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46. Thermische, nichtkatalysierte Cycloadditionen der
Acrylverbindungen an Cycloheptatrien

von D. Bellu§, G. Helferich und C. D. Weis
Zentrale Forschung der CIBA-GEIGY A.G., Basel

(31. XII. 70)

Suminary. The cycloaddition reactions of cycloheptatriene with acrylonitrile and methyl
acrylate have been investigated in some detail. The exo (1) and endo (2) adducts resulting from the
[2+4 2+ 2)-cycloaddition of acrylic components to the 2, 5-positions of cyclohcptatriene have been
separated and the structures have been elucidated by NMR. The by-products are 7-endo-sub-
stitued derivatives of bicyclo[4,2,1]nona-2,4-diene (3), resulting from the formal [6+ 2]-cyclo-
addition to the 1, 6-positions of cycloheptatriene. The mechanism of their formation is discussed.

Irradiation (A = 253,7 nm) of 3 in various solvents gave an almost quantitativ yield of [2+ 2]-
cyclodimers of the 14 type. No intramolecular photocyclization of 3 to cyclobutenes 13a and/or
13b was observed.

Einleitung. — Die Reaktion des Cycloheptatriens mit Acrylnitril, die zur Dar-
stellung von 8-Cyano-tricyclo[3.2.2.024|non-6-en dient, wurde von Friedman et al. [1]
beschrieben. Die Autoren isolierten durch Destillation ein Gemisch der Addukte der
Strukturen 1a bzw. 2a, deren Bildung durch die {2 + 2 + 2]-Addition von Olefinen
an Cycloheptatrien erkldrt wird.

Es ist zu erwarten, dass eine 2,5-Addition zu den beiden stereoisomeren Formen
des Tricyclononensystems fithrt. Die 2,5-Addition ist eng mit dem Norcaradien-
Problem verkniipft, das bei seiner Anwendung auf die Dien-Reaktion erfordert, dass
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~
2 X 2 —H ~H M~H
H X X CN

1a.b 2a,b,c 3a,b 4
a X -CN
: -~COOCH;,
~COOCH,CH,O-C,H;

Norcaradien etwa tausendmal reaktiver sein sollte!) wie Cycloheptatrien, auch wenn
es in einer nicht entdeckbaren Konzentration im Cycloheptatrien vorhanden ist.

Im folgenden werden nun neben dieser bekannten Reaktion auch andere thermi-
sche Cycloadditionsmoglichkeiten an Cycloheptatrien diskutiert, die die Bildung eines
Cyclononadiensystems erklidren kénnen. Die Schwierigkeiten bei der Trennung der
strukturisomeren Reaktionsprodukte sind walirscheinlich der Grund dafiir, dass die
Produkte einer formellen 1,6-Addition an Cycloheptatrien (—3) noch nie aufgefunden
und beschrieben wurden,

Die Cycloaddition von Acrylnitril. — Eine sorgfiltige Aufarbeitung des
Reaktionsgemisches zeigt, dass beide Additionsmoglichkeiten beobachtet werden
konnen. Man findet ber der Reaktion von Cycloheptatrien und Acrylnitril im Auto-
klaven bei 170° wihrend 18 Stunden ein Gemisch von 40%, 8-exo-(1a), 40%, 8-endo-
Cyano-tricyclo(3.2.2.024]non-6-en(2a), 13%, 7-endo-Cyano-bicyclo{4.2.1]nona-2, 4-dien
(3a) und daneben noch 6,09, dimere Cycloheptatriene (die Stereochemie der letzteren
wurde von uns nicht weiter untersucht). Die drei tsomeren Nitrilverbindungen 1a, 2a
und 3a werden also im Verhiéltnis 3:3:1 gebildet. Aus ciner grésseren Anzahl von
Versuchen geben die im Versuchsteil wiedergegebenen Daten die vorteilhaftesten
Reaktionsbedingungen hinsichtlich der (resamtausbeute wieder. Die Komponenten
konnen gas-chromatographisch an einer Carbowax-Siule getrennt werden. Die pri-
parativ destillative Trennung und die Reindarstellung der Einzelkomponenten ge-
lingt an einer 1,5 m langen Fraktionierkolonne mit einer Fiillung von Maschendraht-
ringen aus V,A,-Stahl. Die beiden isomeren Tricyclononennitrile 1a und 2a haben
eine Siedepunktdifferenz von 9° bei 8 Torr.

