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79. Synthese von Azaprotoanemoninen
von R. Scheffold und P.Dubs
(28. 1. 67)

Eine Reihe biologisch aktiver Naturstoffe vom Typus des Holomycins [1] ent-
halten als gemeinsames Strukturmerkmal das heterocyclische System des 5-Methy-
len-A3-pyrrolin-2-ons (Ia). Diese bis anhin noch nicht gefasste Verbindung stellt das
Stickstoff-Analogon des mehrfach auf verschiedenen Wegen dargestellten Proto-
anemonins (ITa) [2] dar. Die charakteristischen Eigenschaften von Protoanemonin
sind einerseits die biologische Aktivitit und andererseits die Reaktionsfreudigkeit,
welche sich u. a. in der spontanen Dimerisation zu Anemonin [3] dussert.
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Im Hinblick auf die zu erwartende hohe Reaktivitit, welche Azaprotoanemonin
und dessen Homologen auch als mégliche Zwischenprodukte zum Aufbau polycycli-
scher Systeme als geeignet erscheinen lidsst, wurde nach einem préiparativ einfachen
und variationsfihigen Zugang?!) gesucht?). Als Ausgangsmaterialien dienen die zum
Teil bereits bekannten 4-Oxo-2-pentensduren. Diese liessen sich in Anlehnung an
bisher nur in Dissertationen verdffentlichte Befunde von WiLp, LocHER & Eschen-
MOSER (vergl. [6]) am hiesigen Laboratorium in einer Stufe gemiss Schema 1 auf-
bauen. Die genannten Autoren hatten festgestellt, dass die Kondensation von 2-
Butanon mit Glyoxylsidure in 85-proz. Phosphorsdure in hoher Ausbeute zu frans-3-
Methyl-4-oxo-2-pentensiure (IIIb) fiithrt.

Schema 1. Aufbaw der 4-Oxo-2-pentensiurven
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Unter denselben Reaktionsbedingungen erhielten wir aus:
a) Aceton und Glyoxylsidure 45%, frans-4-Oxo-2-pentensidure (IIIa) [7],

1) Betr. Aufbau von Azaprotoanemonin-Derivaten, welche sowohl an der exocyclischen Methylen-
gruppe, als auch am Stickstoff alkyliert sind, sieche WaLTON [4].

2) Wihrend der Abfassung dieser Arbeit haben PLIENINGER & LERcH [5] die Synthesen von 3,4-
Dimethylazaprotoanemonin (IId) und 3-Methyl-4-dthyl-azaprotoanemonin ausgehend von den
entsprechenden 3,4-Dialkylpyrrolonen veréffentlicht. Anm. b. d. Korr. (30.3.67): Vgl. dazu die
Arbeit iiber Methylen-pyrrolone von v. DOBENECK & SCHNIERLE [5a].
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b) Aceton und Brenztraubensiure 359, 2-Oxo-3,5-dimethyl-5-hydroxy-oxacyclo-

penten-(3) (V c) [8],

c) 2-Butanon und Brenztraubensiure 649, 2-Oxo-3,4,5-trimethyl-5-hydroxy-oxa-
cyclopenten-(3) (Vd) [9]).

Tabelle 1

Physikalische Daten von 4-Oxo-2-pentensiuren und ihven cyclischen Hemiacetalen (Pseudosduren)

Carbonsiure Smp. UV. .25 IR, pK}cs NMR.b)
in nm cm-!
loge bzw.
Yc=0 ¥C-C N A~
CH; O H,C 0-0- OH
COOH 125- 219 1675 (s), 1624 (m) 5,35¢) 2,37
— 126° 4,13 Nujol DMSO-dq
Kopplungskonstante
0" cH, 1IIa der olefinischen
Protonen J=16,2Hz
H,C COOH
p—— 9 71- 232 1689(s), 1639(m) 5,43 2,42 11,30
72° 4,08 CHCI CDCl,
= ? 3 3
0" cH, 1Ib
lig. End- 1771.(s), 1650 (w) 6,7¢) 1,74 5,44
= &) absorption CHCl, CDCly
HyC ™~ <0 ¢ Kopplungskonstante
OH 0 Va der olefinischen
Protonen ] =7,0 Hz
CH,
j— liq. End- 1730(s), 1665(m) 9,14 1,69 4,92
H,C— AN 4) absorption CHCI, CDCl,
0O (o}
OH Vb
CH,
—{ 100° End- 1765(s), 1655 (m) 7,60 1,68 4,72
H,C o N0 absorption CHCIl, CDCl,
OH Ve
CH,; CH,
/%—/ 63— End- 1750 (s), 1690 (m) 10,99)T) 1,61 4,92
HSC7\O%\ o 65°  absorption CHCl, CDCly
OH vd

a) Losungsmittel: Feinsprit.

) Die chemische Verschiebung ist angegeben in ppm rel. zu Tetramethylsilan, § = 0.

¢) Titration und Riicktitration ergaben gleichen Kurvenverlauf.

d) Werte im Einverstindnis mit den Autoren den Untersuchungen von WiLp, LoCHER & EsCHEN-
MOSER (vgl. [6]) entnommen.

) Enthilt gemiass NMR.-Spektrum ca. 15%, trans-4-Oxo-2-pentensiure (I1Ia).

f) Die Titrationskurve zeigt keine Stufe. Der angegebene Wert entspricht dem pH-Wert nach
Zugabe der theoretisch zur halben Neutralisation notigen Basenmenge.
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Das cis-Isomere IVa der 4-Oxo-2-pentensdure wurde bei der milden basischen
Hydrolyse von 2-Oxo-5-chlor-5-methyl-oxacyclopenten-(3) (VIa) erhalten. Die Su-
blimation dieser cis-Carbonsdure bei 85° lieferte quantitativ das thermodynamisch
stabilere #rans-Isomere IIla. Die Konfigurationszuordnung basiert auf der Analyse
der Infrarot-, Kernresonanz und pKycg?®)-Daten (Tab. 1)4).

Die Lage der formalen Tautomeriegleichgewichte zwischen den offenen cs-iso-
meren 4-Oxo-2-pentensiuren IVa, b, ¢, d und ihren cyclischen Hemiacetalformen
(Pseudosduren) Va, b, ¢, d ist stark durch Alkylsubstituenten an der C=C-Doppel-
bindung beeinflusst. Wie im Falle der gesittigten y-Ketocarbonsiuren [10] wird
mit zunehmendem Ersatz von olefinischen Protonen durch Methylgruppen eine Ver-
schiebung des Gleichgewichtes zugunsten der cyclischen Isomeren (Pseudosiuren)
beobachtet.

