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68. Uber eine neuartige Isomerisierung des
A%-Cyclopentenyl-acetonoxims
(Darstellung und Eigenschaften bicyclischer Pyrrolin-Derivate)
3. Mitteilung?)
von Rudolf Griot und Theodor Wagner-Jauregg
Herrn Prof. Dr. P. KARRER zum 70. Geburtstag gewidmet
(20. 1. 59)

In den vorangehenden zwei Mitteilungen behandelten wir die Konstitutions-
aufkldrungen der bei der Einwirkung von Zinkstaub in Eisessig auf A2-Cyclopen-
tenyl-acetonoxim als Nebenprodukt gebildeten Amine E und F (siehe Reaktions-
schema 1). Die vorliegende Arbeit bringt die Konstitutionsermittlung des als Haupt-
produkt entstehenden Amins I (C4H,;NO) sowie seiner Dihydroverbindung CgH,;NO
(Amin II).

Reaktionsschema 1
C4H,;NO +2H CeH,;NO
> AminI —_— Amin IT

= NOH
-H,0 \ S \ +2H
A2-Cyclopentenyl- ) T b- —— ( P
acetg’noxli)m \—-—N \——NH | NH

Amin E Amin F

Die Konstitutionsermittlung des Amins I basiert zum Teil auf derjenigen des
Amins II. Daher soll dessen Strukturaufklirung zuerst besprochen werden.

Amin II

Gemiss der Uberfithrung von Amin II und Amin F in das gemeinsame Derivat V
(vgl. Reaktionsschema 6, linke Seite) kann Amin II als Hydroxylderivat des
Amins F, als Hydroxy-3-methyl-2-azabicyclo-[3,3,0]-octan = Hydroxy-3-methyl-2-
azapentalan?) mit zuniichst unbekannter Stellung der OH-Gruppe angesehen werden.

4 _\~CH3 Amin II

N\— /
HO - | NH

1) a) 1. Mitteilung, Helv. 41, 867 (1958); b) 2. Mitteilung, Helv. 42, 121 (1959). Identische
Verbindungen sind in der 1., 2. und 3. Mitteilung mit den gleichen Buchstaben bzw. rémischen
Zahlen bezeichnet.

2) Beziiglich der Bezeichnung «Pentalan» siehe G. SCHROTER, Liebigs Ann. Chem. 426, 2
(1922), und K. ALDER, Liebigs Ann. Chem. 485, 223, 231 (1931).

Eine spannungsfreie Verkniipfung der beiden Fiinfringe im 2-Azapentalan ist nur in ecis-
Stellung moglich. Die Stellung von Substituenten bezeichnen wir mit endo- bzw.exo-, je nachdem
sie sich auf der Innen- oder Aussenseite der durch die beiden Fiinfringe gebildeten Mulde be-
finden. In gleicher Weise erfolgt auch die Charakterisierung der riumlichen Lage substituierender
Gruppen beim isomeren 1-Azapentalan (Pyrrolizidin); vgl. dazu R. ApamMs & M. GIaNTURCO,
Angew. Chem. 69, Seite 14, Fussnote 41 (1957).
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Nach der ZEREWITINOFF-Bestimmung sind zwei aktive Wasserstoffatome vor-
handen. Die Molekular-Refraktion des fliissigen, am Sauerstoff acetylierten und am
Stickstoff methylierten Derivates des Amins II zeigt keine Exaltation. Mit Acetal-
dehyd und Nitroprussidnatrium gibt Amin II die fiir sekundire Amine charakteristi-
sche Blaufirbung3) und 16st in geschmolzenem Zustand elementaren Schwefel mit
rotbrauner Farbe auf, was auf das Vorliegen eines cyclischen sekundidren Amins hin-
deutet?). Bei der Einwirkung von HNO, entsteht ein Nitrosamin, das mit Zinn und
Salzsdure in cin Hydrazinderivat verwandelt werden kann. Amin II lisst sich mit
1 Mol. Methyljodid in eine tertiire Base XX VI iiberfiihren, welche mit einem weiteren
Mol. CH, ] das entsprechende Methojodid XXXIIT liefert.

Das N-Acetylderivat des Amins IT (XXX) lisst sich mit CrO; in Eisessig zu
einem Keton (XXXI) oxydieren (Reaktionsschema 6, letzte Zeile). Es liegt daher
ein sekundirer Alkohol vor, was auch aus den im IR.-Spektrum (Fig.2), vor-
handenen Banden bei 1070 cm™ und 1120 cm-! hervorgeht. Aus dem IR.-Spektrum
(Festkorper) kann ferner auf die Anwesenheit starker H-Briicken geschlossen werden.
Die breite Bande bei 1550-1650 cm~?! spricht dafiir, dass die H-Briicken unter Betei-
ligung der NH-Bindungen zustande kommen.
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Fig. 1 u. 2. Festkirper-IR.-Spektrum von Amin I und von Amin II (1,0 mg in KBr)

Beziiglich der relativen Stellung der OH-Gruppe zum Stickstoffatom im Amin II
gibt schon das Komplexbildungsvermégen mit Cul’-Salzen einen gewissen Hinweis.
Bei Zugabe cines Uberschusses von Amin II zu wisserigem Cu''SO, entsteht eine
dunkelblauviolette Losung, deren Farbe derjenigen des Cu-Komplexes des N-

3) F. FeicL & V. ANGER, Mikrochim. Acta 1, 138 (1937).
4) Vgl. Fussnote 6 der 1. Mitteilung!3).
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Monomethyl-dthanolamins gleichkommt. (Das entsprechende Chelat des 1,3-Amino-
propanols ist dunkelgriinblau gefirbt.) Das Kalottenmodell zeigt, dass im 3-Methyl-
8-endo-hydroxy-cis-2-azabicyclo-[3,3,0]-octan und in der O-N-nahen Rotationsform
des N-Monomethyl-dthanolamins das Stickstoff- und das Sauerstoffatom angenédhert
die gleiche Entfernung voneinander besitzen und dass daher fiir die Chelierung auch
rdumlich die gleichen Voraussetzungen erfiillt sind.

Beweiskriftigen Aufschluss iiber die Position der OH-Gruppe im Amin II er-
hielten wir durch den zweistufigen HOFMANN'schen Abbau des N-Methylderivates
XXVI des Amins II. Dessen einzelne Reaktionszwischenstufen sind durch nach-
folgende Strukturformeln darstellbar (Zeile 1 und 2 des Reaktionsschemas 2):

Reaktionsschema 2

T CH ST 1.) Ag,0O 0T\ 1) H
a) L /—CHa ___.i» -CH, _)__gi> / ‘ =CH, _#’

Nl N-cm, \I————L\—CH - MYV Nyeg — 2cH]
OH OH |
CH, OH (H,
XXVI XXXIIT XXXIV
7 1.) Ag0
/ |+\-CH3 B l \cH, | —» <J \_CH,
—LN(CH,), Y
J- - O
XXXV n-Propylcyclopentanon-(3)
H
b) /‘\CH——>/ \_cs——2>/\\.-CH3
\ RaNEV-Ni
———N(CHy), \_
OC,H, oH- OC,H; OC,H,

XXXVI XXXVII \1‘-“-L’ropyl-3-5.thoxy—cyclopentan
q,
20
/ \cH,

H

n-Propylcyclopentanon—(2)

Das Vorhandensein einer endstindigen Methylengruppe in der Zwischenstufe
XXXIV ergibt sich einerseits aus dem IR.-Spektrum und andererseits daraus, dass
die Substanz schon bei 0° durch Chromsure unter CO,-Abspaltung oxydiert wird.
Lisst man auf die aus XXXIV hergestellte quartdre Base Natriummetaperjodat in
Gegenwart von Permanganat einwirken®), so entsteht Formaldehyd, der ebenfalls
der endstindigen Methylengruppe entstammen muss. Sie entsteht offenbar aus der
urspriinglich vorhandenen C-Methylgruppe durch Wasserabspaltung, gemiss der
HorvanN'schen Regel (Bildung desjenigen Olefins, das die geringste Anzahl von
Substituenten an der C=C-Doppelbindung aufweist). Das N-Atom des Amins XXVI
sitzt demnach am gleichen Kohlenstoffatom wie die C-Methylgruppe.

Mit ihrer anderen Bindung ist die -N(CH,)-Gruppe direkt mit dem Cyclopentan-
ring verkniipft, denn sie liefert in der zweiten Abbaustufe ein Monoalkylcyclopentan-
Derivat. Stiinde das N-Atom nicht in «-, sondern in 8-Stellung zum Cyclopentan-

5) R. U. Lemievx & E.v. RuprorF, Chem. Abstr. 50, 77170 (1956).
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ring, dann miisste durch HoFmMaNN’schen Abbau ein Dialkylcyclopentan-Abkémm-
ling entstehen. Die gefundenen Stellungen der Methylgruppe und des Stickstoff-
atoms sind demnach erwartungsgemadss die gleichen wie im nahe verwandten Amin F.

Das Auftreten eines Ketons in der zweiten Stufe des HormaNN’schen Abbaus
erscheint dann mdéglich, wenn die N-haltige Gruppe entweder am gleichen C-Atom
wie die Hydroxylgruppe oder am dazu benachbarten Kohlenstoffatom steht. In
diesemn Fall kann sich ndmlich bei der Abspaltung von Trimethylamin und Wasser
zunichst eine (und zwar gemiss der Regel von HormaNN die in obigem Schema an-
gegebene) Enolstruktur ausbilden, die unter Isomerisierung das entsprechende Keton,
und zwar im vorliegenden Fall n-Propyicyclopentanon-(3), liefert. Dessen Identifi-
zierung erfolgte durch Vergleich des Semicarbazons und 2,4-Dinitrophenylhydrazons
mit den entsprechenden Derivaten des synthetisch nach in der Literatur beschrie-
benen Methoden hergestellten Ketons.

Der HoFmaNN’sche Abbau des O-Athyl-N-methyl-Derivates des Amins II ergab,
wie erwartet, 1-n-Propyl-3-dthoxy-cyclopentan, daneben aber auch n-Propyl-cyclo-
pentanon-(2) (4. Zeile des Reaktionsschemas 2). Der Nachweis dieser beiden Ver-
bindungen erfolgte durch Vergleich (IR.-Spektren bzw. Smp.) von Derivaten mit
den entsprechenden authentischen Priparaten. Beim HorFmaNN’schen Abbau der
O-benzylierten Base liess sich nur das zulctztgenannte Keton isolieren.

Zur Bildung des n-Propyl-cyclopentanons-(2) aus den O-Alkylderivaten des
Amins XXVI kommt es im Verlauf der zweiten HorMANN’schen Abbaustufe; die
dabei als Zwischenprodukte auftretenden Enolédther (z. B. XXXVII) sind leicht ver-
seifbar und erleiden bei der hydrolytischen Spaltung eine Verschiebung des Sauer-
stoffes in die 2-Stellung des Alkyl-substit. Cyclopentanringes. Vergleichbar ist diese
Isomerisation mit der Hydraminspaltung zweiter Art®)7), wobei gelegentlich der
thermischen Zersetzung der Salze von aromatischen a-Hydroxy-8-amino-Kohlen-
wasserstoffen neben dem normalerweise erwarteten auch das isomere Keton auf-
treten kann, z. B.:

— CH,NH, ~CH,NH,
CeH;CH,COCH, «———— C4H,-CHCH-CH, — > C4H,COCH,CH,
H(') llIHC.Ha

Fiir das Amun 11 ergibt sich aus dem vorher Gesagten die Strukturformel eines
3-Methyl-8-hydroxy-2-azabicyclo-(3,3,0]-octans. Die Verkniipfung der beiden Fiinf-
ringe erfolgt wahrscheinlich spannungsfrei, in cis-Stellung. Bei endo-Stellung der
Hydroxylgruppe (Fig. 3) erscheint die Ausbildung einer Wasserstoffbriicke méglich,
was im IR.-Spektrum seinen Ausdruck findet.