Unter den Versuchsbedingungen tritt zwischen den reinen exo- und endo-Nitrilen
(1a und 2a) keine [somerisierung ein, wie durch Erhitzen der einzelnen Komponenten
auf 170° wihrend 20 Stunden und GC.-Priifung in besonderen Versuchen festgestellt
wurde, Diese Méglichkeit war von vornherein nicht auszuschliessen, weil bei lingerem
Erhitzen auf Temperaturen {iber 170° bzw. bei Destillieren von 1a und 2a etwas
Cycloheptatrien und polymerer Riickstand gefunden wird. Es tritt also auf dem
maoglichen Wege einer Retrodien-Spaltung und wieder anschliessender Dien-Synthese
keine Isomerisierung ein, sondern 1a und 2a miissen aus zwei verschiedenen Uber-
gangszustdanden heraus gebildet worden sein, die Reaktion ist also kinetisch kontrol-
liert.

1) Dieser Wert wurde von Houk |2} auf Grund quantenmechanischer Uberlegungen abgeschitzt.
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Die Strukturbestimmungen und die Entscheidung iiber die sterische Lage der
Nitrilgruppen in 1a und 2a wurden mittels einer Analyse der NMR.-Spektren der
beiden Stereoisomeren getroffen?). Die Argumente fiir die 1a-, bzw. 2a-Struktur,
sind die folgenden: ,

a) Die vicinalen Cyclopropan-Briickenkopf-Wasserstoffatome H (vgl. die Zeich-
nungen von 1a und 2a im Exp. Teil) in 2a ergeben ein relativ schmales Multiplet,
zentriert bei § = 0,91 ppm, dagegen sind in 1a die He-Atome infolge der diamagneti-
schen Anisotropie der exo-stindigen Nitrilgruppe zu tieferem Feld verschoben und
treten als zwei deutliche Septette auf (6 = 1,08 und 1,34 ppm).

b) Das Multiplet der vinylischen H-Atome ist bei 2a (endo-stindige Nitrilgruppe)
geringfiigig nach tieferem Feld verschoben (46 = 0,12 ppm) und wesentlich breiter
aufgespalten wie bei 1a.

¢) Die chemische Verschiebung des Hy-Atoms in 1a und 2a entspricht der Reihen-
folge, welche bei exo- und endo-Norbornen-nitrilen 5a und 5b gemessen wurde |31.

exo-CN : ba = 2,18 ppm

CN A Hy _la=242ppm

H ! endo-CN: 5b = 2,85 ppm

HA CN 2a = 2,72 ppm
Sa 5b

Fiir Vergleichszwecke wurden die NMR.-Spektren von 1a und 2a bei gleichen Kon-
zentrationen, Temperaturen und Lésungsmitteln aufgenommen.

Das am hochsten siedende Strukturisomere 3a zeigt im UV.-Spektrum ein kon-
jugiertes Dien-System, und bei der Hydrierung werden zwei Molekeln Wasserstoff
aufgenommen, unter Bildung von 7-Cyano-bicyclo[4.2.1]nonan (4). Das NMR.-
Spektrum von 3a zeigt Multiplette fiir 4 olefinische Protonen, die etwa der Lage der
Protonen im verwandten Bicyclo[4.2.1]nonatrien entsprechen [4]. Mit Sicherheit Idsst
sich aus dem NMR.-Spektrum von 3a und 4 die sterische Lage des Protons in der
7-Stellung nicht bestimmen. Deshalb wurde die exo-Lage des Wasserstoffs in der
7-Stellung von 3a eindeutig durch einen Abbau von 3a zu einem Derivat der Cyclo-
pentantricarbonsiure, das auch auf eine andere Weise synthetisiert werden konnte,
festgelegt.