Einer Berechnung der Tautomerie-Gleichgewichtskonstanten K, basierend auf
den gemessenen pKycs-Werten und der von PascuaL [10] aufgestellten Niherungs-
berichung: log (K, + 1) & pKycs — PKo,mcs
ist mehr qualitativer Wert beizumessen, da die Abschitzung?) der pKg wcs-Werte
der hypothetischen offenen cis-Sduren (IVa, b, ¢, d) unsicher ist.

Tabelle 2. Abschitzung der Pseudosdurebildung
Losungsmittel: 80 Gew.-Proz. Methylcellosolve + 20 Gew.-Proz. Wasser 25°

Carbonsiure PKD, McSs pEMcs logK
(geschitzt) (gemessen) (aus Gleichung)

IVa bzw. Va 5,5 6,7 1,2

IVb bzw. Vb 5,5 9,14 3,6

IVc bzw. Vc 5,7 7,60 1,9

IVd bzw. Vd 5,7 10,9 5,2

Bei erhohter Temperatur (Destillation im Hochvakuum) neigen die Pseudo-
sduren Vb, ¢, d zur Abspaltung von je einer Molekel Wasser unter Bildung der ent-
sprechend alkylierten Homologen IIb, ¢, d des Protoanemonins Ila sowie deren
Polymerisationsprodukten. Diese Tendenz tritt besonders deutlich bei 2-Oxo-5-
hydroxy-3,4, 5-trimethyl-oxacyclopenten-(3) (Vd) in Erscheinung, indem diese Pseu-
dosiure beim Uberleiten in Dampfform iiber Tonscherben bei ca. 240° im Hoch-
vakuum in mehr als 809, Ausbeute in das bei 47° schmelzende 3,4-Dimethyl-proto-
anemonin (I1d)®) ibergeht.

Der Aufbau von 5-Methylen-A3-pyrrolin-2-on (Azaprotoanemonin) (Ia) und
dessen Homologen Ib, ¢, d ausgehend von den entsprechenden Carbon- bzw. Pseudo-
siuren wurde durch deren Uberfithrung in die Pseudosiurechloride VIa, b, c, d,

3) Definition und Messung der pKpcs-Werte siehe Simon [11].

Betreffend Konfigurationszuordnung fiir die trans-4-Oxo-2-pentensidure (111a) und fir 2-Oxo-
3,5-dimethyl-5-hydroxy-oxacyclopenten-(3) (Vc) siche HELLSTROM [12].

5) Die Abschitzung der pK{ Mcs-Werte basiert auf den pKycs-Werten der entsprechenden trans-
Isomeren und dem Inkrement far eine Methylgruppe in a-Stellung zur Carboxylgruppe von
0,22 pKpycs-Einheiten [10].

P1skow [9] erhielt diese Verbindung auf anderem Wege als sich rasch polymerisierendes Ol vom
Sdp. 45-47°/2 Torr.
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anschliessende Umsetzung mit Ammoniak zu deren y-Hydroxylactamen VIIa, b,
¢, d und pyrolytische Abspaltung von je einer Molekel Wasser, gemiss Schema 2,

Schema 2. Synthese dev 5-Methylen-A*-pyrvolin-2-one

R\ /COOH 1. NaOCH, cocl /CONHZ
= 2. (COCl), /¥ NH, =
07 R’ — o7 — 07\
CH, CH, CH,
1 a, b VIII a IX a

s = {J\
HCA S0 1o HCA 0 THS HZCK o

V a,b,c,d VI a,b,c,d VIIa,b,c,d Ia,b,c,d

realisiert. Die experimentelle Bearbeitung dieser Reaktionsfolge zeigte, dass sowohl
bei der Umsetzung der trans-4-Oxo-2-pentensduren I1Ia, b, als auch der Pseudosiu-
ren Vb, c¢,d mit Thionylchlorid jeweils die entsprechenden Pseudosiurechloride
VIa, b, ¢, d in guter Ausbeute gefasst werden koénnen. Als Nebenprodukte dieser
Stufe wurden in Anteilen von ca. 159, die Protoanemonine Ila, b, ¢, d spektrosko-
pisch nachgewiesen. Aus dem Natriumsalz der frans-4-Oxo-2-pentensdure (IIIa)
liess sich bei der Umsetzung mit Oxalylchlorid das trans-4-Oxo-2-pentensiurechlorid
(VIIIa) isolieren, wobei sich dieses jedoch bei Temperaturen oberhalb ca. 100° in
das cyclische cis-Isomere VIa umlagerte.

Die kristallinen Hydroxylactame VIla, b, c,d wurden in guter Ausbeute aus
den entsprechenden Pseudosdurechloriden VIb, ¢, d durch Umsetzung mit fliissigem
Ammoniak im Autoklaven bei Raumtemperatur oder, im Falle des unmethylierten
Pseudosiurechlorids VIa, beim Stehenlassen in ammoniakhaltigem Benzol gewon-
nen. Bei lingerem Lagern (Tage bis Wochen bei Raumtemperatur) zeigen diese
Hydroxylactame Zersetzungserscheinungen, welche sich in der Bildung gelber,
schwerléslicher Polymerisationsprodukte dussern. Das durch Umsetzung von trans-
4-Oxo-2-pentensiurechlorid (VIIIa) mit Ammoniak in Benzol leicht zugingliche,
kristalline trans-4-Oxo-2-pentensdureamid (IXa) (Smp. 125°) sublimiert bei iiber
100° unzersetzt und liess sich weder mit Trifluoressigsidure bei 80°, noch mit Ammo-
niak in Methanol bei 40° zu dessen cyclischem cis-Isomeren VIIa umlagern.