Isomere des Amins II

In unserer 1. Mitteilung ist ein mit dem Amin II isomeres Amin I1a beschrieben,
das durch Hydrierung des Amins I mit Wasserstoff in Gegenwart von RANEY-
Nickel in geringer Menge neben dem Amin IT cntsteht. Das Acetylderivat des
Amins ITa liefert bei der Oxydation mit Chromsiure ein Keton, welches verschieden
von XXXI, dem entsprechenden Derivat des Amins II, ist. Es ist denkbar, dass die

8} K. BopenporF & K. DETTKE, Chem. Ber. 89, 114 (1956).
) H. Auterkorr & H. J. RoTH, Arch. Pharmaz. 289, 470 (1956).
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beiden isomeren Ketone sich nur durch die rdumliche Anordnung der Methylgruppe
unterscheiden, und zwar so, dass im Amin IIa sowohl die Hydroxyl- wie auch die
Methylgruppe auf der Konkavseite des cis-2-Azapentalan-Ringsystems stehen
{(endo-CH,, endo-OH), im Amin I1 dagegen die Methylgruppe auf der Konvexseite
(ex0-CHj, endo-OH). Nur in letzterem Fall erfolgt keine sterische Beeinflussung der
beiden Substituenten, was eine ungehinderte Chelatbildung zwischen dem Sauer-
stoff- und Stickstoffatom der Molekel erméglicht (Blauviolett-Farbung des Amins I1
mit CuSO,-Losung; Amin IIa gibt keine Farbreaktion mit CuSO,).

[ NH

CH;—>

=—0OH

. Ii
Fig. 3. Modell des Amins Ila

Die IR.-Spektren von II und ITa (Fig. 4) weisen nur im Fingerprintgebiet grés-
sere Unterschiede auf.
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Ein weiteres Isomeres der genannten Amine, das 4min 115, erhdlt man als Di-
hydroprodukt des auf S. 614 erwihnten Amins Ib. Es schmilzt bei 120-123°, dhnlich
wie das Amin ITa (Smp. 124-126°); im Gemisch der beiden isomeren Basen ist der
Smp. deutlich erniedrigt. Méglicherweise ist das Amin IIb das 3-exo-Methyl-8-exo-
hydroxy- oder das 3-endo-Methyl-8-exo-hydroxy-2-azabicyclo-[0,3,3]-octan (siehe
dazu S. 615}.

39
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Amin I

Unter der Voraussetzung, dass Amin F und Amin E in gleicher Beziehung zuein-
anderstehen wie Amin IT und Amin I, sollte fiir letzteres die nachstehende Struktur-
formel zutreffend sein; die im IFolgenden angefiihrten Eigenschaften und Reaktionen
des Amins I stehen in Ubereinstimmung mit dieser Annahme.

/T Newe. -« /T \¢
>——I\/H CH, L N, CH,

HO HO
Amin 1

Amin I ist cine starke Base von grosser Bestdndigkeit, die sich tiber Zinkstaub
oder iiber 5-proz. Palladiumkohle unzersetzt destillieren lisst. Mit Pikrin-, Oxal-
oder Weinsiure sowie mit 2,4-Dinitrophenol bildet sie kristallisierte Salze. Durch
fraktionierte Kristallisation des Tartrates lassen sich die optischen Antipoden
gewinnen. Diese sind farb- und geruchlose viskose Ole vom [«]¥ = 4 157° (CHCl,),
die bei lingerem Stehen unterhalb 0° kristallisieren und aus denen durch Ver-
mischen das bei 75° schmelzende Racemat zuriickgewonnen werden kann.

IR.-Spektrum (Fig. 1) und C-Methylbestimmung des Amins I zcigen das Vorhan-
densein einer H3C-C<—Gruppe an. Die ZEREWITINOFF-Bestimmung von I ergibt nur
ein aktives Wasserstoffatom, gemiss der Formel mit dem tertidren Stickstoff. Bei
der vaN SLYKE-Bestimmung liefert das Amin I ein Mol N,, was eine primire Amino-
gruppe vortiuscht. Die Formulierung der Reaktion mit HNO, erfolgt an einer
spitercn Stelle vorlicgender Arbeit.

Durch Methylierung von I mit CH,] in siedendem Methanol (oder mit p-Toluol-
sulfosdure-methylester) erhilt man die entsprechenden Salze seiner N-Monomethyl-
verbindung XXIV; die freie Base addiert CH,] unter Bildung eines Jodmethylates.
Durch Behandlung dieses quaterniren Salzes mit Natriumborhydrid konnte das N-
Methylderivat XXVI des Amins IT gewonnen werden. Es gibt bei der Dchydrie-
rung mit Mercuriacetat wieder XXIV (Reaktionsschema 3).

Reaktionsschema 3

Amin I XXIV
T CH — CH I
{ N-cH, g,/ l \>CHq i N \/‘CHs
k +
—L—NH —-—N-CH, \——N—CH3
|
OH. OH OH ¢H, J-
l 2H 2H ‘ Hgll-Acetat 5
+ VT g $a@‘?’
S~ CH,J —
\/—CH3 —_—> \ \/—CH3
\———NH y——N-CH,
OH OH
Amin 11 XXVI

Zur Ermittlung des funktionellen Charakters des Sauerstoffatoms im Amin I wurde
dicses zunichst auf das Vorhandensein einer Ketogruppe gepriift, denn es erschicn
nicht ausgeschlossen, dass bei der Isomerisation des 42-Cyclopentenyl-acetonoxims
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ein Aminoketon entstehen kénnte, analog der von NEBER®)®) an f-Aryl-aceton-
oximen beobachteten Umlagerung. Es liess:n sich jedoch mit 2,4-Dinitrophenyl-
hydrazin, p-Nitrophenylhydrazin, Semicarbazid und Hydroxylamin auch unter
energischen Bedingungen keine Umsetzungen durchfiihren. Auch war es nicht mog-
lich, das Amin I nach WoLFF-KISHNER zu reduzieren. Die CLEMMENSEN-Reduktion
lieferte nicht den Kohlenwasserstoff, sondern die Dihydroverbindung (Amin II), wie
das von einem Enamin zu erwarten ist?). Das IR.-Spektrum (Fig. 1) sowie das
UV .-Spektrum sprechen ebenfalls gegen das Vorhandensein einer Carbonylgruppe.

Die Hydroxylfunktion des Sauersioffatoms ergibt sich daraus, dass das N-Methyl-
Derivat des Amins I mit Phenylisocyanat ein Phenylurethan bildet. Beim lingeren
Erhitzen von Amin I mit verd. Lauge oder mit konzentrierter Chlorwasserstoff- oder
Bromwasserstoffsiure kann nach dem Alkalischmachen das unverdnderte Amin I
wiedergewonnen werden. Dagegen greift Jodwasserstoffsiure unter energischen Be-
dingungen die Substanz an, unter Ersatz der OH-Gruppe durch Jod. Dieses Jodid I1I
stellt das Bindeglied zwischen den Aminen I und E dar (siehe Reaktionsschema 4}.

Reaktionsschema 4 -1
ant

pEEERCH

;4

. Amin F
LiAlH, / .
/ \‘ HZ
/T \en H]J /TN Zn+AcOH /7 \ .
NCH, — NcH, 2PRCTD \ CH,

L L Ly
OH ]

Amin I 111 Awmin E

l KOH

/ _> H, Pd(OH)2/Ba.SO; / \—CHa

\_ —h/ H,, AcOH \—=N/
X1 XII

Die in der unteren Zeile des Schemas angefiihrten Reaktionsprodukte sind in unserer 1. Mit-
teilung 18) (S. 875) beschrieben; sie wurden beziiglich ihrer Struktur nicht niher untersucht.

Aus dem IR.-Spektrum des Amins I (Festkorper und Losung in CHCl,) ist das
Vorliegen einer intramolekularen H-Briicke ersichtlich, woraus man schliessen kanmn,
dass das Stickstoffatom und der Hydroxylwasserstoff rdumlich einander nahestehen.
Am Kalottenmodell sieht man, dass dies in der oben fiir das Amin I angegebenen
Struktur tatsichlich der Fall ist (Fig. 5).

Das fliissige, optisch aktive Amin I zeigt eine Molekular-Refraktion von 38,35,
wihrend sich fiir die Strukturformel I 39,40 (sek. Amin), bzw. 39,27 (tert. Amin)
berechnet. Der gefundene Wert ist demnach, wie bei Pyrrolin-Derivaten zu er-
warten!?), tiefer als der berechnete.

8) Vgl. P. W. NEBER und Mitarbeiter, Liebigs Ann. Chem. 449, 109 (1926); 515, 283 (1935);
526, 277 (1936).

9) D. J.Cram & M. J. HaTcH, J. Amer. chem. Soc. 75, 38 (1953).

10y N. J. L.LeoNxarp & F. P. Hauck Jr., J. Amer. chem. Soc. 79, 5279 (1957).
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Das Amin I gibt bereits in der Kilte eine deutliche Jodoformreaktion, wihrend
diese bei seinem Hydrierungsprodukt (Amin II} sowie seinem Sauerstoff-freien Ana-
logon, dem Amin E, selbst beim Erwirmen ausbleibt. Vielleicht ist die Doppelbin-
dung des Amins E unter den Bedingungen der Jodoformreaktion stabil, wihrend sie
beim Amin I unter Bildung einer CH;COCH,-Gruppe, die dann weiterhin Jodoform
gibt, aufgespa lten wird.

N H 0

Fig. 5. Kalottenmodell des Amins I
Saucrstoff: weiss; Stickstoff: dunkelgrau; Kohlenstoff: schwarz; Wasserstoff: hellgran

Aus dem beigebrachten Beweismaterial ergibt sich fiir das Amin I die Struktur-
formel eines 3-Methyi-8-endo-kydroxy-cis-2-azabicyclo-[3,3,0]-octens (A2 bzw. A3).

Dic Desaminierung des Amins I mit HNO, liefert cin blassgelbes, im Hochvakuum
destillierbares Ol, das siedende FEHLING'sche Lésung reduziert und eine positive
Jodoformreaktion gibt. Es bildet bereits in der Kilte ein Di-semicarbazon sowie ein
Di-p-nitrophenylhydrazon und ein Bis-2,4-dinitrophenylhydrazon. Im IR.-Spek-
trum sind zwei Carbonylbanden, die eine bei 1720 cm™!, die andere bei 1750 cm™
vorhanden, die der Lage nach vollkommen denjenigen des Acetonyl-cyclopentanons-
(2)11) entsprechen. Letzteres Diketon und das aus dem Amin I durch HNO,-Ein-
wirkung gewonnene sind aber nicht identisch, da ihre Bis-2,4-dinitrophenylhydra-
zone in der Farbe etwas und beziiglich des Smp. deutlich verschieden sind. Wir neh-
men daher an, dass das aus dem Amin I gewonnene Diketon das Acetonyl-cyclopen-
tanon-(3) ist. Der Reaktionsverlauf ist offenbar analog demjenigen der Einwirkung
von HNO, auf das Amin E, entsprechend Reaktionsschema 5.

/_—\ CH Reaktionsschema 5
\ :
—NH Amin I
OH
} HNO,
_\_ +H,0 o _\Z')H -N Vi
<— \/ CHy — s e, 7, < )-CH,
——N-NO \——~NH-NO -H0 —! J
OH OH OH

Acetonyl-cyclopentanon-(3) { >—CH3
— ©

11) R. Griot, Helv. 42, 67 (1959).
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Behandelt man das Amin I bei 100° mit Essigsdurcanhydrid, so erhilt man mit
guter Ausbeute ein Diacetylderivat XL, aus dem bei der Verseifung mit verd. Sdure
Amin I quantitativ regenerierbar ist (Reaktionsschema 6, rechte Seite). Der unge-
sittigte Charakter der Diacetylverbindung kommt im Verhalten gegeniiber Perman-
ganat und Tetranitromethan zum Ausdruck; bei der quantitativen Titration mit
Brom wurde 1 Mol. des Halogens aufgenommen.

Das Diacetylderivat von I absorbiert im UV. bei 244 mu (e = 9960), der An-
wesenheit ciner N-acetylierten Enamingruppe entsprechend. Intensive IR.-Banden
bei 1735 und 1250 cm—! zeigen Estcrcarbonyl an. Die ebenfalls starke Absorption
bei 1677 cm~! ist durch RCONHR bedingt. Eine weitere Bande bei 1650 cm—? riihrt
offenbar von der Kohlenstoff-Doppelbindung (CH3C01}I—(’::CH~) her. In der Ver-

bindung XL licgt demnach zweifellos das N,O-Diacetylderivat des Amins I vor.