Die Ozonisierung von 3a in 90-proz. Essigsdure und anschliessende Behandlung
des Ozonides mit 40-proz. Peressigsiure und Methylierung der erhaltenen Sdure mit
Diazomethan liefert 1,2,4-Cyclopentantricarbonséure-trimethylester (6). Eine Ver-
gleichssubstanz kann durch den oxydativen Abbau von endo-Bicyclo[2.2.1]hept-5-
en-2-carbonsiure-methylester (7) gewonnen werden. 7 wird durch eine modifizierte
Diels-Alder-Reaktion in Methylenchlorid, in Gegenwart von Aluminiumchlorid, bei
—70° hergestellt [5).

Die Ozonisierung von 7, Peressigsdureabbau und anschliessende Methylierung des
Reaktionsproduktes, liefert einen sterisch definierten 1,2,4-all-cis-Cyclopentan-tri-

2)  Wir danken Herrn Dr. K. von Bredow fiir die Aufnahme und Interpretation der NMR.-
Spektren. Dic detaillierte, computer-simulierte Analyse dieser (la, b und 2a, b} und verwand-
ter Verbindungen mit Tricyclo[3.2.2.0% 4}-non-6-en-Geriist wird von Dr. K. von Bredow spiter
publiziert.

30
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carbonsdure-trimethylester (6), der in allen physikalischen Daten mit dem aus 3a ge-
wonnenen Tricarbonsidureester tibereinstimmt. Damit ist das Cyclopentan-Teilgeriist
mit einer endo-stindigen Nitrilgruppe im Bicyclononadiensystem von 3a nach-
gewiesen.

{-H
7 COCH,

3a besitzt keine dienophile Aktivitit mehr. Mehrere Versuche, es mit Tetra-
cyanodthylen oder Acetylendicarbonsdure-dimethylester in einem Temperaturbereich
von 25-150° umzusetzen, waren erfolgslos.

Cycloadditionen von Acrylsiiure-methylester. — Auch bei der Umsetzung
von Acrylsdure-methylester mit Cycloheptatricn erhidlt man ein Gemisch von 109,
exo- (1b) und 69%, endo- (2b) -Tricyclo[3.2.2.0%4]non-8-en-6-carbonsiure-methylester
als Ergebnis der Cycloaddition an die 2,5-Stellungen des Cycloheptatriens, und da-
neben 69, des Bicyclo{4.2.1jnona-2, 4-dien-7-endo-carbonsiure-methylesters (3b). Die
zuletzt genannte Verbindung koénnte wieder, wie auch 3a, formell als ein Produkt
einer 1,6-Addition von Acrylester an Cycloheptatrien aufgefasst werden. Die Struk-
turen von 1b und 2b wurden durch eine detaillierte NMR.-Analyse festgelegt2). Auch
ein Vergleich der Lage derinteressierenden Signale von 2b und von Tricyclo[3.2.2.0%4]-
non-8-en-6-endo-carbonsiure-ithoxyithylester (2¢) zeigte vollstindige Ubereinstim-
mung. 2¢ konnte aus Cycloheptatrien und Acrylsdure-dthoxyathylester nach einer
bekannten Methode [5], die zur Herstellung von endo-Cycloaddukten dient, im Me-
thylenchlorid in Gegenwart von Aluminiumchlorid in 45-proz. Ausbeute hergestellt
werden.

Die Struktur der dritten Komponente (3b) und insbesondere wieder die aus-
schliessliche endo-Lage der Estergruppe in 3b konnte durcl einen Vergleich mit dem
aus 7-endo-Cyano-bicyclo[4.2.1jnona-2, 4-dien (3a) hergestellten Methylester 3b be-
stimmt werden.