Im Gegensatz zur relativen Stabilitdt des frans-Sdureamids IXa spalten die Hy-
droxylactame VIIa, b, ¢, d beim Erhitzen je eine Molekel Wasser ab und gehen in
guter Ausbeute in die gewiinschten 5-Methylen-A3-pyrrolin-2-on-Derivate {Azaproto-
anemonine) Ia, b, ¢, d iiber, welche sich ihrerseits bei erhéhter Temperatur erwar-
tungsgemdss polymerisieren. Die beziiglich dieses Verhaltens innerhalb der unter-
suchten Reihe von Methylhomologen gefundenen Grenzfille sind durch das unme-
thylierte und das dimethylierte Derivat (VIla bzw. VIId) gegeben. Das bei 82°
schmelzende unmethylierte Hydroxylactam VIIa sublimiert bei 70° im Hochvakuum
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unzersetzt, polymerisiert sich jedoch nach dem Erhitzen auf den Schmelzpunkt.
Der qualitative Nachweis des instabilen 5-Methylen-A3-pyrrolin-2-ons (Azaproto-
anemonin) (Ia) gelang bei einer Substanzprobe, welche in ca. 5%, Ausbeute beim
Uberleiten von Dampfen von Hydroxylactam VIIa iiber Tonscherben bei 250° im
Hochvakuum und anschliessendem Abscheiden bei ca. — 10° als farbloses Ol erhalten
worden war. Dieses Ol zeigte im IR.-Spektrum die fiir Azaprotoanemonin als typisch
erkannten Absorptionsbanden bei 1700 cm— (Lactamcarbonyl), 1650 und 1605 cm—!
(-C=C-) und 860 cm~* (0.0.p. def.-Schwingung der Protonen an der exocyclischen
Doppelbindung). Das UV.-Spektrum ist durch das Auftreten einer neuen Absorp-
tionsbande bei 250 nm charakterisiert (sieche Tab. 3). Das dimethylierte Hydroxy-
lactam VIId vom Smp. 109-110° lieferte im Gegensatz dazu bei der Sublimation im
Hochvakuum bei ca. 90° in 879, Ausbeute 3,4-Dimethyl-5-methylen-A3-pyrrolin-
Z2-on (3,4-Dimethyl-azaprotoanemonin) (Id) vom Smp. 154° als farbloses, kristal-
lines Material, welches bei Zimmertemperatur iiber Wochen, unterhalb 0° unbe-
schrankt haltbar ist?). Die beiden mono-methylierten Homologen 4-Methyl-azaproto-
anemonin (Ib) und 3-Methyl-azaprotoanemonin (Ic), wurden in guter Ausbeute
durch Sublimation der entsprechenden Hydroxylactame VIIb, ¢ in farblosen Kri-
stallen gefasst, welche unterhalb 0° iiber Monate unzersetzt haltbar sind.

Tabelle 3. Physikalische Daten von Azaprotoanemoninen

Verbindung Smp. UV..2 IR. NMR.b)
in nm cm-! Banden u.a. bei CDCl,
loge Yoo YoocC VH,C=C (SH’C= Oy in 6CH,in
o.0.p.def. 3- bzw. 3- bzw.
4-Stellung 4-Stellung
AN — 250 1700 (s), 1630 (m), 860 (s)
H,C™ N7 70 ca. 4 1605 (m)
H
CH;
z—\— 101° 260 1695 (s), 1650 (m), 850 (s) 4,87 5,93 2,12
v ~ 4,10 1608 4,95
H,” Ny 0 (w)
H
CH,
é
i_\ 106—- 265 1700 (s), 1647 (m), 865(s) 4,77 6,67 1,98
# =, 107° 4,14 4,98
H,” Sy~ 0
H
CH, CH,
\
<—— 154° 265 1698 (s), 1642 (m), 850 (s) 4,80 1,89
v X, 4,12 4,86 2,02
H,C” Ny 0
H

2) Losungsmittel: Feinsprit.
b) Dije Werte sind angegeben in ppm rel. zu Tetramethylsilan, § = 0.

?) Der Smp. sowie die IR.-, UV.- und NMR.-Daten dieser Verbindung decken sich innerhalb der
experimentellen Fehlergrenzen mit den von PLIENINGER & LErcH [5] publizierten Werten.
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Die thermische Instabilitit bzw. Polymerisationstendenz dieser Azaprotoanemo-
nine, sowie deren Beeinflussung durch Alkylsubstituenten stellen ein phinomenolo-
gisches Analogon zum Verhalten der Fulvene [13], Cyclopentadienone [14] und Pro-
toanemonine [3] [15] dar.

Herrn Prof. A. EscHENMOSER danken wir {iir wertvolle Diskussionen und die Uberlassung von
Untersuchungsergebnissen (vgl. [6]) aus seinem Laboratorium. Der Firma CIBA AG, Basel,
danken wir fiir die Unterstiitzung.

Experimenteller Teil

Alle Smp. wurden in einer offenen Glaskapillare im Olbad bestimmt und sind nicht korrigiert.
Die IR.-Absorptions-Spektren wurden auf einem PERKIN-ELMER-Spektrometer Modell 21, die
NMR.-Spektren mit einem VARIAN A-60-Spektrometer aufgenommen. Betreffend Definition und
Messung der pKycs-Werte vgl, Smvon [11].

trans-4-Oxo-2-pentensiure (II1I1a). Eine Losung von 40,0 g (0,44 Mol) krist. Glyoxylsiure-
monohydrat (98-proz.) in 60 g (1,0 Mol) Aceton und 60 ml 85-proz. Phosphorsiure wurde unter
Riickfluss 5 Std. im Olbad auf 80° erwiarmt. Nach Stehen iiber Nacht bei Raumtemperatur wurde
das dunkelbraune Gemisch dreimal mit je 200 ml Methylenchlorid-Ather 1:1 extrahiert, worauf
die organische Phase viermal mit ges. Natriumchloridlésung gewaschen, iiber Natriumsulfat ge-
trocknet und im Vakuum eingedampft wurde. Das hellbraune, kristalline Rohprodukt, 48,0 g
(97% d.Th. beziiglich Glyoxylsidure) wurde in 300 ml Benzol aufgenommen, die Losung tiber
Aktivkohle gereinigt, auf 100 ml eingeengt und durch Zugabe von 100 ml Pentan zur Kristallisation
gebracht: 22,5 g (459, d. Th. beztiglich Glyoxylsiure) der Siure I11a als farblose, verfilzte Kristall-
masse vom Smp. 121-122°. Zur Analyse wurde eine Probe bei 100° im Hochvakuum sublimiert.
Smp. 125-126°8). pKycs: 5,35 Aquiv.-Gew. aus Titration: Ber. 114, Gef. 114, UV.-Spektrum
(Feinsprit) : 219 nm (loge = 4,13). IR.-Spektrum (Nujol): Banden u.a. bei 1675 (s), 1624 (m) cm-1,
NMR.-Spektrum (DMSO-dg): § == 2,37 (s, 3H); 6,67 (d, J = 16,2 Hz, 1H), 6,83 (d, | = 16,2 He,
1H).