Bei der katalytischen Hydricrung in Methanol nimmt die Diacetylverbindung
ein Mol. Wasserstoff auf und geht in die O, N-Diacetylverbindung XL1I des Amins II
iiber, die auch durch Umsetzung von II mit Essigsiureanhydrid erhiltlich ist. Die
Reduktion von XLI mit LiAlH, fithrt zum N-Athylderivat XLIII von II, zu dem
man auch gelangt, wenn das N-Acetylderivat XXX von II der Hydrid-Reduktion
unterworfen wird.

Hydriert man die Diacetylverbindung XL in Eisessig anstatt in Methanol, so
wird neben einer Mol. Wasserstoff auch noch eine Mol. Essigsiure addiert. Das er-
haltene Produkt weist wahrscheinlich ausser der O- und N- auch eine C-Acetyl-
gruppe auf, denn es bildet ein Semicarbazon und zcigt im UV. eine typische Keton-
bande bei 276 mu (¢ = 15). Wir nehmen fiir diese Substanz die Strukturformel XLII
an.

Im Reaktionsschema 6 fithren wir nicht nur die acetylierten, sondern auch die
tosylierten Verbindungen auf. Bei der Tosylierung des Amins I kommt es teilweise zu
Ringsprengung unter Anlagerung von Wasser, ebenso wie dies bei Amin E beobach-
tet wurde!®). Auch die Umsetzung des Amins I mit 1-Fluor-2,4-dinitrobenzol ver-
liuft im gleichen Sinnc unter Wasseranlagerung; das erhaltene Reaktionsprodukt
gibt die Jodoformreaktion und ein 2,4-Dinitrophenylhydrazon.

Lin mit dem Amin I isomeres Amin Jb crhielten wir aus A2-Cyclopentenylaceton durch die
im Reaktionsschema 7 angedeuteten Umsectzungen.

Reaktionsschema 7

/—‘—CH,_,—C O-CH, CH —C C H,;  TPerbenzoe- —CH,—C-CH,4
— —_— N
\= {p- TbOH <:‘ sédure :___} ('1) (\)

N/
o
NH ——CH,-C-CH;  2-n-HCl —T\
,*____8_’ / (;/ \) s —— /7CH3 _—
120° \ D¢ 100° \ d
‘ I
HO NH, HO NH,
T HyPtO)  ,—7—
>—CH3 B { \>*CH3
N_| ¢ in AcOH \__,\IH
ox od. C,H,OH :

Awmin 1b Smp. 107-109° Amin 1Ib Smp. 120-123°
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Im Gegensatz zum Amin I gibt Amin Ib mit CuSO, keine tief blauviolett getirbte Komplex-
verbindung. Die Hydroxylgruppe befindet sich daher wahrscheinlich in grésscrer Entfernung
zum Stickstoffatom, vermutlich in exo-Stellung. Ob das Amin Ib tatsichlich ein Raumisomeres
des Amins I ist, steht aber nicht fest. Die im Schema 7 angenommene Stellung der HO- und der
NH,-Gruppe im Zwischenprodukt der Synthese ist némlich nicht bewiesen, und die beiden
Gruppen konnten auch in ihrer Stellung vertauscht sein. In diesem Falle sollte als Endprodukt
der Synthese ein 3-Methyl-8-hydroxy-2-azabicyclo-(3,2,1]-octen-(2) resultieren.

Aman I1b, das Dihydroderivat des Amins I b, wurde bereits auf S. 609 erwihnt.

Mechanismus der Bildung des Amins I und E

Amin I diirfte seine Entstehung aus dem A%-Cyclopentenyl-acetonoxim (A) einer
Sdure-Basen-Katalyse nach dem «push-pull»-Prinzip im Sinne von Swain & BROWN,
Jr.1?) verdanken, wobei wahrscheinlich die im Reaktionsschema 8a angegebenen
Zwischenstadien durchlaufen werden.

Reaktionsschema 8

— _
a) { ’ )-CH;, 4 >CH3
! Yon \,——N
A OH Amin I
lH+ TOH—
. H,0 -
/\ @>—CH3 o /\ >—CH3
—! NHOH N —
— -H,0 —T
b) % NCH, — ——> { -CH,
A — ¥on ¥ Amin E
H H

Das Gemisch von Eisessig und Zinkacetat (aus dem Zinkstaub durch Kochen mit
Eisessig gebildet), in dem die Umsetzung vorgenommen wird, sollte ein fiir diesen
Typus von Reaktion giinstiges Reaktionsmilieu darstellen. Allerdings konnten wir
in Zinkacetat-haltigem Eisessig (ohne Zinkstaub) die Umwandlung des Oxims in
Amin I nicht durchfithren. Vielleicht ist noch ein weiterer Faktor, z. B. die An-
wesenheit einer adsorbierenden Oberfliche (Zn-Staub) zum Gelingen der Reaktion
noétig. Unter dem Einfluss von Salzsiuregas ergab das in Eisessig geloste Oxim bei
100° nur mit sehr geringer Ausbeute Amin 1. Starke Siure allein ist demnach ein un-
zuldnglicher Katalysator der gewiinschten Umsetzung.

In Analogie zu 8a) wire die Bildung des Amins E aus dem Oxim in Gegenwart
von Wasserstoff gemiss 8b) zu formulieren.

Betrachtet man das Amin I als die intramolekulare ScuiFr’sche Base des
1-Acetonyl-2-amino-3-hydroxy-cyclopentans, dann kann man seine Entstehung
prinzipiell als speziellen Fall einer NEBER'schen Reaktion ansehen. Wihrend bei
dieser die urspriingliche Oximgruppe zur Carbonylgruppe wird und die Aminogruppe

CeH,S0,C1 H,0
R-CH, C R ———> R-CH,-C-R’ ———» R-CH-CO-R’+ CgH,SO,H

{ I |
N-OH N-OSO,CyHy NH, NEBER-Umlagerung

13) G. SwaIiN & J. F. BrowN, JR., J. Amer. chem. Soc. 74, 2534 (1952).
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in «-Stellung dazu auftritt, verankert sich in unserem Fall, des nachbarlichen Cyclo-
pentenylrestes wegen, der Stickstoff in p-Stellung zur urspriinglichen —C -Gruppe.

NOH
Die >C=N-Bindung wirdnicht hydrolytisch gespalten, dafiir erfolgt Wasseranlagerung

an die Cyclopentenyl-Doppelbindung:

/S~ -H,0 /7
\ CH, —> /—CH3 — >CH
\ OH \— 0 \|‘_—N
HO NH, OH
A 1-Acetonyl-2-amino- Amin I
3-hydroxy-cyclopentan

Dass es sich dabei um eine mehr formelle Betrachtungsweise handelt, geht daraus
hervor, dass ein Isomerisierungsversuch von A unter den Bedingungen der NEBER-
Umlagerung (Behandlung des Benzolsulfonsaureesters von A mit Kaliuméathylat und
darauffolgende Hydrolyse) das Ausgangsmaterial zuriicklieferte. Durch Einwirken
von Benzolsulfochlorid auf A in Gegenwart von Hydrogencarbonat entsteht die
stereoisomere Form des Oxims (vgl. 1*), S. 874).

Wir versuchten A*-Cyclohexenyl-acetonoxim in derselben Weise mit Zink und
Eisessig umzulagern, wie uns das beim 42-Cyclopentenyl-acetonoxim méglich gewe-
sen war; es ergab sich jedoch dabei keine dem Amin I entsprechende Base.

In der Literatur ist ein Fall von Isomerisation erwihnt, der mit dem von uns
beschriebenen eine gewisse Ahnlichkeit besitzt. Es ist dies die Umlagerung des Oxims
des 1-Methyl-2-acetyl-cyclopentens-(1) in die Base der angeblichen Konstitution P
unter dem Einfluss von Salzsdure bei 100° in einem Eisessig-Essigsdureanhydrid-
Gemisch13):

——CH, —
N I e I
C =N-OH \—NHCOCH:, \ —N OH
p H

3

Dabei handelt es sich um Substanzen, die isomer mit den von uns untersuchten
sind.

Pharmakologische Untersuchungen: Eine orientierende pharmakologische Priifung
des Amins I durch Dr. W. TATERKA deutete auf sympathicomimetische Eigenschaften hin. Der von
Dr. W. Surer durchgefithrte quantitative Vergleich mit Adrenalin, Corbasil und Naphazolin
ergab, dass dic Verbindung nur als sehr schwaches Sympathicomimeticum, ohne praktische Be-
deutung, bezeichnet werden kann; es wurden folgende Untersuchungen durchgefiihrt:

1. Priifung der Blutdruckwirkung am Meerschweinchen. 2. Versuchc am isolicrten Frosch-
herzen nach Staus. 3. Wirkung auf die Konjunktivalgefisse des Kaninchenauges bei kiinstlich
herbeigefiihrter Hyperéimie 4. Durchstromungsversuche am isolierten Kaninchenohr nach
Krawkow & Prssemski. 5. Elektrocndosmoscversuch’?): dabei wirkte das Hydrochlorid der
Substanz in einer Verdiinnung 1:1000 nicht vasokonstringicrend.

Die Salze, darunter besonders das Hydrojodid der N-Methyl-Verbindung XXVI des Amins TT
zeigt bei geringer Giftigkeit einen sehr starken, spezifischen Antagonismus gegeniiber der Nicotin-

13) W. H. PERKIN, JR., J. chem. Soc. 57, 238 (1890).

14} Anordnung entsprechend Versuch 29 g in A.v. MuraLt, Prakt. Physiologie; 3. Aufl,
Springer Verlag, Berlin und Heidelberg 1948.

18) W, SURBER, Helv. physiol. pharmacol. Acta 16, 277 (1958).
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wirkung (Krimpfe und Tod) an Miusen, woriiber ausfiihrlicher an anderer Stelle berichtet
wird15). Da sowohl XXVI wie auch Nicotin N-Methylpyrrolidin-Derivate sind, kénntc cs sich bei
dem beobachteten Antagonismus um eine kompetitive Blockierung der Wirkungszentren des
Nicotins handeln. Der Abbau und die Ausscheidung des Nicotins scheint durch die neue Anti-
nicotinsubstanz (XXVI) nicht beeinflusst zu werden. Wir verdanken die zu dieser Annahme
fithrende orientierende Untersuchung der Freundlichkeit von Herrn Prof. Dr. E. WERLE,
Miinchen.

Experimenteller Teil18)
Amin I

Davstellung, Eigenschaften sowie einige Derivate wurden bereits in der 1. Mitteilung!®) be-
schrieben. Der Verlauf der Reaktion hidngt etwas von der Qualitdt des Zinkstaubes ab. Wahrend
in fast allen Versuchsansitzen ein grosser Teil des Metalls beim Erhitzen in Eisessig mit A2-
Cyclopentenyl—aceton: ungeldst zuriickblieb, ldste sich eine der verwendeten Zinkstaub-Sorten
vollstindig auf. Nur in letzterem Fall entstanden auch die Amine II und F neben I und E.

Amin I 16st in geschmolzenem Zustand elementaren Schwefel (Blume) mit dunkel rotbrauner
Farbe auf, wobei Schwefelwasserstoff entwickelt wird.

Molekulargewichtsbestimmung des Amins I in Benzol, kryoskopisch: Ber.: Mol.-Gew. 139;
Gef.: 173 (1,5-proz. Losung), 188 (3-proz. Lésung). Es scheint Assoziation vorzuliegen, die in
konzentrierter Lésung zunimmt.

Spaitung von Amin I in die optischen Antipoden: 4,17 g Amin I und 4,5 g D-(+ )-Weinsidure
wurden in 20 ml Methanol gelést. Die Losung wurde mit 30 ml abs. Alkohol versetzt, mit etwas
Tierkohle entfirbt und kristallisieren gelassen. Aus CH;OH/CyH,OH umkristallisiert, lieferte das
Rohkristallisat 2,5 g Tartrat der linksdrehenden Form des Amins. Smp. 146°.

CioHpyON (289,3) Ber. C 498 H 6,63 N 4,85%  Gef. C 49,9 H 6,75 N 4,95%

Die Base selbst ist ein viskoses, farbloses 01, das beim lingeren Stehen im Eisschrank er-
starrt. Kp. 50°/0,01 Torr. n}{ = 1,5003; d%*] = 1,0663. Aquival.-Gew. = 140. [«]}=—157°
(CHCl,, ¢ = 1,3).

Aus dem oligen Tartrat in der Mutterlauge erhielten wir dic rechtsdrehende Form der Base
mit den entsprechenden Konstanten. Wurden die beiden Antipoden in geschmolzener Form ver-
einigt, so kristallisierte sofort das Racemat mit dem Smp. 75°.

