raumtemperatur gerade noch fliissige Lacton 82 hatte im GC.
(ApL 120°) eine Retentionszeit von tp= 27,0 Min.

Mikroanalyse: CBH1202 ber. C 68,55 H 8,63
gef. C 68,58 H 8,65

NMR. (CCl4): 3,32-2,48 (bm) 2H/2 Ringprotonen; 2,48-1,54 (bm) 4H/4 Ringprotonen;
1,35 (s) 3H/CH3; 1,25 (s) 3H/CH3; vgl. Fig. 8, S. 49.

NMR. (C6D6): 3,04-2,56 (bm) 1H/C1-H; 2,45-1,16 (bm) SH/S Ringprotonen; 1,00 (s)
3H/CH3; 0,87 (s) 3H/CH5. N

IR. (0014): 1775, 1390 und 1375 (4), 1295, 1135 cm .

MS.: 140 (3, M); 125 (%52, H-CH3); 112 (2, ¥-28); 97 (32, 125-28, metastabiles Ion
bei 75,3); 96 (7, l—COz); 81 (86, 96-15, metastabiles Ion bei 68,4); 69
(16); 59 (46); 54 (49, 04H6); 53 (18, 81-28, metastabiles Ion bei 34,7);
43 (100, C2H30, 97-54, metastabiles Ion bei 19,1); 41 (28, 69-28, meta-
stabiles Ion bei 24,4).

Eluat 1 (saures Extrakt): Nach Destillation im KragenkSlbchen bei 70o
Badtemperatur und 10 Torr wies das angenehm riechende Destillat gemiss GC. (ApL
1200) neben dem Hauptolefinester 83 bei tR= 9,0 Min. ca. 3% 84 bei tR= 15,5 Min.
auf. Im DC. war nur ein im UV.-Licht unsichtbarer Flecken (Chloroform, Rf ca.
0,53; Methylenchlorid, R; ca. 0,42) festzustellen.

NMR. (0014): 5,46 (bm) 2H/2 olefinische Protonen; 3,66 (s) 3H/000035; 3,12-1,88
(bm) 3H/3 aliphatische Ringprotonen; 1,26 (s) SH/CHS; 0,88 (s) 3H/CH3;
vgl. Fig. 9, S. 50. 84 ist nur durch ein bm bei 1,61 ppm sichtbar.

IR. (Film): 3060, 1735,.1620, 1190, 1155, 750, 720 em L,

MS.: 154 (51, M); 139 (25, u-cns); 123 (16, u-ocx{}); 111 (37, 139-28); 107 (33,
139-CH30H, metastabiles Ion bei 82,4); 95 (100, 123-28, metastabiles Ion
bei 73,4); 79 (68, 107-28, metastabiles Ion bei 58,4); 67 (21, 9%-28,

metastabiles Ion bei 47,2); 55 (20); 41 (20).

o

Eluat 2 (saures Extrakt): Das Gemisch wurde im Kragenkolbchen bei 70-75
Badtemperatur und 10 Torr destilliert und gaschromatographisch (AplL 1200) unter-
sucht: 85% 83 bei tR= 9,0 Nin., 7% 84 bei tR= 15,5 Min. und 8% 85 bei tR= 23,0
Min. Beim Koppeln von Gas- und Dinnschichtchromatographie und anschliessendem




Entwickeln der Platten mit Methylenchlorid erschienen 83 und 84 als UV.-unsicht-
. ca. 0,42 und 0,37, 85 hingegen bei Rf ca. 0,34 als stark UV.-
Licht absorbierender Fleck. Im NMR.-Spektrum waren folgende Signale sichtbar:

bare Flecken bei R

NMR. (CCl4): 5,46 (bm) olefinische Protonen von 83; 3,66 bzw. 3,63 (2s) COOCH3 von
83 und 85, bzw. 84; 3,42-2,12 (bm) aliphatische Ringprotonen; 2,03 (bm)
Vinyl—CH5 von 85; 1,61 (bm) 2 Vinyl-CH3 von 84; 1,26 (s) CH
1,07 (4, J = 7 Hz) CB—CH3 von 85; 0,88 (s) CH5 von 83.

IR. (Film): 3060, 1735, 1720 (Schulter), 1645, 1620, 1190, 1155, 750, 720 cm-l.

MS.: von demjenigen des Eluats 1 (saures Extrakt) nicht signifikant verschieden.

von 83;

3

Eluat 3 (saures Extrakt): Die GC.-Analyse (ApL 120°) des Gemisches ergab
66% 85, 20% 84 und 14% 83. Im NMR.-Spektrum erschienen die fiir 85 charakteristi-
schen Signale verstérkt (vgl. Eluat 2 (saures Extrakt)).