Orientierende Versuche haben gezeigt, dass auch n-Butyl- und 2-Athylhexyl-

acrylsdureester bei 180-200° ein Gemisch von 3 Addukten in dhnlichen Mengen-
verhaltnissen liefern.
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Theoretische Uberlegungen. — Die Betrachtung der Ubergangszustinde, die
zur Bildung von 1, 2 und 3 fithren, geht von ¥, dem héchsten besetzten Orbital des
Cycloheptatriens aus. Darnach sollten (2 + 2 + 2]-Cycloadditionen nicht nur in der
2,5- sondern auch in der 1,6-Stellung des Cycloheptatriens moglich und im Einklang
mit den Symmetrieregeln sein.

Bei der Addition des Acrylnitrils an die 2, 5-Stellung des Cycloheptatriens wird die
sterische Anordnung der Nitrilgruppe, die nach dem erfolgten Ringschluss zur
exo(la)- oder zur endo(2a)-Stellung des Substituenten fiihrt, durch die zwei Méglich-
keiten der Wechselwirkung der Orbitale in der 1,6- bzw. 3,4-Stellung des Cyclo-
heptatriens mit den Orbitalen der Nitrilgruppe festgelegt. Diese zwei Orientierungs-
moglichkeiten sollten sich energetisch nur wenig unterscheiden.

Wihrend das Verhdltnis der ewo:emdo-Cycloaddukte beim Acrylnitril 1:1 ist,
findet man beim Acrylsdure-methylester ein solches von 1:7, zugunsten des endo-
Cycloadduktes vom Typ 2b. Es ist naheliegend zu vermuten, dass bei der volumingse-
ren Methoxycarbonylgruppe wegen der abstossenden, sterischen Wechselwirkung des
En-Partners mit den Wasserstoffatomen in der 7-Stellung des Cycloheptatriens ein
solcher Ubergangszustand begiinstigt ist, bei dem die Estergruppe auf der entgegen-
gesetzten Seite der Methylengruppe des Cycloheptatriens liegt.

Im Augenblick der Verkniipfung der Orbitale des Acrylnitrils mit den Orbitalen
des Cycloheptatriens in den 2,5-Stellungen erfolgt gleichzeitig eine erzwungene
Drehung der Orbitale der 1,6-Stellungen in die gleiche Richtung, in die auch die
Orbitale in den 2, 5-Stellungen teilweise drehen. A priori wire zwar auch eine Drehung
der Atomorbitale der 1,6-Stellungen in entgegengesetzte Richtungen méglich, jedoch
ist dies aus energetischen Griinden wesentlich ungiinstiger?). Das Resultat dieser Be-
trachtung wire dann eine ausschliessliche syn-Lage des Dreiringes und der Doppel-
bindung in den 2, 5-Cycloaddukten des Cycloheptatriens.

Aus den NMR.-Spektren von 1a und 2a ergibt sich, dass die chemische Verschie-
bung der Hp-Atome in 1a und 2a durch die sterische Lage der Nitrilgruppe unver-
andert bleibt. Dagegen zeigen die Signale der beiden Hg-Atome von 1a und 2a eine
deutlich unterschiedliche Feinaufspaltung und chemische Verschiebung. Diese Be-
funde diirfen wohl als experimentelle Bestitigung der oben diskutierten syn-An-
ordnung von Cyclopropanring und Doppelbindung aufgefasst werden. Auch bei dem
aus Tetracyanodthylen und Cycloheptatrien dargestellten 8,8,9,9-Tetracyano-tri-
cyclo(3.2.2.0%4Jnon-6-en ist die syn-Lage des Dreiringes und der Doppelbindung aus
dem NMR.-Spektrum abgeleitet worden [6].