Pikvat von I: Dieses fiel aus atherischer Losung beim Zusammengeben der Komponenten aus
und wurde aus Essigester umkristallisiert; Smp. 126°. IR.-Spektrum: Mittelstarke Bande bei

+
1680 cm! (>C=NJ).
CuHgOgN, (368,3) Ber. C 45,7 H 4,34 N 15,1%  Gef. C 46,0 H 4,40 N 15,3%

Oxalat von I: Das in dtherischer Losung gefillte Salz kristallisierte man aus Alkohol/Ather
um. Smp. 127°.

CoHys0,N (229,2) Ber. C 524 H 661 N 6,1% Gef. C 523 H 665 N 6,3%

p-Toluolsulfonsaures Salz von I: Dieses kristallisiertec beim Zusammengeben &dquivalenter
Mengen Base und Sidure und Einengen der alkoholischen Losung aus. Smp. 132-133°.

CsHpONS (311,3) Ber. C 57,8 H 6,65% Gef. C 57,5 H 6,76%
Salz von I mit 2,4-Dinitrophenol: Aus dquivalenten Mengen Amin und 2,4-Dinitrophenol in

Benzol kristallisierte das Salz nach vierwtchigem Stehen in derben Prismen. Aus Alkohol/Benzin
umkristallisiert, Smp. 99°.

C,4H,;OgN; (323,3) Ber. C 52,0 H 5,359  Gef. C 51,8 H 5,45%
N-Methyldevivat XX1V von I: A) Hydrojodid. Durch gelindes Erwdrmen von I in methano-

lischer Losung mit einem Uberschuss an Methyljodid erhielten wir ein Produkt, das nach dem
Unmbkristallisieren’ aus Methanol/Essigester bei 133° schmolz.

CsH,;ON,H] Ber. C 38,5 H 574 N 50 ] 452%
(281,2) Gef. ,, 386 , 576 ., 55 , 452%

%) Die Smp. sind nicht korrigiert.
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B) Pikrat: Aus obigem Hydrojodid wurde dic Base in Freihcit gesetzt und im Kugelrohr bei
60-70°/12 Torr destilliert. Aus dem Ol stellten wir das Pikrat her, das, aus Essigester umkristalli-
siert, bei 104" schmolz.

CsHpgOpN, (382,3) Ber. C 47,2 H 4,75 N 14,7%  Gef. C 47,5 H 5,03 N 14,8Y%

C) Freie Base: Darstellung aus dem N-Methylderivat XXVI von 11 durch Dehydrierung mit
Hg!l-Acetat nach der Methode von LEoNarRD1Y). Ausbeute 63%. Sdp. 54°/1,5 Torr; n¥ =
1,5127. - UV.-Spcktrum: max. = 237 my, log € = 3,06 (in abs. Ather). — IR.-Spektrum: Mittel-
starke Bande bei 1640 cm™! (>C=C). pKa' = 11,7 (21°). Die Base ist schr unstabil und farbt
sich schon beim kurzen Stehen intensiv gelb.

CgH,;ON (153,2) Ber. C 70,5 H 9,87%  Gef. C 70,13 H 10,07%
Das Pikrat aus dieser Base schmilzt bei 104° und ist identisch mit demjenigen unter B) an-

+

gegebenen. Im Infrarotspcktrum tritt bei 1680 cm™! cine mittelstarke Bande auf (>C=N<).

D) p-Toluolsulfonsaures Salz. Amin 1 l6sten wir in einem Uberschuss von p-Toluolsulfonsiure-
methylester und liessen 48 Std. bei Raumtemperatur stehen. Die Verbindung wurde aus Alkohol
umkristallisiert. Smp. 60-61°.
CyH,;ON,(;H,SO,H,H,0 Ber. C 56,0 H 7,35 N 4,1 H,O 5,259

(343,4) Gef. ,, 56,0 ,, 7,40 ,, 40 , 6,0% (nach K. FISCHER)
IR.-Spektrum: Schwache Banden bei 3600 und 1620 cm! lassen das Vorhandensein von

Hydratwasser erkennen. Mittelstarke >C=N<— Bande bei 1680 cmn—1.

Das aus diesem Salz hergestellte Pikrat schmolz bei 104° und war mit jenem unter B} an-
gegcbenen, wic der Misch-Smp. zeigte, identisch.

Phenylurethan des N-Methylderivates von 1: 1,5 g der frisch destillierten Base C) loste man in
30 ml abs. Ather, kiihlte auf 0° und versetzte mit der d4quimolaren Menge Phenylisocyanat in
10 ml abs. Ather. Es bildcte sich sofort ein 6liger Niederschlag, der beim Stehen iiber Nacht bei
Raumtemperatur breiig wurde. Man dekantierte das iiberstehende Losungsmittel, kristallisierte
aus Atkohol/Benzin und schliesslich aus Essigester um. Smp. 139-141°.

C16HyoO;N, (272,3)  Ber. N 10,39  Gef. N 10,49

Jodmethylat des N-Methylderivates von I: Man schiittelte 7 g Amin Uin 50 ml 2-n. Natron-
lauge mit cinem Uberschuss an Methyljodid. Nach 4 Std. extrahierten wir das Reaktionsgemisch
mit Chloroform, engten den Auszug im Vakuum ein und kristallisierten den Riickstand aus abs.
Alkohol/Ather. 3,3 g, Smp. 212-214°.

CioH;gONJ  Ber. € 40,7 H 6,15 N 4,72 J- 43,09,
(297,2) Gef. ,, 41,2 ,, 6,46 ,, 4,82 ,, 42,79
Zur gleichen Verbindung gelangte man durch dic analog ausgefiihrte Methylicrung der
frcien Base C).
Die aus dem Jodmethylat in methanolischer Losung mit frisch gefalltem Silberoxyd in Frei-

heit gesetzte Base liefert bei der Destillation mit Wasserdampf oder im Hochvakuum ein basisches
Ol vom Sdp. 50°/0,01 Torr.

CyyHyO,N (199,3)  DBer. C 66,3 H 10,62 N 7,09% Gef. C 66,5 H 10,45 N 7,39
Dieses Amin entsteht vielleicht durch Anlagerung von CH;OH an die quaternire Base, wor-
anf bei der Destillation ein HoFmanN’scher Abbau unter Wasseraustritt crfolgt. Es kdnnte aber
auch infolge der Abbaureaktion nach HorManN unter Wasseraustritt der Pyrrolinring aufge-

sprengt werden, wobei cine doppelt ungesidttigte Molekel cntsteht, die unmittelbar eine Mol.
Methanol addiert.

Die erhaltene Basc liess sich durch mehrstiindiges Erhitzen mit Methyljodid im Einschlussrohr
auf 80° quatcrnisieren. Das mehrmals aus Alkohol umkristallisierte Salz schmolz bei 138-140°,
CigHOp,N]  Ber. C 42,2 H 7,09 N 4,1 1(C)-CH; 4,41%
(341,2) Gef. ,, 41,7 ,, 6,80 ,, 4,0 2 4,249,
3,5-Dinitrobenzoylderivat von I: Durch Einwirkung von 1 Mol. 3, 53-Dinitrobenzoylchlorid auf
Amin [ in Pyridin erbielten wir Kristalle vom Smp. 213-215°.

CisH;sON, (373,3)  Ber. C 48,4 H 405%  Gef. C 49,0 H 3,70%
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2,4-Dinitrophenylderivat von I: Das Amin I wurde in Natriumhydrogencarbonatlésung bei
40° mit einem Uberschuss an 2,4-Dinitrofluorbenzol geschiittelt. Das entstandenc Rcaktions-
produkt haben wir mit Essigestcr extrahiert und durch cine Al,O,-Séiule filtriert. Man engte das
Filtrat ein und kristallisicrte das Produkt aus Benzol. Smp. 165-166°. Positive Jodoformreaktion,
intensive Bande im IR. bei 1705 em™1 (CH,CO-).

C14H,OgN; (323,3) Ber. € 52,0 H 535 N 13,0% Gef. C 521 H 5,38 N 12,99
Das daraus hergestellte 2,4-Dinitrophenylhydrazon zeigte den Smp. 200-203°.
CooH, 0N, (503,4) Ber. C 47,7 H 4,2%  Gef. C 47,1 H 4,19

Mono-p-toluolsulfonylderivat L von I: Zu einer Losung von 7,0 g (1/ Mol) Amin I in 40 ml
Chloroform und 4,5 g Pyridin wurde bei 0° eine Lésung von 9,6 g (}/,, Mol) p-Toluolsulfochlorid
in 10 ml Chloroform zugectropft. Man hielt das Reaktionsgemisch 2 Std. bei 0° und liess dann iiber
Nacht bei Raumtemperatur stehen. Man schiittelte die rotlich gefirbte Losung nacheinander mit
Natriumhydrogencarbonatlésung, Wasser, verd. Salzsiure und Wasser, engte die neutrale

Chloroformlésung ein und kristallisierte das Produkt (L) aus Aceton/Petrolither um; kleine, in
2-n. NaOH in der Kilte l6sliche Blattchen vom Smp. 107-109°. Ausbeute 4,6 g.

C;;HyONS  Ber. C 578 H 6,65 N 4,5 S 10,39
(311,3) Gef. ,, 57,7 ,, 6,80 ,, 46 , 10,1%
IR.-Spektrum: Intensive Bande bei 1710 cm™! (R-CO-R’). Die Verbindung gibt bereits in
der Kalte eine stark positive Jodoformprobe, was auf eine CH,;CO-Gruppe hindeutet.
Das 2,4-Dinitrophenylhydrazon des Tosylates schmilzt bei 203-204°. UV .-Spektrum: 4, =
362 mpu, log ¢ = 4,34 (in Chloroform).

CyHy O, NS (491,4)  Ber. C 51,4 H 5,139 Gef. C 51,2 H 5,009

Di-p-toluolsulfonylderivat LI von I: 7,0 g Amin I, 4,75 g Pyridin und 10,5 g Tosylchlorid
vereinigte man in 40 ml abs. Benzol bei 0°, liess 3 Std. stehen, wobei Pyridin-hydrochlorid aus-
fiel, und isolierte das Reaktionsprodukt wie oben angegeben. Dabei resultierten 2,0 g der Ver-
bindung LI, die aus Accton umkristallisiert, bei 186° schmolz. Das erhaltenc Di-tosylat ist weder
in kalter noch in heisser NaOH 16slich.

CyoHyOsNS, Ber. C 59,1 H 5,64 N 3,14 S 14,39
(415,4) Gef. ,, 59,2 ,, 5,75 ,, 3,14 ,, 14,59%

Reduktion des Tosylates L mit LiAlH,: 8,2 g L. wurden in 50 ml Tetrahydro-furan gelést und
zu ciner Losung von 2,0 g LiAlH, in 50 m] Tetrahydro-furan zugetropft. Man erhitzte 5 Std. zum
Sieden, kiihlte in Eiswasser und zerstérte den gebildeten Komplex mit cinigen ml Wasser. Es
wurde filtriert und der gallertige Niederschlag mit 100 ml Alkohol ausgckocht. Die vereinigten
Losungen dampfte man zur Trockne ein und kristallisierte den Riickstand aus Benzol/Petrol-
dther. Das Produkt, LIII, 7,5 g, schmolz bei 114-115° und 16ste sich in 2-n. NaOH.

C,sHpO,NS (313,3)  Ber. C 57,5 H 7,35 N 4,5% Gef. C 57,5 H 7,35 N 4,4%

Ein zweiter, gleicher Ansatz wurde wihrend 15 Std. unter Riickfluss gekocht und ergab 3,0 g
einer Verbindung LII, die bei 96-98° schmolz und mit LLTTI nicht identisch war.

C.sHp OGNS (295,3)  Ber. C 61,0 H 7,28 N 4,7%  Gef. C 60,6 H 7,20 N 4,7%

Dieses Derivat war in 2-n. NaOH unlgslich, was auf das Vorliegen der Tosylverbindung eines
sekundiren Armins schliessen liess. Die saure Verseifung mit konz. Salzsdure bestitigte dies, denn
sie fiihrte zur Base 11, identifiziert als Pikrat.