IR. (Film): 1735 (Schulter), 1715, 1645, 1250 cm L.

Quantitative Analyse der Desaminierungsprodukte

Das alkalische Extrakt wurde im GC. auf ApL llOo und das saure Extrakt
(ebenfalls Lacton 82 enthaltend) auf Apl 120° dosiert. Nach Auswertung der GC.
auf die iibliche Art und Weise (vgl. S. 81 und 85) erhielt man fiir die Produkt-
verteilung unter Beriicksichtigung der CO,-Messungen die in Tabelle 7 (vgl. S. 95)
Spalte 4, angegebenen Mittelwerte.



Desaminierungsprodukt Ausbeute %
Versuch la) Versuch 2b) Mittelwert
Olefin 81 4,0% 10,2909 46
d
Lacton 82 13,2 7,8 ) 11
Olefinester 83 18,2 17,6 18
Olefinester 84 1,4 1,4 1
Olefinester 85 3,3 3,4 3
unbekannt (mindestens 5 Produkte) 13,9 14,8 14
Total 54,0 55,2 93

a)Aufarbeiten des alkalischen Extrakts mit anschliessender Saulenchromatographii

b)Aufarbeiten des alkalischen Extrakts mit anschliessender GC.-Fraktionierung

c)effektiv isolierte Menge gemédss GC.-Analyse

d)d:'Lese Werte sind wegen der Schwierigkeiten beim Aufarbeiten des alkalischen
Extrakts stark fehlerbehaftet (vgl. S. 91)

Tabelle 7: Prozentuale Zusammensetzung des Desaminierungsgemisches aus 42 auf
Grund der 002— und GC.-Analyse

Unabhdngige Synthesen von Vergleichssub-

straten

Herstellung von 3-Oxo~l-cyclopentancarbonséure-methylester (68)

Zu 52,8 g (0,4 Mol) Malonsiure-dimethylester (§§), gelést in 400 ml ab-
solutem Aether,gab man 4,6 g (0,2 At.gr.) pulverisiertes Natrium. Nachdem alles
Natrium reagiert hatte, wurden 30 g (0,19 Mol) Dimethylitaconat (87) in 200 ml
absolutem Aether bei ©° zugetropft. Das viskose Gemisch wurde dann 12 Std. bei
Raumtemperatur geriihrt, wobei man von Zeit zu Zeit etwas absoluten Aether bei-
fiigte. Nach Zugabe von einigen ml Methanol wurde das Reaktionsgemisch in 400 ml

Wasser gegossen, dreimal mit Aether extrahiert, die Aetherphasen deimal mit 2N
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NachB-Lﬁsung gewaschen, ﬁbgr MgSO4 getrocknet und vom Losungsmittel befreit. Die
Destillation des Riickstands ergab 42,5 g (73%) Tetramethylester 88 (125-1260/0,03
Torr); eine Probe 88 wurde in 6N Salzsdure zur 1,2,4-Butantricarbonsiure vom Smp.
122,5-124% (Lit. [57]: 121,2-121,8°) hydrolysiert.

Der Tetramethylester 88 wurde nach [77t] in 65% Ausbeute zu Trimethoxy-
carbonyl-cyclopentanon 89 (sdp. 155—1650/0,3 Torr) umgesetzt. Man kochte dann das
Cyclisierungsprodukt 14 Std. in 6N Salzsdure am Riickfluss, dampfte zur Trockene
ein und kristallisierte die Ketosiure (Ester 68 entsprechend) aus Aether/Hexan
um (Ausbeute 83%). Ohne weitere Reinigung wurde die bei lidngerem Stehen gelb wer-
dende Ketosdure mit aetherischem Diazomethan verestert und das Reaktionsprodukt
im Kragenkolben bei 115°/10 Torr destilliert: der farblose Methylester 68 war ge-
méss GC. (ApL 120°, H, 75 ml, tp= 24,0 Min.) rein.

IR. (CC1,): 1750, 1205, 1160 en L.

NMR. (CCl4): 3,68 (s) 3H/COOCH3; 3,38-2,76 (bm) 1H/Cl-H; 2,57-1,82 (bm) 6H/6 Ring-
protonen.