2-Oxo-5-hydroxy-5-methyl-oxacyclopenten-(3) (Va). 741 mg (5,6 mMol) 2-Oxo-5-chlor-5-methyl-
oxacyclopenten-(3) (VIa) wurden in 5 ml gesattigter Natrinmcarbonatlésung 16 Std. bei Raum-
temperatur gerithrt. Nach Zugabe von 85-proz. Phosphorsiure bis pH 4 wurde das organische
Material dreimal mit je 60 ml Athylacetat extrahiert. Die vereinigten Athylacetat-Phasen wurden
iiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum bei 25° eingedampft, wobei 605 mg (959%,) farb-
loses Ol erhalten wurden. Zur Analyse gelangte eine 15 Std. im Hochvakuum bei Raumtemperatur
getrocknete Probe. pKcs: 6,75 Aquiv.-Gew. aus Titration: Ber. 114, Gef. 114. Proben aus Parallel-
ansitzen lieferten pKics-Werte 6,46 und bei Riicktitration 6,55 mit den entsprechenden Aquiv.-
Gewichten 112 und 128. UV.-Spektrum (Feinsprit): Endabsorption bei 210 nm. IR.-Spektrum
(Chloroform): Banden u.a. bei 1771 (s), 1650 (m) cm~l. NMR.-Spektrum (CDCL): § = 1,74
(s, 3H); 5,44 (s, 1H); 6,12 (4, J = 5,7 Hz, 1H); 7,31 (d, J = 5,7 Hz, 1H), daneben die Signale der
trans-4-Oxo-2-pentensdure (I1Ta) mit der rel. Intensitit von 15%,. Die Sublimation dieses Materials
bei 85° im Hochvakuum lieferte quantitativ eine kristalline Verbindung, welche sich durch Smp.
126°, Misch-Smp. 126° und IR.-Spektrum als lrans-4-Oxo-2-pentensiure (I111a) erwies.

2-0x0-3, 5-dimethyl-5-hydroxy-oxacyclopenten-(3) (Ve). 50,0 g (567 mMol} Brenztraubensiure
(Sdp. 57-59°/11 Torr) wurden mit 100 ml Aceton und 100 ml 85-proz. Phosphorsiure 70 Std.
unter Riickfluss im Olbad auf 75° erwirmt. Das dunkelbraune Gemisch wurde wie beschrieben
aufgearbeitet. Das hellbraune, kristalline Rohprodukt (38,5 g; 539, beztiglich Brenztraubensiure)
wurde zweimal aus Methylenchlorid/Benzol umkristallisiert, wobei 25,3 g (359%,) der Sdure in
farblosen Nadeln vom Smp. 99-100° 9) isoliert wurden. pKcs: 7,60 Aquiv.-Gew. aus Titration:
Ber. 128, Gef. 128. UV.-Spektrum (Feinsprit) : Endabsorption bei 210 nm. IR.-Spektrum (Chloro-

8) Diese Substanz ist beziiglich Smp. und IR.-Spektrum identisch mit einer Probe, welche gemiss
OVEREND, TURTON & WIGGINS [7] ausgehend von Livulinsidure bereitet wurde.

9 BucaTta & SATZINGER [8) isolierten diese Pseudosiure vom selben Smp. bei der Umsetzung von
Brenztraubensidure mit Aceton in Gegenwart von Piperidin.
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form): Banden u.a. bei: 1765 (s), 1655 (m) cm~'. NMR.-Spektrum (CDClL): 8 = 1,68 (s, 3H):
1,90 (d, J = 1,7 Hz, 3H); 4,72 (s, 1H); 6,89 (g, J = 1,7 Hz, 1H).
CeHgOy  Ber. € 56,24 H 6,299  Gef. C 56,13 H 6,40%

2-Ox0-3,4, 5-trimethyl-5-hydroxy-oxacyclopenten-(3) (Vd). Ein Gemisch von 150 g (2,32 Mol)
Athylmethylketon, 100 g Brenztraubensaure (Sdp. 57-59°/11 Torr) und 200 ml 85-proz. Phosphor-
siure wurde 80 Std. unter Rickfluss im Olbad auf 80° erwirmt. Der Ansatz, wie oben aufge-
arbeitet, ergab als Rohprodukt 140 g (869, beztiglich Brenztraubensiure) hellbraunes Ol, das im
Hochvakuum destilliert wurde. Beim Sdp. 120-128°/0,1 Torr gingen 115 g (71%,) schwach gelbes,
kristallisierendes Ol fiber, welches durch zweimaliges Kristallisieren aus Benzol/Hexan 103 g (64%)
der Sdure in farblosen Nadeln vom Smp. 63-65° %) lieferte. Zur Analyse wurde eine Probe bei
50°/0,05 Torr sublimiert. Smp. 65°. UV.-Spektrum (Feinsprit): Endabsorption bei 210 nm.
Smp. 65°. pKics: 10,95. Da keine Stufe beobachtbar war, ist das pH nach Zugabe der theoretisch
zur halben Neutralisation nétigen Basenmenge angegeben. UV.-Spektrum (Feinsprit): End-
absorption bei 210 nm. IR.-Spektrum (Chloroform): Banden u.a. bei 1750 (s), 1690 (s) cm~1.
NMR.-Spektrum (CDCly): 6 = 1,61 (s, 3H); 1,76 (3, J = 1,1 Hz, 3H); 1,96 (¢, ] = 1,1 Hz, 3H);