Diacetylverbindung XL von I:2,8 g Amin I wurden mit 10 g Essigsdureanhydrid 30 Min. auf
dem Dampfbad erwarmt. Nach Entfernung des iiberschiissigen Anhydrids im Wasserstrahl-
vakuum destilliertc man den Riickstand im Kugelrohr. Bei ca. 100°/0,001 Torr gingen 3,0 g
eines viskosen Olcs iiber (n?} = 1,5081), das nach ciniger Zeit kristallin erstarrte. Aus Essigester/
Petrolither umkristallisicrt, Smp. 63-65°, UV.-Spektrum: 4, = 244 my, log ¢ = 3,99 (Alko-
hol). TR.-Spcktrum in KBr: Sehr starke Banden bei 1735 cm™! (RCONHR’) und 1650 cm™!
(>C=C<).

CoHypOnN (223,3) Ber. C 64,6 H 7,68 N 6,289, Gef. C 64,1 H 7,68 N 6,42%

Das Diacetylderivat entfirbte Permanganat und briunte Tetranitromethan. Bei der Titra-
tion der Chloroformlésung mit wasserigem Bromid-Bromat und Hgll-Acctat als Katalysator
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nahm die Verbindung 1 Mol. Brom auf. Die Verbindung liess sich durch 12stiindiges Erhitzen
auf 90° in 2-n. HCI quantitativ zum Amin I verseifen.

Dihydroverbindung XILI von XL: a) 2,0 g XL. wurden in methanolischer Ldsung unter Ver-
wendung von 300 mg PtO, katalytisch hydriert. Die Substanz nahm dabei 1,1 Mol. Wasserstoff
auf und schmolz, nach der Kristallisation aus Methanol, bei 82°,

C1sH;gON (225,3)  Ber. C 64,0 H 850%  Gef. C 63,7 H 8,46%

Gegen Brom, Tetranitromethan und Permanganat verhilt sich die Verbindung gesittigt. Sie
lasst sich mit 2-n. HCI in der Hitze quantitativ zum Amin IT verseifen.

Zur identischen Verbindung gelangte man durch Diacetylierung von Amin T1 (siehe S. 621).

b) Wird die Hydrierung von XL in Eisessig ausgefiihrt, so entsteht unter Aufnahme von
einer Mol. Wasserstoff und einer Mol. Essigsiure dic Verbindung XLIT mit dem Smp. 105°.

CHyOpN (285,3) Ber. C 58,9 H 812% Gef. C 59,2 H 8,009

Es handelt sich um ein Kecton, das im UV. bei 276 mu, € = 15, absorbiert und ein Semicarb-
azon mit dem Smp. 175° liefert.

CisHyeOpN (342,4)  Ber. C 52,7 H 7,65%  Gef. C 52,7 H 7,58%

Reaktion von Amin I mit salpetriger Siure: 7 g 1 loste man in 60 ml 2-n. H,SO, und kiihlte
auf —5° Unter intensivem Riihren fiigte man tropfenweise eine gesittigte Losung von 10 g
Natriumnitrit zu, entfernte nach einer halben Std. das Kiihlbad und erwiarmte 30 Min. auf 30°.
Man liess auf Raumtemperatur erkalten, stellte mit Sodaldsung auf pH 6 cin und extrahicrte die
wisserige Losung kontinuierlich mit Ather. Den Atherauszug destillierte man im Kugelrohr, wo-
bei 4,0 g des Desaminierungsproduktes erhalten wurden. Nach zweimaliger Fraktionierung er-
hielt man cin farbloses Ol vom Sdp. 65°/0,01 Torr, n§) = 1,4636, d3* = 1,044. Molekular-
refraktion fiir ein monocyclisches Diketon CgH,,0, ber. 37,0; gef. 37,0.

CgHy,0, (140,2) Ber. C 68,5 H 8,64% Gef. C 68,8 H 8,55%

IR.-Spektrum: Intensive Banden bei 1720 cm™! (RCOR’) und 1750 cm™! (Fiinfringketon).
Diese Carbonylbanden decken sich mit denjenigen von synthetischem Acetonyl-cyclopentanon-
(2) 1), das iibrige Spektrum ist aber deutlich verschieden davon.

UV.-Spektrum: A, = 241 mu (log ¢ = 2,50), A, = 287 mu (log & = 2,62). Im UV.-
Spektrum des Acetonyl-cyclopentanons-(2) tritt nur ein Absorptionsmaximum bei 260 myu (e =
137) auf.

Dieses Diketon gibt eine deutliche Jodoformreaktion (CH4 CO-), rotet ScHIFF'sches Reagens
schwach, reduziert FEHLING sche Losung und gibt einen Silberspiegel. Beim Aufbewahren an der
Luft farbt es sich bald braun.

Di-semicarbazon des erhallenen Diketons: Auf Zusatz eines geringen Uberschusses acctatge-
pufferter Scmicarbazidlésung zu einer Losung der Verbindung in 50-proz. Alkohol kristallisierte
das Di-semicarbazon nach kurzer Zeit in der Kilte aus. Nach Umbkristallisieren aus Mcthanolf
Wasser lag der Smp. bei 208°.

CHO,Ng (254,2) Ber. C 47,3 H 7,13%  Gef. C 47,1 H 7,359%

Bis-2,4-dinitrophenylhydvazon des evhaltenen Diketons: Auf Zusatz einer phosphorsauren
2,4-Dinitrophenylhydrazinldsung zu dem in Alkohol gelésten Diketon fiel das Dihydrazon bereits
in der Kilte aus; es wurde zweimal aus Pyridin umkristallisicrt. Smp. 197-198°. UV.-Spektrum:
A = 361,5 my, log ¢ = 4,64.

‘max

CaoHypOgNg (500,4)  Ber. C 48,0 H 4,04 N 22,4% Gef. C 480 H 4,08 N 22,09

Das Bis-2,4-dinitrophenylhydrazon des isomeren Acetonyl-cyclopentanons-(2) schmilzt unter
Zcrsctzung bei 226°; Misch-Smp. 199-200°, UV.-Spektrum: 4. = 364,5 my, log & = 4,66.

Die beiden isomeren Ketone unterscheiden sich daher nicht nur beziiglich ihrer spektralen
Eigenschaften, sondern auch in den Smp. ihrer 2,4-Dinitrophenylhydrazone und sind daher nicht
identisch. Da im HNO,-Abbauprodukt des Amins I einc CH4CO-Gruppe und ein Fiinfringketon
nachgewiesen wurde, kann es sich wohl nur um das Acetonyl-cyclopentanon-(3) handeln.

Reduktion des Diketons mit LiAlH,: Die Reaktion mit LiAlH, in Tetrahydro-furan fiihrte
zum Diol, einem farblosen, viscosen Ol vom Sdp. 65-70°/0,001 Torr.

CgH, g0, (144,1) Ber. C 66,6 H 11,20% Gef. C 66,3 H 10,909,
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Chromsdureabbau des Awmins I: 0,5g Base wurden mit 5 ml Beckmann’scher Mischung
(KyCr,0,+ H,S0,) iibergossen und auf dem Dampfbad erwdrmt. Nach Abklingen der Reaktion
fiigte man weitere 5ml der Oxydationslosung bei und erwarmte wieder auf dem Dampfbad. Nach
10 Min. wurde der Zusatz wiederholt und das Reaktionsgemisch eine weitere Std. auf 100° er-
hitzt. Der verbleibende Uberschuss an Chromsiure wurde mit SO, zerstért und die Losung
17 Std. mit Ather extrahiert. Nach Verdunsten des Athers hinterblieben 220 mg Riickstand.
Papierchromatographisch konnte man darin Essigsdure, ferner Oxal-, Malon- und Bernsteinsdure
nachweisen. Die saure wisserige Phase wurde mit eincm geringen Uberschuss Ba(OH), alkalisch
gemacht, der Niederschlag abgenutscht und das Filtrat mit CO, neutralisiert. Nach Ent{ernung
des ausgeschiedenen BaCO, engte man zur Trockne ein. Der Riickstand (120 mg) erwies sich
papierchromatographisch als einheitlich und auf Grund des Rf-Wertes und der Ninhydrinreaktion
mit Prolin identisch.

In cinem dhnlich angesetzten Versuch wurde 48 Std. im geschlossencn Gefiss auf 100° erhitzt.
Auf die Isolierung der entstandenen Carbonsduren wurde verzichtet. Es liess sich chromatogra-
phisch die Anwesenheit von vier Aminosduren feststellen, von denen wir aber nur cine, als
Asparaginsdure, identifizieren konnten.

Amin II

Beziiglich der Darstellung siehe 12), S. 876. Smp. 75°. Jodoformreaktion negativ. In Wasser
scheint das Amin II etwas weniger 16slich zu sein als Amin I. Die Verbindung ist leicht in zenti-
meterlangen, sehr schén ausgebildeten, siulenférmigen Kristallen erhiltlich. Iiese losen sich
beim Verreiben mit einigen Tropfen 7-proz. wisserigem CuSO, mit dunkelblauvioletter Farbe;
iiberschiissige Kupfersulfatldsung erzeugt einen hellgriinen Niederschlag (basisches Salz?), der
beim Kochen seine Farbe nicht verindert.

Das mit dem Amin IT isomere Amin ITa (vgl. #), S. 876, d) vom Smp. 127-128° kristallisiert
aus Benzol in Bldttchen. Es ist in Wasser leicht 16slich, gibt keinen Kupfer-Komplex, aber einen
positiven Jodoformtest (sehr schwach).

Reaktion von II mit salpetviger Séure: 2 g Amin II léste man in uberschiissiger Salzsdurc
(1:1) und fiigte 1 g NaNO, zu. Nach einiger Zeit schied sich ein Ol ab, das bald kristallisierte.
Man cextrahierte die wisserige Phase mit Ather, vereinigte die Atherlosung mit den Kristallen
und erhielt nach Kristallisation aus Essigester/Petrolather 1,5 g der Nitrosoverbindung vom
Smp. 93-94°,

CgH,,O,N, (170,0) Ber. C 56,5 H 8,43 N 16,5%  Gef. C 56,5 H 842 N 16,59

In einem Reagenzglasversuch wurdc die Nitrosoverbindung mit Zink und HCl zum Hydrazin-
korper reduziert, der aus FEHLING scher Losung Cu,O fillte. Sein Pikrat lieferte folgende Analyse:

CHppOgN; (385,3) Ber. C 43,9 H 4,96% Gef. C 44,1 H 4,80%

3-Nitrophtalat von II: Aquivalente Mengen von Amin IT und 3-Nitrophtalsiure-anhydrid
wurden 3!/, Std. in siedendem Toluol zur Reaktion gebracht. Den dabei entstandenen Nieder-
schlag kochte man mit Wasser aus; in den gebrduchlichen Lésungsmitteln liess sich das Produkt
nicht 1ésen und konnte daher nicht umkristallisiert werden. Smp. 225°.

C,eH;s06N, (334,3) Ber. C 57,2 H 5409% Gef. C 57,4 H 5429

N-Acetyldevivat XXX von II:14,5 g Amin IT in 10 ml Pyridin und 50 ml Petroldther wurden
unter Kiihlung im Eis-Kochsalzbad mit 7,5 g Acetylchlorid in 20 ml Petrolither versetzt. Nach
beendigter Zugabe rithrte man bei Raumtemperatur noch eine halbe Std., trennte das Pyridin-
hydrochlorid ab und wusch das Filtrat mit sehr wenig gesittigter Kochsalzlésung neutral. Die
Petrolitherlosung trocknete man mit MgSO, und fraktionierte das Produkt, wobei bei 140°/
0,5 Torr 6,25 g eines dickfliissigen hygroskopischen Oles iibergingen.

CioH,0,N (183,2)  Ber. C 65,6 H 9,35%  Gef. C 64,8 H 9,30%

Durch Behandlung mit konzentrierter Salzsiure liess sich XXX zum Amin 11 verseifen. Das
N-acetylicrte Amin 1I erhielt man aunch als Nebenprodukt bei der in grosserem MaBstab durch-
gefithrten katalytischen Hydrierung von Amin I in Eisessig.