Zur Erklirung der Bildung von 3a bietet sich die Moglichkeit einer [2+ 2 + 2)-Cycloaddition
an die 1, 6-Stellungen des Cycloheptatriens an. Dabei kénnte sich 7-endo-Cyano-tricyclo[4.2.1.02.5]-
non-3-en (13a) bilden. Die weitgehende Uberlappung des Orbitalbereiches der Nitrilgruppe mit
den Atomorbitalen des Cycloheptatriens im Ubergangszustand legt bei einer [2+4 2+ 2]-Addition
die spitere endo-Stellung der Nitrilgruppen im Produkt 13a bzw. 3a und die exo-Stellung des
Cyclobutenringes fest. Die thermische quasi-disrotatorische Ringoffnung des Cyclobutenringes von
13a fithrt dann zum cis-Bicyclononadien-(2,4)-System 3 a.

Dieser Mechanismus hat jedoch einen entscheidenden Nachteil. Im allgemeinen werden die
Ringdffnungen bei bicyclischen Cyclobutenen (Bicyclo(3.2.0jheptene) nur bei Temperaturen tber
300° beobachtet [7]. Es hat sich jedoch gezeigt, dass bereits schon bei 130° das Produkt 3 neben

3} Wir danken Herrn Prof. E. Heilbronner fUr eine ausfihrliche Diskussion dieser Probleme.
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den beiden tricyclischen Verbindungen 1 und 2 gebildet wird. Das Produkt 13a konnte auch bei
dieser Temperatur nicht isoliert werden.

Wir ziehen deshalb fiir die Bildung von 3a die folgende Erklirung vor?): die
thermische, nicht synchrone {2 + 2]-Cycloaddition des Acrylnitrils an Cycloheptatrien
ergibt die als bifunktionelle Zwischenprodukte angenommenen Strukturen 8a oder
8b, wobei die Frage einer echten Bindung zwischen C-1 und C-93) im Schwanz- (8a)
oder Kopi- (8b) Verkniipfungsprodukt offen gelassen wird. Die nachfolgende, supra-
faciale, sigmatrope 1,5-Verschiebung des C-9-Atoms an C-5 mit der Herstellung einer
echten Bindung zwischen C-5 und C-9 fithrt von 8a wie auch von 8b zu dem isolierten
7-endo-Cyano-bicyclo[4.2.1)nona-2,4-dien (3a) ).
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Bei dieser Diskussion wurde a priori die Herstellung einer Bindung am C-7 des
Cycloheptatriens und die thermodynamisch stabilere frans-Lage der Nitrilgruppe
relativ zum Cycloheptanring in 8a und 8b vorausgesetzt. Die Einbeziehung der
allylischen Konjugation zur Stabilisierung von 8a und 8b konnte ein Argument sein
fiir die Bevorzugung dieser Strukturen gegeniiber denen mit einer Verkniipfung des
Acrylfragmentes am C-1 des Cycloheptatriens.

Ein [2+4 2}-Addukt konnte jedoch nicht isoliert werden, ahnlich wic es auch Moviconi et al. {8]
bei der Addition von Chlorsulfonylisocyanat an Cycloheptatrien beschrieben haben. Dort wird die

4y Wir danken Herrn Prof. R. B. Woodward fur einen Hinweis auf diese Moglichkeit.

5  Zur Betonung der [1,5)-Verschiecbung entspricht die Numericrung der C-Atome im Formel-
schema 2 absichtlich nicht den IUPAC-Regeln.

6)  Neben diesen in dem Formelschema gezeigten bifunktionellen Zwischenprodukten 8a und 8b

existicren natiirlich auch noch zwei gleichwertige Zwischenprodukte 82 und 8b mit einer

cnantiomorphen Konfiguration am C-7-Atom (Verkniipfung von der hinteren Seite der

Zeichenebene). Dementsprechend zeigen 3a und 3b auch keine optische Aktivitit.