492 (s, 1H). 1,0, Ber. C59,14 H7,09% Gef. C 59,30 H 6,929,

3,4-Dimethyl-protoanemonin (I1d). 2,48 g 2-Oxo0-3,4, 5-trimethyl-5-hydroxy-oxacyclopenten-
(3) (Vd) wurden in einem Sublimierrohr mit Glaswatte iiberschichtet, auf welche eine ca. 8 cm
lange Zone von Tonscherben (Durchmesser ca. 1-2 mm) und als Abschluss wiederum Glaswatte
gegeben wurde. Die Tonscherben-Zone wurde mittels einer dusseren Heizwicklung auf ca. 240-
270° erwarmt. Bei einer Ofentemperatur von 50° wurde die Pseudosidure im Hochvakuum durch
die heisse Zone sublimiert uhd das Reaktionsprodukt in der mittels einer wasserdurchflossenen
Bleispirale gekiihlten Zone niedergeschlagen. Das farblose, kristalline Rohprodukt, 2,02 g (93%)
vom Smp. 41-45° wurde anschliessend normal bei 40°/0,05 Torr bei wassergekiihlter Kondensa-
tionszone sublimiert, wobei 1,75 g (81%,) Dimethylprotoanemonin (IId) in farblosen, grossen
Kristallen anfielen!l). UV.-Spektrum (Feinsprit): 260 nm (loge = 4,25). IR.-Spektrum (Chloro-
form): Banden u.a. bei: 1765 (s), 1650 (s), 860 (s} cm~!. NMR.-Spektrum (CDCl;): § = 1,95 (m,
3H);2,12(q, J = 1,0 Hz, 3H); 4,98 (d, ] = 2,8 Hz,1H); 5,15 (d, ] = 2,8 Hz, 1H). Beide Dublett-
Signale sind weiter als Quartett mit /] = 0,5 Hz aufgespalten.

C,HgO, Ber. C67,73 H 6,50%  Gef. C 66,68; 66,76 H 6,35; 7,209,

trans-4-Oxo-2-pentensduvechlovid (VIIia). 2,473 g (21,7 mMol) #rans-4-Oxo-2-pentensiure
(IITa) wurden mit 21,7 ml 1~ Natriummethanolat in Methanol neutralisiert. Nach Zugabe von
10 ml Benzol wurde das Salz abgenutscht, mit Benzol gespult und 5 Std. im Hochvakuum ge-
trocknet. Das weisse, pulverige Salz der frans-4-Oxo-2-pentensiure, 2,580 g (879,) zeigt im NMR.-
Spektrum in D,O Banden bei: § = 2,91 (s, 3H); 7,19 (d, J = 16,1 Hz, 1H); 7,39 (d, ] = 16,1 Hz,
1H). Zu 7,07 g (55,8 mMol) Oxalylchlorid in einem mit Magnetriihrer, Riickflusskiihler und Chlor-
calciumrohr versehenen 50-ml-Rundkolben wurden in kleinen Portionen rasch 2,526 g (18,6 mMol)
des Natriumsalzes gefiigt. Die Temperatur des anfanglich dickfliissigen Gemisches wurde 15 Std.
auf 30° gehalten. Darauf wurde mit 5 ml Methylenchlorid versetzt und unter Stickstoff durch
Celite abgenutscht. Nach Entfernung des Losungsmittels im Vakuum wurde im Kugelrohrofen bei
11 Torr und 90° Ofentemperatur destilliert, wobei 1,801 g (749, beziiglich Natriumsalz) farbloses,
flassiges #rams-Saurechlorid VIIIa erhalten wurden. Zur Analyse wurde eine Probe unter den
gleichen Bedingungen nochmals destilliert. IR.-Spektrum (Chloroform): Banden u.a. bei 1750 (s),
dazu Schulter bei 1790, 1700 (s), 1615 (m) cm™'. NMR.-Spektrum (Tetrachlorkohlenstoff):
é = 2,91 (s, 3H); 6,80 (d, ] = 16,0 Hz, 1H); 7,20 (d, ] = 16,0 Hz, 1H).

CH;0,C1 Ber. C4530 H 3,80 Cl126,75%  Gef. C 44,76 H 3,96 Cl27,749,

4,38 g dieses Sdurechlorids wurden in einem Crarsen-Kolben 15 Min. auf 120° erhitzt und
anschliessend bei 11 Torr destilliert, wobei 1,030 g farbloses, fliissiges Sdurechlorid vom Sdp. 75—

19) Prskov [9] isolierte diese Pseudosiure auf anderem Wege, Smp. 65°.

11y Piskov [9] beschreibt die Synthese von 3,4-Dimethylprotoanemonin (I1d) ausgehend von der
Pseudosdure Vd bei der Umsetzung mit Acetanhydrid/Essigsidure in Gegenwart von Schwefel-
siure. Das Produkt wird als sich rasch polymerisierendes Ol vom Sdp. 45-47°/2 Torr und einem
Absorptionsmaximum im UV. bei 262 nm beschrieben.
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79° erhalten wurde, welches beziiglich IR.- und NMR.-Spektrum mit dem cyclischen Pseudosiure-
chlorid VIa identisch war.

2-0x0-5-chlov-5-methyl-oxacyclopenten-(3) (VIa). 3,586 g (31,4 mMol) trans-4-Oxo-2-penten-
sdure (IIla) wurder mit 8,20 g (69 mMol) Thionylchlorid 3 Std. auf 60° erwidrmt. Dann wurde
bei 11 Torr das uiberschiissige Thionylchlorid abgesaugt und der braune Riickstand rasch destilliert
(Siedeintervall 74-95°/11 Torr). Das hellgelbe Destillat wurde erneut bei 11 Torr destilliert, wobei
bei 77-79°/11 Torr 3,08 g (749%) farbloses Pseudosiurechlorid Vla tbergingen. IR.-Spektrum
(Chloroform): Banden u.a. bei 1802 (s), 1785 (s), 1609 (w) cm~!. NMR.-Spektrum (CDCL,): § =
2,05 (s, 3H); 6,16 (4, J = 5,6 Hz, 1H); 7,56 (d, ] = 5,6 Hz, 1H).

C;H;0,C1  Ber. C45,30 H 3,80 Cl126,75%  Gef. C4562 H 3,79 Cl26,06%,

2-Oxo-4,5-dimethyl-5-chlor-oxacyclopenten-(3) (VIb). 7,104 g (55,7 mMol) trans-3-Methyl-4-
oxo-2-pentensiure (IIIb) wurden mit 9,84 g (82 mMol) Thionylchlorid 5 Std. auf 40-50° erwirmt,
Nach dem Absaugen des tiberschiissigen Thionylchlorids wurde durch Destillation bei 54-56°f
0,3 Torr 6,907 g (859%) farbloses, fliissiges Pseudosiurechlorid VIb isoliert. Zur Analyse wurde eine
Probe zusitzlich im Kugelrohrofen bei 55°/0,3 Torr destilliert. IR.-Spektrum (Chloroform):
Banden u.a. bei 1805 (m), 1776 (s), 1652 (m), 1615 (w) cm~1. NMR.-Spektrum (CDCl,): § = 1,98
(s, 3H); 2,21 (4, ] = 1,5 Hz, 3H); 5,88 (g, ] = 1,5 Hz, 1H), daneben in rel. Konzentration von
159, die Absorptionsbanden von 4-Methyl-protoanemonin (Ib) bei § = 2,21 (3H); 4,92 (1H),
5,15 (1H); 5,95-6,05 (1H).