O, N-Diacetyldevivat XLI von II: Entsteht bei halbstiindigem Erhitzen von Amin II mit
Essigsdureanhydrid auf 100°. Identisch mit dem Hydrierungsprodukt von XL (siehe S. 620).
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Ozydation von XXX zum Keton XXXI: 6 g der Verbindung XXX wurden in 50 ml Eis-
essig auf 60° crwidrmt und unter Rithren wihrend 2!/, Std. mit einer Losung von 5 g Chrom-
trioxyd in 100 ml Eisessig oxydiert. Man liess auf Raumtemperatur abkiihlen, zerstérte iiber-
schiissiges CrO, durch Einleiten von SO, und destilliertc den LEisessig bei vermindertem Druck
ah. Den Riickstand brachte man mit KOH auf pH 8 und cxtrahierte diese Losung 17 Std. mit
Ather. Nach dem Abdampfen des Losungsmittels hinterblieb ein braunliches, viskoses Ol, das
nach einigem Stehen in langen Prismen kristallisicrte. Ausbeute 1,05 g. Aus Ather umkristalli-
siert, Smp. 101-102°.

CioHis0.N (181,2) Ber. C 664 H 8,34 N 7,739, Gef. C 66,2 H 8,28 N 7,839%

IR.-Spcktrum: Intensive Bande bei 1745 ¢cm™! (Fiinfring-Keton). Tm UV. absorbiert das Keton
bei 307 my, € = 82. Iis bildet leicht ¢in 2,4-Dinitrophenylhydrazon, das, aus Alkohol umkristalli-
siert, bei 116-117° schmilzt und im UV. bei 357 mu (log ¢ = 4,24) absorbiert.

CeHpO;Ng (361,3)  Ber. C 53,2 H 5,30%  Gef. C 52,6 H 5,30%

Reduktion von XXX mit LiAIH, su XLIII: 7,4 g XXX in 30 ml Ather liess man zu einer
Suspension von 1,5 g LiAIH, in 100 ml Ather tropfen. Nach 17stiindigem Erhitzen unter Riick-
fluss wurde in {iblicher Weisc aufgearbeitet und das entstandene N-Athyl-Amin-I1 durch Ein-
leiten von HCl in die Atherlésung gefillt. 3,4 g. Das Salz wurde aus Accton/Ather kristallisiert
und schmolz bei 112°.

CoH;gON,HC1 (205,5)  Ber. Cl- 17,39,  Gef. Cl- 17,3%,

In analoger Weise gelangt man durch LiAlH,-Reduktion der O, N-Diacetylverbindung XLI
des Amins 1I, unter Hydrogenolyse der O-Acetylgruppe, zum identischen N-Athyl-Derivat
dieses Amins.

N-Methylderivat XX VI von II. — A) Hydrojodid: Zu 192 g Amin II in 300 ml Methanol
licss man unter anfinglicher Kiithlung 200 g Methyljodid zutropfen und erhitzte dann das Reak-
tionsgemisch 5 Std. unter Riickfluss. Beim Abkiithlen schicden sich derbe Kristalle des Hydro-
jodids ab, die, aus 1,4 Tln. siedendem abs. Alkohol umkristallisicrt, bei 149,5-150,5° schmolzen.
Ausbeute nahezu quantitativ: 389 g.

C,H,ON,H]J (283,2) Ber. C 38,2 H 6,419% Gef. C 38,1 H 6,259
B) Hydrobromid: Durch Umsetzung des Hydrojodids (s. A) mit AgBr; Smp. 148-149°,
C,H,,ON,HBr (236,2) Ber. Br~ 33,89, Gef. Br~ 34,1%

C) Freie Base: Die beim Alkalischmachen obigen Hydrojodids als Ol abgeschicdene Basc
wurde destilliert. Sdp. 82-85°/12 Torr, n§ = 1,4703. Gibt mit CuSO, keine Farbreaktion. Die
Base briunt sich beim Stchen an der Luft unter Zersetzung, UV.-Spektrum: 4 = 208 mpu;
log ¢ = 3,23 (abs. Ather). pK,- = 10,1.

CoH,;ON (155,2) Ber. C 69,7 H 11,049,  Gef. C 69,6 H 11,05%

D) Hydrochlovid: Aus der freien Base durch Neutralisation mit gesdttigter alkoholischer Salz-
saure und Kristallisation aus Athylacetat/Alkohol. Smp. 140,5-141°. Trocknung iiber P,0O; im
Vacuum bei 60°; stark hygroskopisch unter Aufnahme von 1 Mol. H,O.

CyH,ON,HC1 (191,7) Ber. C1- 18,5%  Gef. Cl~ 18,6%

E) Phosphat: Base mit alkoholischer HyPO, neutralisiert, Losung mit Accton versetzt. Aus
Alkohol/Aceton umkristallisiert. Smp. 164,5-166°.

CyH,,ON,H,;PO, (253,2) Ber. C 42,7 H 7,979%  Gef. C 42,3 H 7,909,

) Pikrat: Aus der frcien Base mit Atherischer Pikrinsdure gefdllt. Umkristallisiert aus
Methanol/Ather, Smp. 158°.

CygHggOgN, (384,3) Ber. C 46,7 H 5,26 N 14,6% Gef. C 469 H 5,37 N 14,69

Zum identischen Pikrat gelangte man auch auf folgendem Wege: 1,6 g Methojodid XX1V
des N-Methylderivates der Basc I in 5 ml Wasser vereinigte man unter Kithlung mit einer Lésung
von 0,6 g NaBH, in 10 ml Wasscr und liess das Gemisch iiber Nacht bei 0° stehen. Es schied sich
ein farbloses Ol aus, das mit Ather erschépfend ausgezogen wurde. Man fillte mit Pikrinsdure
und kristallisicrte das Salz aus Methanol/Athcr um; Ausbeute 529%. Smp. 156-157°; Misch-Smp.
mit dem Pikrat der Base XXVTI cbenso.

C5HpgOgN, (384,3) Ber. C 46,7 H 5,26 X 14,6%  Gef. C 46,5 T 5,37 N 14,99

max
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Methojodid XXX III von XXV1I:23 g der Base XXVI wurden in 40 ml Methanol geldst und
im Einschmelzrohr mit 42 g Methyljodid 14 Std. auf 80° erhitzt. Nach Einengen der Lésung
kristallisierten 29 g Methojodid vom Smp. 234-242° aus.

CoHy,ON]J (297,3) Ber. C 40,4 H 6,78%  Gef. C 40,6 H 6,96%

HorMANN’scher Abbau von XXXIII: 68 g obiger Verbindung léste man in 100 ml Wasser
und figte das aus 51 g Silbernitrat hergestelltes Silberoxyd zu. Das Gemisch wurde 50 Min.
unter Stickstoff geschiittelt, abgenutscht und das Filtrat bei einer Wasserbadtemperatur von
ca. 60° im Wasserstrahlvakuum eingeengt. Es blieben 47,7 g braungefirbte quartare Base zuriick.
Diese wurde durch Zugabe von 10 g KOH und Erhitzen auf ihren Sdp. unter Stickstoff zersctzt.
Das Umsetzungsprodukt extrahierte man mit Ather, trocknete diesen Auszug iiber MgSO, und
fraktionierte. Bei 78-82°/1 Torr destillierten 19,8 g eines leicht gelblichen Oles (XXXIV), das
ein bei 150-151,5° schmelzendcs Pikrat licferte.

CieHaaOgNg (398,4) Ber. C 48,2 H 556% Gef. C 482 H 5,62%

Gemiss der HoFmanNN’schen Regel erwartete man bei diesem Abbau aus der zum N-Atom
in f-Stellung bcfindlichen Methylgruppe die Bildung ciner endstidndigen Methylengruppc. Um
cin fiir deren Nachweis durch Oxydation zu Formaldehyd geeignetes wasserlgsliches Derivat zu
erhalten, setzte man die Verbindung XXXIV mit Methyljodid zum quartiren Salz vom Smp.
125° um.

C;HON]J (311,2)  Ber. J— 40,7%  Gef. J— 40,0%

Zur Losung der aus 0,29 g des Jodmethylates mit Ag,O0 in wisseriger Suspension in Freiheit
gesetzten Base in 3 ml Wasser fiigte man 20 m! der Oxydationslésung, bestehend aus 2,13 g
NaJO,, 50 mg KMnO, und 2,0 g K,CO; in 100 ml Wasser, zu und liess iiber Nacht stehen. Andern-
tags wurde der gebildete Formaldehyd mit gewaschenem Stickstoff ausgeblasen und das Gas-
gemisch durch eine Losung von Chromotropsiure-Schwefelsdure von 50° geleitet. Nach 11/, Std.
zeigte cine intensiv rotviolette Farbung Formaldehyd?!?) und damit eine >C:CH2-Gruppe an.
Beim HorMaNN’schen Abbau der entsprechenden O-dthylierten Base (S. 626) wurde das Auf-
treten der endstindigen Methylengruppe anhand des IR.-Spektrums festgestelit.

Katalytische Hydvievung von XXXIV: 20,8 g Amin XXXIV wurden in 50 m! Eisessig unter
Verwendung von 0,8 g I’tO, hydriert, wobei 3050 ml H, (0,99 Mol.) aufgenommen wurden. Das
nach iiblicher Aufarbeitung erhaltene Amin (17,6 g) destillierte bei 76°/0,9 Torr und erstarrte im
Kiihlschrank in kurzen Prismen vom Smp. 33°.

CioHyON (171,2)  Ber. C 70,1 H 12,35%  Gef. C 69,9 H 12,40%

Methojodid XXXV des Hydvievungsprodukles: 19 g obigen Amins, gelost in 80 ml Methyl-
alkohol, wurden im geschlossenen Gefiss mit 32 g Methyljodid bei 80° umgesetzt. Nach 14 Std.
entfernte man das Losungsmittel und kristallisiertc das Jodmethylat aus Methanol/Essigcester
um. Smp. 133-134°.

C,H,ONJ (313,2) Ber. C 42,2 H 7,72% Gef. C 41,9 H 7,52%

HoFMANN'scher Abbau von XXXV zu n- Propyl-cyclopentanon-(3): Einer aus 10 g Silbernitrat
hergestellten wasscrigen Suspension von Ag,O setzte man eine Losung von 15,9 g des oben be-
schriebenen Methojodids in 100 m1 Wasser zu. Es wurde 1/, Std. unter N, geschiittelt, dann
filtriert und die Lésung der quartiren Base im Vakuum eingeengt. Man versectzte den Riickstand
mit 10 g KOH und erhitzte im Olbad auf 180°. Dabei entstand neben Trimethylamin (als Pikrat
identifiziert) ein braungefirbtes Ol, das ausgeithert und bei 88°/0,01 Torr destilliert wurde:
0,86¢g; n%’ = 1,4710. Seinc Analyse crgab die Bruttoformel C;;H3,0, d. h. zwei Molekeln des
erwarteten ungesattigten Alkohols hatten sich unter Wasserabspaltung kondensiert. Das Produkt
wurde nicht weiter untersucht.

Ein gleicher Ansatz wurde auf der Stufe der frcicn quart. Base auf 50 ml eingeengt. Man
unterwarf diese in Gegenwart von etwas RaNeEvy-Nickel und Wasserstoff einer Wasscrdampi-
destillation. Das Destillat wurde erschopfend ausgeithert, die dtherische Lésung eingedampift
und der Riickstand zur vollstindigen Hydrierung in methanolischer Lésung unter Verwendung
von PtO, reduziert, wobei noch 53 ml Wasserstoff aufgenommen wurden. Die Destillation lieferte
3 Fraktionen: a) bis 73°/12 Torr, 0,36 g, n¥ = 1,4434; b) 73°/12 Torr, 1,24 g, n}{ = 1,4439;

17) E. EEGRIWE, Z. analyt. Chem. 110, 22 (1937).
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¢) 77°/12 Torr, 1,13 g, nf} = 1,4451. Da man das Vorliegen eincs Alkohols der Formel C/H, O
vermutete, setzte man 1,0 g der Fraktion ¢) mit 3,5-Dinitrobenzoylchlorid um. Die ibliche Auf-
arbeitung ergab jedoch nur 160 mg eines Dinitrobenzoates vom Smp. 86-87,5°, Misch-Smp. mit
dem entsprechenden Derivat des n-Propyl-cyclopentanols-(3)18) ohne Depression.