R-Konfiguration am C-9-Atom

) S-Konfiguration am C-8-Atom

x
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Bildung des N-Chlorsulfonyl-iminodthers 12 als elcktrophiler «beinahe synchroner Prozess» einer
1,2 oderfund ciner 1,6-Cycloaddition erklart. Die thermische und irreversible Ringéffnung von 9
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und/oder 10 fithrt nach den Vorstellungen dieser Autoren zu dem dipolaren Zwischenprodukt 11,
das sich weiter zu dem thermodynamisch stabileren 12 cyclisicren kénnte.

Photodimerisierung. — Es wurde versucht, die mdglichen primidren Produkte
13a und/oder 13b der thermischen {2 + 2 + 2]-Cycloaddition durch eine Photo-
cyclisierung von 3a darzustellen. Diese intramolekulare, durch die Woodward-Hoff-
man-Regeln erlaubte (2 + 2]-Cycloaddition wurde oft beobachtet bei der Bestrahlung
von Cyclohepta-1,3-dienen [9], Bicyclo[4,2,1]-nona-2,4,7-trienen [10] und Bicyclo-
i4,2,1]nona-2,4-dienen 11], wobel das letzte Beispiel einen direkten Prizedenzfall
fiir 3a darstellt.
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Es wurde jedoch bei der Bestrahlung von 3a mit Licht der Wellenlinge 2537 A in
Acetonitril nur die Bildung (829%) von Dimeren beobachtet. Diese Dimerisierung ist
vom gleichen Typ wie die bekannte Photodimerisierung der 1,3-Diene zu Divinyl-
cyclobutanen [12]. Die Verdiinnungsexperimente, wie auch eine Loésungsmittel-
dnderung (Aceton, t-Butanol), beeinflussten die Geschwindigkeit der Abnahme von
3a, hiatten aber keinen Einfluss auf die Struktur der Dimeren. Das integrierte NMR.-
Spektrum des Photoproduktes mit vier olefinischen Protonen bei ca. 5,5-5,9 ppm
schliesst die Dimeren mit drei Cyclobutanringen vom Typ 15 aus, deutet aber im Ein-
klang mit dem Massenspektrum und mit der Endabsorption unseres Photoproduktes
im UV.-Spektrum auf Dimere vom Typ 14. Unter der Voraussetzung der ausschliess-
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lichen gegenseitigen cis-Verkniipfung des Cyclobutanringes und des iiberbriickten
Cyclooctenringes sind theoretisch 12 [2 4 2]-Cyclodimere vom Typ 14 denkbar. Der
breite Schmelzpunkt unseres Photodimeren, der auch durch mehrmaliges Umkristal-
lisicren nicht verbessert werden konnte, die schwache Strukturierung des Diinn-
schichtchromatogrammf{leckes bei sehr langen Laufbahnen und ein kompliziert
strukturiertes NMR.-Spektrum lassen vermuten, dass es sich um ein Gemisch von
Stercoisomeren handelt. Kiirzlich haben Anastassiou & Lazarus [13] die Bildung von
ahnlich gebauten Photodimeren wie der Typ 14 bei der durch Benzophenon sensibili-
sierten Bestrahlung von 9-Cyano-9-aza-bicyclo(4,2,1lnona-2,4, 7-trien nachgewiesen.

Experimentelles, — Dic Sdp. sind nicht korrigiert. UV.-Spektren: Amqz sind in A angegeben
und die e-Werte in Klammern beigefiigt. IR.-Spektren: Apqe in u. NMR.-Spektren: bei 100 MHz,
die Lage der Signale ist in §-Werten angegeben, bezogen auf internen Standard (CH,),Si (0 = 0};
s {singlett), d (dublett), ¢ (triplett), ¢ (quartett), s (multiplett), b (breit), [/ (KKopplungskonstante
in Hz).