2-Ox0-3, 5-dimethyl-5-chlor-oxacyclopenten-(3) (VIc). 3,482 g (27,2 mMol) 2-Oxo-3, 5-dimethyl-
5-hydroxy-oxacyclopenten-(3) (Vc) wurden wie oben mit Thionylchlorid umgesetzt, wobei
3,280 g (83%,) Pseudosdurechlorid VIc vom Sdp. 53-55°/0,5 Torr isoliert wurden. IR.-Spektrum
(Chloroform): Banden u.a. bei: 1775 (s), 1650 (m), 1620 (w) cm~'. NMR.-Spektrum (CDCl,):
6 =2,00(s,3H);1,97 (d, ] = 1,5Hz, 3H); 7,11 (¢, J = 1,5 Hz, 1H), daneben in der rel. Konzen-
tration von ca. 159, die Absorptionsbanden von 3-Methylprotoanemonin (Ic) bei § = 1,97 (3H);
4,78 (1H); 5,12 (1H); 7,05-7,15 (1H).

2-Ox0-3,4, 5-trimethyl-5-chlor-oxacyclopenten-(3) (VId). 6,535 g (46 mMol) 2-Oxo-3,4,5-tri-
methyl-5-hydroxy-oxacyclopenten-(3) (Vd) wurden wie oben mit Thionylchlorid umgesetzt, wobei
6,390 g (869%) Pseudosaurechlorid (VId) vom Sdp. 50-56°/0,2 Torr isoliert wurden. IR.-Spektrum
(Chloroform): Banden u.a. bei 1772 (s), 1685 (m), 1650 (w) cm~1. NMR.-Spektrum (CDCL,): § =
1,97 (s, 3H); 1,87 (¢, J = 1,0 Hz, 3H); 2,11 (¢, /] = 1,0 Hz, 3H), daneben in der rel. Konzentration
von 139 die Absorptionsbanden von 3,4-Dimethylprotoanemonin (Id): § = 1,88-1,98 (3H);
2,12 (3H); 4,85 (1H); 5,07 (1H).

trans-4-Oxo-2-pentensdureamid (I1Xa). Eine Lésung von 1,80 g (13,6 mMol) trans-4-Oxo-2-
pentensiaurechlorid (VIIIa) in 5 ml abs. Benzol wurde mit 80 ml 0,34N Ammoniak in Benzol
(27,2 mMol) versetzt. Der sich rasch bildende, aus Siureamid IXa und Ammoniumchlorid be-
stehende Niederschlag, wurde nach 3 Std. durch Filtration abgetrennt, mit wenig Benzol ge-
waschen und mit ca. 25 ml Chloroform 3 Std. im SoxHLET-Apparat extrahiert. Der Extrakt wurde
am Vakuum abgedampft und der Riickstand aus Methylenchlorid/Hexan umkristallisiert, wobei
1,11 g (72%) Saureamid IXa in farblosen Kristallen vom Smp. 124-126° erhalten wurden. Zur
Analyse wurde bei 110°/0,05 Torr sublimiert. Smp. 125-126°. UV.-Spektrum (Feinsprit): 223 nm
(loge = 4,15). IR.-Spektrum (Chloroform): Banden u. a. bei 3520 (), 3410 (m), 1680 (s), 1590 (s)
cm~-t. NMR.-Spektrum (DMSO-dg): & = 2,33 (s, 3H); 6,84 (s, 2H)12); 7,92 (s, 1H); 7,51 (s, 1H)12).

C,H,O0,N  Ber. C53,09 H6,24 N 1233%  Gef. C53,04 H 6,38 N 12,229

2-0Ox0-9-hydroxy-5-methyl-azacyclopenten-(3) (VIIa). Eine Losung von 980 mg (7,4 mMol)
2-Oxo-5-chlor-5-methyl-oxacyclopenten-(3) (VIa) in 5 ml Pentan wurde mit 44,5 ml (0,30w
Ammoniak in Benzol (13,6 mMol) versetzt und 5 Tage auf 0° gekiihlt. Der Niederschlag wurde
darauf wie oben abfiltriert, mit Benzol gespult und 3 Std. mit 25 ml Methylenchlorid extrahiert.
Der Trockenriickstand des Extraktes wurde zweimal aus Methylenchlorid/Hexan umkristallisiert,
wobei 580 mg (70%,) Hydroxylactam VIIa in farblosen Kristalleni vom Smp. 80° anfielen. Zur

12) Die olefinischen Protonen weisen zufélligerweise dieselbe chemische Verschiebung auf, wihrend
die beiden Protonen am Stickstoff der Amidgruppierung zu zwei deutlich getrennten Signalen
Anlass geben.
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Analyse wurde bei 70°/0,05 Torr sublimiert. Smp. 82°. UV.-Spektrum (Feinsprit) : Endabsorption
bei 210 nm. IR.-Spektrum (Chloroform): Banden u.a. bei: 3600 (w), 3350 (m), 1700 (s), 1590 (m)
cm~t. NMR.-Spektrum (DMSO-dg): 6 = 1,41 (s, 3H); 5,75 (d, J = 1,5 Hz, 1H); 5,80 (d, 4, | =
58 Hz, | = 1,5 Hz, 1H); 6,92 (d, d, ] = 5,8 Hz, J = 1,5 Hz, 1H)1%); 8,25 (s, 1H). Nach Zugabe
einiger Tropfen D,0 verschwinden die Signale des Hydroxylprotons bei 6 = 5,75 und des Protons
am Imid-Stickstoff bei § = 8,25, wihrend die Signale der olefinischen Protonen als ungestortes
A B-System bei § = 5,80 und 5,92 mit J = 5,8 Hz erscheint.