CsH,sO6N, Ber. C 558 H 563 N 8,70 C(CH,) 4,67%
(322,3) Gef. ,, 556 , 530 ,, 8,78 . 3,219

Dic geringe Ausbeute an Dinitrobenzoat aus der Fraktion c¢) deutete darauf hin, dass diese
nur zu einem kleincn Teil aus dem Alkohol bestand. Man priifte daher a) und b} mit Carbonyl-
reagenzien und fand, dass beide ein Keton enthieltcn. Aus den beiden Fraktionen stellte man
folgende Derivate her:

Semicarbazon: In acctatgepufferter Semicarbazidlosung in 50-proz. Alkohol gefillt und aus
demselben Lésungsmittel umkristallisiert; Smp. 160-161°, nach Umkristallisation aus Mecthanol:
Smp. 164-165°. Semicarbazon aus synthetischem n-Propylcyclopentanon-(3)18): Smp. 170,5-171,5°
(Lit. 178-179°), Misch-Smp. 165°.

CoH,,ONg (183,3) Ber. C 59,1 H 9,36% Gef. C 59,2 H 9,48%

2,4-Dinitrophenylhydrazon: Mit phosphorsaurem Reagens gefillt und aus Alkohol umkristalli-
siert. Smp. 84-85°; Misch-Smp. mit synthectischem n-Propyl-cyclopentanon-(3)-2,4-dinitro-
phenylhydrazon: 84--85,5°.

C,aH;s0,N, (306,3) Ber. C 54,9 H 593% Gef. C 54,5 H 5,859

O-Acetylderivat dev Base XX VI: 50 g Amin II und 66 g Essigsiurcanhydrid wurden langsam
vereinigt und 1 Std. auf dem Wasserbad erwarmt. Nach Abdestillieren des iiberschiissigen An-
hydrids im Wasserstrahlvakuum zog man die dthcrische Losung des Riickstandes mit 5-proz.
Sodalésung aus. Die neutrale Atherlésung dampfte man ein und destillierte den Riickstand, der
bei 31-35°/0,01 Torr einc Hauptfraktion von 52,7 g licferte. n}) = 1,4669, d®} = 1,0061; Ry
ber. 54,3, gef. 54,4,

CyH,0,N (197,3)  Ber. C 67,0 H 9,77% Gef. C 66,6 H 9,80%

Der HoFMANN’sche Abbau dieses Amins verlief unter Abspaltung der O-Acctylgruppe und
licfertc ebenfalls n-Propyl-cyclopentanon-(3).

Benzylither der Base XX VI: Zu 29,5 g der Base XXVI in 1000 ml abs. Benzol fiigte man
unter Riihren in kleinen Portionen insgesamt 7,5 g Kalium. Nachdem sich das meiste geldst
hatte, erhitzte man zur vollstandigen Umsetzung 5 Std. zum Sieden. Innerhalb einer Std. sctzte
man der siedenden Aufschlaimmung des Kaliumsalzes 33,3 g Benzylbromid zu und liess auf
Raumtemperatur erkalten. Das Reaktionsgemisch wurde mit Wasser versetzt, die Benzolschicht
abgetrennt und mit gesittigter Kochsalzlosung gewaschen. Die getrocknete Losung fraktionierte
man und erhielt 29,4 g des bei 110°/0,1 Torr siedenden Benzyldthers. n§{ = 1,5235. Aquivalent-
gewicht, ber, 245,2; gef. 245,7.

CeH,,ON (245,2) Ber. N 5,72%,  Gef. N 5,329,

Um festzustellen, ob die Base XXVI bei der Behandlung mit Kalium eine Umlagerung
crfahre, stellte man in gleicher Weise wie oben die Kaliumverbindung her und zersetzte sie an-
schliessend mit Wasser. Dabei bildete sich in nahezu quantitativer Ausbeute das Ausgangs-
Amin zuriick.

Methojodid: 29,4 g des oben beschriebenen Benzyliathers erhitzte man in methanolischer
Losung mit einem Uberschuss an Methyljodid, bis das Reaktionsgemisch ncutral reagierte,
destillierte das Lésungsmittel ab und erhielt 44,0 g eines dickfliissigen Oles, das nicht zur Kristalli-
sation zu bringen war.

18) - Propyl-cyclopentanol-(3) erhielt man durch Reduktion von n-Propyl-cyclopentanon-(3)
mit LiAlH,; Sdp. 182°, nf)" = 1,4528. Dieser Alkohol ist unseres Wissens bisher nicht beschrieben
worden. Das Keton stellten wir nach der Vorschrift von J. voNn BrRauN, W. KELLER & K. WEISS-
BACH, Liebigs Ann. Chem. 490, 181 (1931), durch thermische Zersetzung der §-Propyladipinsiure
her; Sdp. 73°/14 Torr, n¥ = 1,4444 (Lit. Sdp. 190-191°, n}} = 1,4456). Die f-Propyladipin-
sdure wurde durch Oxydation von 4-Propyl-cyclohexanol nach B. GAUTHIER, C. r. hebd. Séances
Acad. Sci. 218, 650 (1944), dargestellt.
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HoFMANN’scher Abbau des vorstehend beschriebenen Methojodids zu 1-n-Propylcyclopentanon-
(2): Die gesamte Menge obigen Methojodids 16ste man in 50 m1 Methanol und liess Ag,0 aus 20 g
AgNQO; auf diese Losung einwirken. Zur vollstindigen Umsctzung musste das Gemisch, das sich
beim Schiitteln zusammenballte, in der Reibschale verrieben werden. Nach dem Eindampfen
der methanolischen Losung der quartiren Base destillierte man sie unter vermindertem Druck.
Dabei resultierten 23,3 g eines bei 118~119°/0,001 Torr siedenden Amins, dessen Aquivalent-
gewicht zu 262 (ber. 259,4) bestimmt wurde; n§{ = 1,5190.

23,3 g der Base liess man in Methanol unter Riickfluss mit einem geringen Uberschuss Methyl-
jodid rcagieren, entfernte das Losungsmittel und erhielt dabei das quartire Salz als sirupdse
Fliissigkeit in 96-proz. Ausbeute.

34,5 g dieses Methojodids setzte man in oben beschriebencr Weise mit Ag,0 aus 15 g AgNO,
um. Zur quartiren Base fiigte man 1 g pulverisiertes KOH und zersetzte sie durch Destillation
im Vakuum. Das mit Trockeneis kondensierte Destillat wurde in Eisessig mit Pt als Katalysator
crschépfend hydriert, die Essigsiure neutralisiert und die Ldsung mit Ather ausgezogen. Dieser
Extrakt wurde mit verd. Salzsiure und mit Wasser gewaschen und destilliert; Sdp. 60-90°/
12 Torr. Wir stellten daraus die folgenden beiden Derivate her:

A) 2,4-Dinitrophenylhydrazon: Das mit phosphorsaurem Reagens gefdllte Derivat wurde aus
Alkohol umkristallisiert, Smp. 149-150°. Misch-Smp. mit dem 2,4-Dinitrophenylhydrazon aus
authentischem 1-n-Propylcyclopentanon-(2)!9) ohne Depression.

CHiO,N, (306,3) Ber. C 549 H 593% Gef. C 54,6 H 5,88%

B) Semicarbazon: Dieses Derivat wurde auf Zusatz der alkoholischen Losung des Ketons zu
einer acetatgepufferten Semicarbazidlosung kristallin ausgefallt. Nach dem Umkristallisieren aus
95-proz. Alkohol schmolz cs bei 194-196°; Misch-Smp. mit dem ebenso schmelzenden Semicarb-
azon aus authentischem n-Propyl-cyclopentanonen-(2)1%) ohne Depression.

C,H,,ON, (183,3) Ber. C 59,1 H 9,36% Gef. C 59,3 H 9,42%

Athylither der Base XXVI: 9,2 g einer 50-proz. Na-Suspension und 200 ml Benzol erhitzte
man auf 70-80° und tropfte 30,9 g der Base XXVI ein. Nach vollstindiger Umsetzung des
Natriums erhitztc man zum Sieden, versetzte tropfenwcise mit 93,6 g Athyljodid und kochte
unter Riickfluss weitere 4 Std. Das Reaktionsgemisch wurde in Wasser gegossen und die abge-
trennte Benzolschicht iiber MgSO, getrocknet. Die nach Entfernung des Losungsmittels zuriick-
bleibende Base wurde einer zweimaligen Fraktionierung unterworfen. Dabei erhiclt man 5,6 g
des Athers. Sdp. 100,5°/21 Torr, nf{ = 1,4637.

C,,H,,ON (183,3) Ber.C 72,1 H11,55 OC,H, 24,6% Gef.C71,8 H11,33 OC,H; 26,5%

Chloroplatinat: Athylither der Base XXVI mit Platinchlorwasserstoffsiurc neutralisiert,
zur Trockne verdampft und aus Alkohol/Ather kristallisiert. Smp. 156-156,5°.

(C;;H,,ON),, H,PtCl, (776,6) Ber. C 34,3 H 545%  Gef. C 34,1 H 5,849

Hydrochlorid, Pikrat nnd Pikrolonat konnten nicht kristallisiert werden.

Methojodid: Zu 33,4 g der Base in 75 ml Mcthanol tropfte man 50 g Methyljodid und erhitzte
2,5 Std. unter Riickfluss. Aus dem im Vakuum eingeengten Reaktionsgemisch wurden 52,4 g
kristallisiertes Methojodid des Athyilthors der Base XX VI erhalten. Smp. nach Umkristallisic-
ren aus Alkohol/Ather 108-108,5°.

C,H,,ON] (3252) Ber. J- 39,1%  Gef. J- 38,7%

19) Darstellung nach G. Vavon & J. FLURLER, Bull. Soc. chim. France [4] 45, 754 (1929),
oder durch Decarboxylierung von 1-n-Propyl-cyclopentanon-(2)-carbonsdureester-(1); Sdp.
182-186°, n¥ = 1,4443. Obigen Ester erhiclt man aus dem Natriumderivat des Cyclopentanon-
(2)-carbonsiureesters und n-Propylbromid nach der Vorschrift von J. G. HiLpEBrANDT & M. T.
BoGERT, ]. Amer. chem. Soc. 58, 650 (1936). Sdp.77-82°/0,25 Torr, n}) = 1,4315 (Lit. Kp.
136,5°-138°/28 Torr).

Vavon & FLURLER geben, im Gegensatz zu unseren Befunden, den Smp. des Semicarbazons
mit 212-213° an.
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HormaANN’scher Abbau: Aus 28,8 g Silbernitrat frisch bereitetes Silberoxyd wurde mit der
methanolischen Losung des oben beschriebenen Methojodids in der Reibschale innig verrieben
und !/, Std. geschiittelt. Das Silberjodid wurde abgetrennt und die halogenfreie Ldsung der
quaterniren Base im Vakuum eingeengt. Letztere destillierte man im Hochvakuum, wobei unter
Wasserabspaltung 24,0 g (73,39%) einer bei 77,5°/0,7 Torr siedenden ungesittigten Base erhalten
wurden. n§{ = 1,4628. IR.: CH,=CH-Banden bei 3090, 1820, 1640, 995, 910 cm~1.

Pikyat: Smp. 172-172,5°.

C,HygON,CH O, N, (426,4) Ber. C 50,7 H 6,15%  Gef. C 50,7 H 6,289%

Hydrierung: 23,0 g der oben beschriebenen Base wurdcen in 50 ml AcOH unter Verwendunyg
von 400 mg PtO, hydricrt, wobei 1,05 Mol. H, aufgenommen wurden. Das Amin sicdete bei
99-99,5°/11 Torr; n§§ = 1,4539. Ausbeute 22,3 g (969%,).

Pikrat: Aus Essigester umkristallisiert, Smp. 182,5-183°,

CsHyyON,CH,0O,N; (428,4) Ber. C 50,4 H 6,58%  Gef. C 50,6 H 6,969,

Methojodid XX XVI: 22,0 g der obigen Base bchandelte man unter Riickfluss mit 23,5 g
CH,J in 75 ml MeOH. Nach Einengen und Versetzen der L.ésung mit Ather kristallisierten
35,4 g (94%,) des quatcrndren Salzes, Smp. 193,5-194,5°.

C3NpONJ (341,3)  Ber. C 457 H 8,289, Gef. C 456 H 8,56%

HorMANN'scher Abbaw von XXXVI: 354 g des oben erhaltenen Jodmethylats 16ste man in
100 ml Mcthanol und setzte das Salz unter Schiitteln mit dem frisch aus 18,5 g Silbernitrat
gefillten Ag,O um. Die filtrierte Losung der quaterniren Basc wurde eingedampft und bei einer
(Olbadtemp. von 110° im Wasserstrahlvakuum destilliert, wobei Wasser und Triithylamin (gc-
fasst als Pikrat, Smp. 218,5-220°) abgespalten wurde. Das iiber MgSO, getrocknete Destillat
(ca. 15 g) des Enolathers XXXVIT zeigte im IR.-Spektrum eine intensive Bande bei 1640 cm™1,
daneben weniger ausgepriagte Banden der >C=C-O-C-Gruppierung bei 1270 und 1045 cmL.
Eine schwache >C()—Bande bei 1750 cm™! zeigte die bereits teilweise cingetretene Hydrolyse zu
cinem Keton an.