MS.: 142 (21, M); 114 (87, M-28); 111 (21, M—OCHB); 86 (8, 114-28, metastabiles

Ion bei 64,9); 83 (42, M-COOCHS, metastabiles Ion bei 48,5); 59 (15,

02H 0,); 55 (100, C_H,0, 83-28, metastabiles Ion bei 36,5).

302 3t

Herstellung von cis/trans-3-Hydroxy-l-cyclopentancarbonsiure-methylester (69b/69a)

728 mg (5,1 mMol) Methylester 68, geldst in 5 ml Tetrahydrofuran, wurden
unter Rihren mit 194 mg (5,1 mMol) NaBH4, geldst in 5 ml Tetrahydrofuran, portio-
nenweise versetzt. Dann erhitzte man wdhrend 4,5 Std. zum Riickfluss, kiihlte ab und
sduerte mit 2N Schwefelsdure (Kongo) an. Das Tetrahydrofuran wurde im Vakuum ab-
gezogen und die wassrige Losung 36 Std. mit Aether kontinuierlich extrahiert. Nach
Trocknen iiber MgSO4 und Eindampfen blieben 948 mg eines farblosen QOeles zuriick,
das mit in Aether wenig 10slichen, farblosen Kristallen vermischt war. Man nahm
das Gemisch in wenig Aether auf, filtrierte von den Kristallen ab, dampfte das Fil-
trat ein und destillierte den Riickstand im Kragenkolbchen. Nach einer Vorfraktion
(100-120°/11 Torr), die hauptsdchlich aus Edukt bestand, destillierten 110 mg (15%
farbloses Oel bei 90-100°/0,5 Torr. Im GC. (AplL 120°, H2 75 ml/Min. ) erschien der
cis-Hydroxyester 69b (ca. 60%) bei tR= 26,5 Min. und der trans-Hydroxyester 69a
(ca. 40%) bei tR= 29,5 Min.



NMR. (CClA): 4,25 (m) 1H/C3-H; 3,65 (8) bzw. 3,60 (s) 5H/COOCH3 von 69b bzw. 69a;
3,31~2,39 (bm, iiberlagert von s) 2H/C1-H und OH bei 3,15; 2,39-1,33 (bm)
6H/6 Ringprotonen.

IR. und MS.: mit denjenigen von Eluat 6 aus 41 (vgl. S. 81) weitgehend iiberein-

stimmend.

Herstellung von 4,7,7-Trimethyl-3-oxo-2-oxabicyclof[2.2.1]heptan (71) und
1,7,7-Trimethyl-3-oxo-2-oxabicyclo[ 2.2.1]heptan (78)

Das nach [66] durch Blei-IV-acetat-Oxydation von Campherssure (48) er-
haltene Reaktionsgemisch wurde gaschromatographisch (ApL 1300) analysiert; es ent-
hielt die beiden Lactone 71 und 78 im Verh&ltnis 19:81 (Lit.[67]: 13:87; [66]:
nur Spuren ll) neben einer andern, nicht weiter untersuchten Verunreinigung. Nach
zweimaligem Sublimieren bei 1200/10 Torr betrug dasselbe Verhdltnis noch 10:90
(Ausbeute 77%; [66]: 70%). Die beiden Komponenten wurden gaschromatographisch ge-
trennt (PG60O 1600, Hz 196 mlMin.; 71 tR= 27,5 Min., 78 tR- 35,0 Min.).

Das Hauptlacton J8 hatte einen Smp. von 119-221° (Lit. [67]: 121,5-122°)
und die in [67] beschriebenen spektralen Eigenschaften:

IR. (CCl4): 1786 (bv), 1389, 1217, 1046 cmfl.

NMR. (0014): 2,38-1,44 (bm) SH/S Ringprotonen; 1,28 (s) BH/CHB; 1,04 und 0,94 (2s)
) 6H/2CH3.

MS.: 154 (2, M); 139 (3, u—cnj); 126 (38, M-28); 111 (24, 126-15); 108 (31, 126-

18, metastabiles Ion bei 92,6); 95 (78, 139—002); 83 (100, 111-28); 69

(45); 55 (40, 83-28, metastabiles Ion bei 36,5); 43 (83, 02H3°); 41 (36,

69-28, metastabiles Ion bei 24,4).

11 konnte nicht ganz frei von seinem Isomeren gewonnen werden. Seine

NMR.- und IR.-Spektren entaprachen denjenigen der Literatur [67].

IR. (0014)= 1780, 1340, 1245, 1070 em .