C,H,O,N Ber. C53,09 H 6,24 N 12,339%  Gef. C52,91 H 6,33 N 12,449,

2-Ox0-4,5-dimethyl-5-hydvoxy-azacyclopenten-(3) (VI1Ib). 6,407 g 2-Oxo-4,5-dimethyl-5-chlor-
oxacyclopenten-(3) (VIb) wurden in einen Autoklaven von ca. 15 ml Inhalt gegeben, auf —70°
gekithlt und ca. 5 ml fliisssiges Ammoniak dazu kondensiert. Der Autoklav wurde auf Zimmer-
temperatur erwiarmt, nach 15 Std. erneut abgekiihlt, ge6ffnet und das tiberschiissige Ammoniak
durch ein Chlorcalciumrohr abgedampft. Der Riickstand (7,610 g) wurde wie oben 3 Std. mit
100 ml Methylenchlorid extrahiert. Der Trockenriickstand des Extraktes, 5,050 g (919%,) wurde
aus Methylenchlorid/Benzol umkristallisiert, wobei 4,835 g (879,) Hydroxylactam VIIb in farb-
losen Nadeln vom Smp. 130-132° anfielen. Zur Analyse wurde im Temperaturgradientenrohr bei
110° Ofentemperatur/0,05 Torr sublimiert. Smp. 132°, UV.-Spektrum (Feinsprit): Endabsorption
bei 210 nm. IR.-Spektrum (Nujol): Banden u.a. bei: 3350 {m}, 3200 (m), 1675 (s), dazu Schuitern
bei 1690 (m), 1640 (m) cm~!. NMR.-Spektrum (DMSO-dg): 6 = 1,37 (s, 3H); 1,90 (4, J = 1,5 Hz,
3H); 5,55 (¢, d, ] = 1,5 Hz, ] = 1,5 Hz, 1H); 5,66-5,72 (1H); 8,10 (breites Signal, 1H). Nach Zu-
gabe von einigen Tropfen D,O verschwinden die Banden bei § = 5,68 und 8,10, wihrend dem das
Signal bei § = 5,57 als Quadruplet mit J = 1,5 Hz erscheint.

CeH,NO, Ber. C56,68 H 7,14 N11,02%  Gef. C56,56 H 7,23 N 10,959,

2-0x0-3, 5-dimethyl-5-hydrvoxy-azacyclopenten-(3) (VIIc). In analoger Weise wie oben erhielt
man aus 2-Oxo-3,5-dimethyl-5-chlor-oxacyclopenten-(3) (VIc) 859% Hydroxylactam VIIc in
farblosen Nadeln vom Smp. 144-146°. Zur Analyse wurde im Temperaturgradientenrohr bei 120°
Ofentemperatur/0,05 Torr sublimiert. Smp. 145-146°. UV.-Spektrum (Feinsprit) : Endabsorption
bei 210 nm. IR.-Spektrum (Nujol): Banden u.a. bei: 3360 (m), 3200 (m), 1708 (m), 1690 (s},
1650 (m) cm~l. NMR.-Spektrum (DMSO-dg): 6 = 1,40 (s, 3H); 1,70 (d, J = 1,5 Hz, 3H); 5,56~
5,60 (1H); 6,58 (¢, 4, ] = 1,5 Hz, | = 1,5 Hz, 1H); 8,22 (breites Signal, 1H). Nach Zugabe von
einigen Tropfen D,0 verschwinden die Banden bei § = 5,58 und 8,22, wihrend dem das Signal bei
6 = 6,58 als Quadruplet mit J = 1,5 Hz erscheint.

CeHyO,N  Ber. € 56,58 H 7,14 N 11,029, Gef. C 56,60 H 7,29 N 11,029,

2-Ox0-3,4, 5-trimethyl-5-hydvoxy-azacyclopenten-(3) (VII1d). In analoger Weise erhielt man aus
2-0x0-3,4, 5-trimethyl-5-chlor-oxacyclopenten-(3) (VId) 909 Hydroxylactam VIId in farblosen
Nadeln vom Smp. 109-110°. Da diese Verbindung bei der Sublimation Wasser abspaltet, gelangte
eine bei Zimmertemperatur am Hochvakuum getrocknete Probe zur Analyse. UV.-Spektrum
(Feinsprit) : Endabsorption bei 210 nm. IR.-Spektrum (Chloroform): Banden u.a. bei 3580 (w),
3200 (m), 1695 (s) cm~1. NMR.-Spektrum (CDCly): § = 1,50 (s, 3H); 1,68 (g, / = 1,1 Hz, 3H);
1,90 (¢, J = 1,1 He, 3H); 4,35-4,45 {1H); 7,38 (breites Signal, 1H).

C;H;O,N Ber. C58,55 H 7,85 N 9,929 Gef C5898 H791 N 10,02%

Azaprotoanemonin (Ia). 250 mg 2-Oxo-5-methyl-5-hydroxy-azacyclopenten-(3) (VIIa) wurden
in einem Sublimierrohr mit Glaswatte bedeckt, auf welche eine ca. 8 cm lange Schicht von Ton-
scherben {Durchmesser ca. 1-2 mm) und als Abschluss wiederum Glaswatte gegeben wurde. Die
Tonscherbenzone wurde mit einer Heizwicklung auf ca. 240-270° erwarmt. Bei einer Ofentempera-
tur von 70°/0,05 Torr wurde das Hydroxylactam VIIa durch die heisse Zone sublimiert. Das
Reaktionsprodukt wurde in einer Zone niedergeschlagen, die mittels einer von Kéltemischung
durchflossenen Bleispirale auf ca. —10° gekiihlt war. Neben ca. 50 mg gelbem, unlgslichem Harz
kondensierten sich 10 mg farbloses Ol, welches sofort spektroskopisch untersucht wurde. UV.-
Spektrum {Feinsprit): 250 nm (loge ca. 4). IR.-Spektrum (Chloroform): Banden u.a. bei: 3450 (m),
3200 (m), 1700 (s), 1650 (m), 1605 (m), 857 (s) cm~L.

13} Das 4 B-System der beiden cis-stindigen olefinischen Protonen ist durch long-range Wechsel-
wirkung, moéglicherweise mit dem Hydroxylproton, weiter aufgespalten.
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Bei offenem Stehen bei Raumtemperatur am Licht bilden sich innerhalb weniger Minuten
gelbliche, in Methylenchlorid unlésliche Polymerisationsprodukte.