Dieser rohe Enolither blieb infolge eines Versehens iiber Nacht in wisseriger Trimethylamin-
losung stehen und wurde anderntags destilliert. Dabei erhielt man von 108-125°/76 Torr mehrere
Fraktionen, deren 1R.-Spektren alle als Gemische von Keton (1750 cm™!) undEnolidther (1640 cm™1)
erkennen licssen. Das aus ciner Fraktion gefillte 2Z,4-Dinitrophenylhydrazon schmolz bei
150,5-151° und zcigte keine Smp.-Depression mit einem gleichen Derivat von authentischem
n-Propylcyclopentanon-(2).

Man vereinigte saimtliche Destillate und trennte das Keton in bekannter Weise mit GIRARD-
Reagens T ab. Die Aufarbeitung crgab 2,05 g n-Propylcyclopentanon-(2) (Sdp. 175-177°, n¥) =
1,4435), identifiziert als Semicarbazon, Smp. 200-201°, das mit einer authent. Probe keine
Depression zcigte.

Weiter liefertc diese Auftrennung 4,7 g des noch immer etwas mit Keton verunreinigten
Enolidthers, Sdp. 101,5°/42 Torr, nf) = 1,4496. Er zeigte im IR. die bereits erwihnten Banden,
briunte Tctranitromethan und entfirbte Permanganatlésung. Dicses ungesittigte Produkt wurde
in alkohol. Lésung mit Ranevy-Nickel hydriert, wobci die fiir eine C=C-Bindung berechncte
Menge Wasserstoff aufgenommen wurden. Die hydricrte Verbindung siedete bei 176-177°, n}) =
1,4318-1,4321, und crwies sich im IR. in allen Einzelheiten als identisch mit synthetischem
1-n- Propyl-3-dthoxy-cyclopentan®0).

CioHyO (156,2)  Ber. € 76,8 H 12,909  Gef. C 76,6 H 12,739

Oxydation dev N-Acetylverbindung von IIa zum Keton: Aus 1,4 g Amin ITa (Smp. 127-129°)
stellte man nach der friiher beschriebcnen Methode (S. 621) dessen N-Acetylverbindung her.
Ausbeute 0,97 g, Sdp. 110°/0,001 Torr. Dieses Derivat wurde unter den genau gleichen Bedin-
gungen wic beim analogen Versuch mit XXX (8. 622) mit Chromtrioxyd in Eiscssig oxydiert.

20y 1-n-Propylcyclopentanol-(3)18) setzte man mit Na-Suspension und das gebildete Alkoholat
mit Athyljodid um. Nach mehrfacher Destillation {iber Natrium erhielt man den Ather als eine
intensiv nach frischen Pilzen riechende Verbindung vom Sdp. 176-178°, n} = 1,4326.
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Da das Oxydationsprodukt nicht kristallisiert werden konnte, versetzte man dieses mit iiber-
schiissigem 2,4-Dinitrophenylhydrazin (in alkohol. Phosphorsidure) und isolierte das 2, 4-Dinitro-
phenylhydrazon durch Ausschiitteln mit Chloroform und Chromatographieren des Extraktes an
Al,0;. Die aus Alkohol kristallisierte Verbindung (200 mg) schmolz bei 202-203°. UV .-Spektrum:
Amax 356 mu, log ¢ = 4,33.

CieHpOpN; (361,3) Ber. C 53,2 H 5,3% Gef. C 53,4 H 5,5%

Synthese des Amins Ib (vgl. Reaktionsschema 7)

2,3-Epoxy-cyclopentyl-(1)-aceton-dthylenketal: Man erhitzte ein Gemisch von 248 g (2 Mol)
A2-Cyclopentenyl-aceton, 150 g Athylenglycol (2,4 Mol), 1 g p-Toluolsulfonsiure und 11 Benzol
12 Std. unter Riickfluss, wobei das entstehende Wasser kontinuierlich abgetrennt wurde. Die
Fraktionierung ergab 266,0 g eines bei 94°/14 Torr siedenden Produktes; n§{ = 1,4675.

Zu einer auf 0° gekiihlten Lésung von 23,5 g Perbenzoesdure in 500 ml Chloroform tropfte
man unter intensivem Riihren 29,0 g des oben beschriebenen Priparates. Nach 14stiindigem
Stehenlassen bei — 5° schiittelte man mit NaOH aus, destillierte das Lésungsmittel im Wasser-
strahlvakuum ab und fraktionierte. Ausbeute 29,9 g (96%), Sdp. 120°/13 Torr; nff = 1,4695,

CoHy,O; (184,2) Ber. C 652 H 8,8% Gef. C 652 H 9,1%

2(?)-Amino-3(?)-hydroxy-cyclopentenyl-(1)-aceton-ithylenketal: 25,3 g des Epoxyketals wurden
mit ammoniakgesittigtem 50-proz. Alkohol im Autoklaven auf 120° erwiarmt. Nach 1 Std. liess
man erkalten, entfernte das Losungsmittel und den NH,-Uberschuss im Vakuum und extrahicrte
aus der mit Essigsdurc versetzten Losung die Neutralstoffe mit Ather. Nach Zugabe von NaOH
bis zur stark alkalischen Reaktion wurde das gebildete Amin kontinuierlich mit Chloroform
extrahiert. Die Destillation des Extraktes ergab 18,3 g (67%,) eines dickfliissigen hygroskopischen
Oles vom Sdp. 132-134°/1 Torr; n} = 1,4978.

CioHyOpN (201,2)  Ber. € 59,7 H 9,529 Gef. C 59,0 H 9,3%

Hydrolyse und Cyclisierung zu Ib: 2,0 g (0,01 Mol) der oben erhaltenen Verbindung léste
man in 10 ml 2-n. HCI (0,02 Mol), erhitzte 15 Min. auf dem Dampfbad und machte nach dem
Abkuhlen alkalisch. Die Losung extrahierte man kontinuierlich mit Benzol und destillierte den
Extrakt im Kugelrohr. Bei ca. 80°/0,01 Torr gingen 150 mg einer allmahlich kristallin erstarren-
den Substanz iiber (Amin Ib). Sie wurde aus Benzol/Petrolather umkristallisiert; Smp. 105-107°.
Nach der Sublimation bei ca. 80°/0,1 Torr schmolz die Verbindung bei 107-109°.

CgH,;ON (139,2) Ber. C 69,0 H 9,49  Gef. C 69,0 H 9,4%

Das Amin Ib gibt keine Farbreaktion auf sek. Amin mit Acetaldehyd und Nitroprussid-
natrium. Schmutzig blaugraue Firbung beim Verreiben mit einigen Tropfen 7-proz. CuSO,-
Losung. Das IR.-Spektrum zeigt wie das des Amins I eine starke Bande bei 1650 cm™! und ist
im iibrigen diesem recht dhnlich.

Hydrierung von Ib zum Amin I1Tb: In Eisessig nahm Ib in Gegenwart von PtO, rasch etwas
mehr als 1 Mol. Wasserstoff auf. Die dabei entstandene Dihydroverbindung schmolz bei 120-123°.
I'hr Misch-Smp. mit Amin ITa lag um 100°. Auch in alkoholischer Losung lasst sich das Amin I'b
sehr rasch hydrieren.

CeH,ON (141,2) Ber. C 68,0 H 10,7% Gef. C 68,0 H 10,7%

Das Amin IIb zeigt dic FEIGL-ANGERER-Farbreaktion auf sck. Amine und sublimiert un-
zersetzt bei ca. 80°/91 Torr. Mit CuSO,-Losung entsteht ein hell griinlich-weisser Niederschlag.

Die Mehrzahl der Analysen und zahlreiche Infrarotaufnahmen mit dem PERKIN-ELMER-
Infracord-Apparat verdanken wir Herrn Dr. E. HABERLI, dem Leiter des Analyt. Laboratoriums
der SIEGFRIED AG. Bei der Ausfithrung der Versuche erfreuten wir uns der geschickten Mitarbeit
der Herren ]J. RENFER und W. VOGEL.

Fiir die in Fig. 1 und 2 abgebildeten Infrarotspcktren und deren Diskussion sowie einige Aus-
kiinfte danken wir den Herren Prof, Dr, Hs. H. GUNTHARD, Dr. TH. BURER und Prof. Dr. V. PrE-
LoG, Laboratorium fiir organische Chemie der Eidg. Technischen Hochschule, Ziirich, aufs beste.
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Zusammenfassung

Das bei der Behandlung von A2-Cyclopentenyl-acetonoxim mit Zinkstaub und
Eisessig gebildete, mit dem Ausgangsmaterial isomere Amin I ist ein substituiertes
Pyrrolin, und zwar 3-Methyl-8-hydroxy-2-azabicyclo-[3,3,01-octen{42 bzw. 43). Bei
der Einwirkung von salpetriger Sdure erfolgt unter Ringsprengung Abspaltung von
Stickstoff, wodurch das Vorliegen eines primédren Amins vorgetiuscht wird.

Das bei der Hydrierung aus I entstandene Amin II ist 3-Methyl-8-hydroxy-2-
azabicyclo-[3, 3,0]-octan(3-Methyl-8-hydroxy-2-azapentalan). Die Richtigkeit der
Zuordnung dieser Strukturformel wurde durch HoFmMaNN’schen Abbau erhirtet. Fiir
die mutmassliche rdumliche Anordnung der Substituenten im Amin II und einem
damit isomeren Amin ITa liegen Anhaltspunkte vor. Es war mdglich, ein weiteres
Isomeres (Amin IIb) durch Hydrierung aus seiner Dehydro-Vorstufe (Amin Ib) dar-
zustellen.

Der Mechanismus der Bildung der Amine I und E (sauerstofffreies Analogon des
Amins I) wird erdrtert.

Das N-Methylderivat des Amins IT besitzt starke Antinicotinwirkung.

Forschungsabteilung der SIEGFRIED AG., Zofingen

69. Aktiver Salztransport als moglicher (und wahrscheinlicher)
Einzeleffekt bei der Harnkonzentrierung in der Niere

von Werner Kuhn und Armin Ramel
Herrn Prof. Dr. P. KARRER mit herzlichen Gliickwiinschen zum 70. Geburtstag gewidmet

(24. 1. 59)

1. Einleitung

In ciner Arbeit iiber «Das Multiplikationsprinzip als Grundlage der Harnkonzen-
trierung in der Niere»!) ist vor einiger Zeit darauf hingewiesen worden, dass der
Herstellung eines hypertonischen Harns durch die Niere ein Multiplikationsprinzip
zugrunde liegt, welches wir als Haarnadelgegenstromprinzip bezeichnet haben.

Wie dort und schon friiher?) auseinandergesetzt wurde, besteht eine nach diesem
Prinzip arbeitende Vorrichtung aus der in Fig. 1 wicdergegebenen Anordnung. Sic
besteht in dem bei der Niere interessierenden Spezialfalle aus 2 parallel zueinander
verlaufenden Kanilen S; und S,, welche am einen Ende durch eine Kaniile K mit-
einander verbundcn sind. In dieser Vorrichtung soll cine Flassigkeit (z. B. Inter-
mediir-Harn) im Schenkel S; von links nach rechts und anschliessend, nach Durch-
laufen des Verbindungsstiickes K, im Schenkel S, von rechts nach links, also im
‘Gegenstrom zu der im Schenkel S, strémenden Fliissigkeit fliessen (Haarnadelgegen-

1) B. Harartay & W. KunN, Z. Elektrochem. 55, 539 (1951), im Folgenden als /. ¢. I be-
zeichnet. H. Wirz, B. HarciTay & W. KunN, Helv. physiol. pharmacol. Acta 9, 196 (1951).

2y W. KuaNy & H. MarTIN, Z. physikal. Chem. (A) 189, 317 (1941); siehe auch W. KuHN,
Helv. 35, 1684 (1952); Chemie-Ingenieur-Technik 12, 12 (1953).