NMR. (0014): 4,17 (m) 1H/C1-H; 2,17-1,36 (bm) 4H/4 Ringprotonen; 1,02, 0,99 und
0,89 (3s) 9H/BCHB-

MS.: 154 (<1, M); 139 (1, l—cns); 126 (15, M-28); 111 (11, 126-15); 108 (22, 126-
18, metastabiles Ion bei 92,6); 95 (100, 139-C0,); 83 (25, 111~28); 69
(24); 55 (32, 83-28, metastabiles Ion bei 36,5); 43 (13, 02350); 41 (32,
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69-28, metastabiles Ion bei 24,4).

Herstellung von c-3-Hydroxy-2,2,3-trimethyl-r-1-cyclopentancarbonssure~-methyli-
ester (91)

1 g 78, verunreinigt mit 10% 71 (vgl. S. 97), wurde mit 25 ml 6N Natron-
lauge 5,5 Std. unter Riickfluss erhitzt. Nach Abkiihlen extrahierte man mit Aether,

trocknete die organischen Phasen iiber l!gSO4 und dampfte ein. Das Extrakt war prak-
tisch leer. Die wissrige Phase wurde im Eisbad mit 6N Schwefelsdure vorsichtig
angesduert, sofort mit Aether extrahiert, der Auszug iiber MgSO4

eingedampft. Das dabei anfallende, hochviskose Oel bildete sehr langsam Kristalle,

getrocknet und

die aus Aether/Petrolaether umkristallisiert (633 mg) und anschliessend mit aethe-
rischem Diazomethan verestert wurden. Das Estergemisch konnte im Kragenkolben bei
0,2 Torr und 75—-80o Badtemperatur destilliert werden und bestand nach GC. (ApL

1300) zu 97% aus cis-Hydroxyester 91 (tR= 34,0 Min.). DC.: Chloroform, Rf ca. 0,18
NMR. (0014, 40°): 3,64 (3) 3}1/0000}{3; 3,07 (s) 1H/OH; 2,86-2,35 (bm) 1H/C1-H;
2,30-1,28 (bm) 4H/4 Ringprotonen; 1,07, 0,98 und 0,87 {3s) 9H/BCH5.
NUR. (CCL,, 20°): 3,20 (s) OH.
1

IR. (CCl4): 3620, 3480, 1735 (Schulter), 1720, 1170 cm .



ZUSAMMENFASSUNG

y-Aminosduren erleiden wdhrend der Desaminierung in mehr oder wenig aus-
geprigten Masse Decarboxylierung. Um einen tieferen Einblick in den Reaktions-
ablauf zu erhalten, werden die (-)-c-3-Amino-1,2,2-trimethyl-r-l-cyclopentancar-
bonsdure (39), die cis-3-Amino-1-cyclopentancarbonséure (41), die (+)-c-3-Amino-
2,2,3-trimethyl-r-1l-cyclopentancarbonsiure (42) und die bisher nicht bekannte
cis-3-Amino-2,2-dimethyl-1-cyclopentancarbonsaure (gz) hergestellt, charakteri-
siert und mit Hilfe von diaszotierter p-Sulfanilsdure in méssig basischer, wissri-
ger Losung desaminiert. Nach Auftrennung der Desaminierungsgemische werden die
einzelnen Produkte identifiziert und ihre Struktur mit derjenigen der entsprechen-
den Aminosdure korreliert. Dabei zeigt sich, dass die Decarboxylierung immer dann
auftritt, wenn sich das bei der Stickstoffabspaltung entstehende Carbeniumion in
ein zur Carboxylgruppe B-stdndiges und gleichzeitig hoher substituiertes Ion um-
lagern kann.

Beim Abbau der Aminosdure 39 wird die unter Decarboxylierung verlaufende
Umlagerung zur Hauptreaktien. Anhand der bekannten optischen Eigenschaften von
Edukt und Produkt kann der stereochemische Verlauf der Umlagerung abgeklart wer-
den: es handelt sich um eine neuartige, selektiv syn-verlaufende 1,2-Alkylwande-
rung, welche durch das intermedidre Auftreten eines hochreaktiven, nicht solvati-
sierten, jedoch konformativ definierten Carbeniumions erklért wird.

Eine weitere Folge der grossen Reaktivitdt des Carbeniumions ist das Aus-
bleiben der Carboxylgruppen-Beteiligung bei der Bildung der Substitutionsprodukte.
Die Beobachtung, dass vorwiegend Konfigurationsumkehr am Reaktionszentrum eintritt,
kann auf einen sterischen Abschirmungseffekt durch das volumindse Gegenion zurlick-

gefihrt werden.
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