4-Methylazaprotoanemonin (Ib). 550 mg 2-Oxo-4,5-dimethyl-5-hydroxy-azacyclopenten-(3)
(VIIb) wurden analog bei einer Ofentemperatur von 100°, einer Tonscherbentemperatur von ca.
250-280° und einer Kithlzonentemperatur von 8° pyrolysiert. Nach ca. 2 Std. isolierte man aus
der Kondensationszone 345 mg (72%,) farbloses, kristallines 4-Methyl-azaprotoanemonin (Ib) vom
Smp. 99-100°. Zur Analyse wurde einmal aus Methylenchlorid/Hexan umkristallisiert und bei
80°/0,05 Torr sublimiert. Smp. 101°. UV.-Spektrum (Feinsprit): 260 nm (loge = 4,10). IR.-
Spektrum (Chloroform): Banden u.a. bei 3480 (m), 3200 (m), 1695 (s), 1650 (m), 1608 (w), 850 (s)
cm~!. NMR.-Spektrum (CDCl): § = 2,12 (d, J = 1,5 Hz, 3H); 4,83-4,92 (1H); 4,92--5,00 (1H);
5,88-5,98 (1H); 9,04 (breites Signal, 1H).

CeH,ON  Ber. C66,03 H 6,47 N12,84%  Gef. C6593% H6,70 N 12,879,

Nach einwéchigem Stehen einer Probe an Luft und Licht waren ca. 209, unlgslich in Methylen-
chlorid geworden (Polymerisation). In einem verschlossenen Geféss bei 0° wurde innerhalb von
mehreren Wochen keine Veranderung festgestellt.

3-Methylazaprotoanemonin (Ic). 540 mg 2-Oxo-3,5-dimethyl-5-hydroxy-azacyclopenten-(3)
(VIIc) wurden analog bei 110° Ofentemperatur, ca. 250-280° Tonscherbentemperatur und 8°
Kihlzonentemperatur pyrolysiert, wobei nach ca. 2 Std. 355 mg (76 %) 3-Methylazaprotoanemonin
(Ic) in farblosen Kristallen vom Smp. 105-106° anfielen. Zur Analyse wurde einmal aus Methylen-
chlorid/Hexan umkristallisiert und bei 80°/0,05 Torr sublimiert. Smp. 106-107°. UV.-Spektrum
(Feinsprit): 265 nm (loge = 4,14). IR.-Spektrum (Chloroform): Banden u.a. bei: 3460 (m),
3200 (m), 1700 (s), 1647 (m), 865 (s) cm~1. NMR.-Spektrum (CDCl,): § = 1,98 (d, ] = 1,6 Hz, 3H);
4,72-4,80 (1H); 4,92-5,02 (1H); 6,60-6,72 (1H); 9,42 (breites Signal, 1H).

CeH,ON  Ber. C66,03 H 647 N 12,849  Gef. C66,10 H 6,50 N 12,81%

Nach einwochigem Stehen einer Probe an Luft und Licht waren ca. 10%, unléslich in Methylen-
chlorid geworden (Polymerisation). In einem verschlossenen Gefiss wurde innerhalb mehrerer
Wochen keine Verdnderung festgestellt.

3,4-Dimethylazaprotoanemonin (Id). 4,905 g 2-Oxo0-3,4,5-trimethyl-5-hydroxy-azacyclo-
penten-(3) (VIId) wurden in einem Temperaturgradientenrohr bei 90° Ofentemperatur und 8°
Kiihlzonentemperatur bei 0,05 Torr sublimiert. Nach ca. 30 Std. wurden aus der Kiihlzone
3,820 g (869%) 3,4-Dimethyl-azaprotoanemonin (Id) in farblosen Kristallen vom Smp. 135-140°
isoliert. Zur Analyse wurde einmal aus Methylenchlorid/Hexan umkristallisiert und bei 100°/
0,05 Torr sublimiert. Smp. 154°14). UV.-Spektrum (Feinsprit): 264 nm (loge = 4,12). IR.-
Spektrum (Chloroform): Banden u.a. bei: 3450 (m), 3200 (m), 1698 (s), 1642 (m), 850 (s). NMR.-
Spektrum (CDClg): é = 1,85-1,93 (3H); 1,95-2,06 (3H); 4,80 (d, ] = 1,5 Hz, 1H); 4,86 (d, | =
1,5 Hz, 1H); 8,64 (breites Signal, 1H). Die Signale bei § = 4,80 und 4,86 (4 B-System) sind weiter
mit kleiner Kopplungskonstante aufgespalten.

C,H,ON Ber. C68,27 H 7,37 N11,37% Gef. C68,12 H 7,32 N 11,429

Beim Stehen einer analysenreinen Probe dieser Substanz an Luft und Licht konnte selbst
nach Wochen praktisch keine Verinderung festgestellt werden.

Die NMR.-Spektren, IR.-Spektren sowie die pKjcs-Werte wurden in unserer Abteilung fir
Instrumentalanalyse (Leitung Prof. W. Simon) gemessen. Die Mikroanalysen wurden an der
mikroanalytischen Abteilung (Leitung W. MaNSER) ausgefiihrt.

SUMMARY

The synthesis of azaprotoanemonine and three of its methylhomologs, starting
from the corresponding 4-oxo-2-pentenoic acids, is described.

Organisch-chemisches Laboratorium
Eidg. Technische Hochschule, Ziirich

1) PLIENINGER & LERCH [5] isolierten diese Verbindung, Smp. 151°, auf anderem Wege.
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80. Die Massenspektren von Vitamin B, und von einigen
Modellverbindungen

6. Mitteilung tiber das massenspektrometrische Verhalten quartdrer Stickstoffverbindungen?)
von M. Hesse, N. Bild und H. Schmid
(10. 11. 67)

In vorhergehenden Arbeiten (vgl. [1]) haben wir iiber das massenspektrometri-
sche Verhalten von Ammoniumverbindungen berichtet, die der allgemeinen For-
mel T geniigen, Diese Salze erleiden im Massenspektrometer zwischen ca. 200 und

—R X©

|
R'— N®_CH,
| |
CH,—CH,

1

350° in Abhingigkeit von ihrer Konstitution und der Natur des Anions thermisch
eine Demethylierung unter Bildung der tertidren Norbase (A) und CHyX(B), einen

R
HormaNnN’schen Abbau unter Bildung von H3(Z—N<Ilz, _CH=CH, und HX, oder,
seltener, eine Substitution an einem zum Stickstoffatom «-stdndigen C-Atom unter

1) 5. Mitteilung, siehe [1].