8-exo0-(1a) und 8-endo-Cyano-tricyclo[3.2.2.0* Ynon-6-en (2a) und 7-endo-Cyano-bicyclo[4.2.7]-
nona-2,4-dien (3a). 1656 g (18 Mole) Cycloheptatrien, 1272 g {24 Mole) Acrylnitril und 6 g Hydro-
chinon-monomethyliather werden in einem Autoklaven (Hastelloy) 20 Std. auf 170° crhitzt. Nach
Entfernung leichtfliichtiger Verbindungen wurde das Reaktionsprodukt bei 116-127°/8 Torr
destilliert: 1595 g (61,29,). Gas-Chromatographie (GC) des Rohdestillates an 20%, Carbowax 20 M
Chrom A Kolonne bei 160° zeigle die folgende Zusammensetzung: A. 1,7%, dimeres Cyclohepta-
tricn, B. 409, 8-exo-Cyano-tricyclo[3.2.2.024]non-6-en (1a), C. 4,9%, dimeres Cycloheptatrien,
D. 40%, 8-endo-Cyano-tricyclo{3.2.2.024non-6-en (2a), E. 13%, 7-endo-Cyano-bicyclo[4.2.1]nona-
2,4-dien (3a).

Destillative Auftvennung des Gemisches. Dic 1595 g Rohdestillat wurden uiber eine silber-
verspiegelte Vakuumkolonne von 30 mm Durchmesser und 1500 mm Fillhdhe (Maschendrahtringe
ohne Steg 2x 2 mm, V,A,, 2500 Maschen/cm?) bei 8 Torr destilliert. Die Fraktionsabnahme ge-
schah durch einen elektronisch gesteuerten Fliissigkeitstciler und Steuergerat (Normatron). Die
cinzelnen Destillate wurden gas-chromatographisch tiberwacht. Nach 44,8 g Vorlauf (A + wenig
B), Sdp. 65-110°, abgetrennt waren, wurden 1304 g der Mischung B + C abdestilliert, bis die ersten
Spuren von D im Gas-Chromatogramm auftraten. Die Trennung des Gemisches B+ C+ D, bei
cinem Riicklaufverhiltnis von 1:5 gab 76 g ca. 98-proz. 1a und 543 g reines 1a, Sdp. 113°/8 Torr,
7'112)0 = 1,5190. IR. (fl.): u.a.4,43; 6,05; 13,78; 14,13. NMR. (CDCly): ca. 0,2/m, Hp ; 1,084 1,34/2m
(septett), Hg; 1,74/2x 2d, [Ja = 10,5, Jpc == 12,0, Jpr = 2,5, Hp; 1,82/2x 2d, Jac = 4.5,
JcF = 2,5, H¢; 2,422 % 2d, fav = 2,5, Ha; 2,87+ 3,06/2m, Hy; 5,8/m, Hg.

CpoHn N (145,2)  Ber. 82,72 H7,64 N964%  Gel. C82,69 H7,74 N943%

ta: X :-CN 2a: X=-CN
b: X =-COOCH, b: X =-COOCH,
c: X =-COOCH,CH,~0O-CH,
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Von 114-122°/8 Torr siedet ein Gemisch (283 g) von B+ C+ D. Dic Destillation wurde ab-
gebrochen, sobald das Destillat aus reinem D bestand. Der Riickstand und der Inhalt der Fall-
kérperkolonne ergaben nach der Destillation bei 122°/8 Torr 365,1 g reines 2a, nf =1,5194. IR.
(fl): u.a. 4,43; 6,04; 11,90; 12,25; 13,28; 14,00. NMR. (CDCl,): ca. 0,2{m, Hp; 0,91/m, Hg;
1,53/2x 2d, Jap = 4.5, Jpsc = 12,5, Jpr = 2,5, Hp; 2,0/2x2d, Jac = 9.5, Jer = 2,5, Hg;
2,72)2x 2d, Jar = 2,5, Hp; 2,874 3,13/2m, Hg; 5,92/bm, Hy.

Ciot N (145,2)  Ber. C82,72 H7,64 NO9,649, Gef. CB8259 H771 NO937%

Zur Isolierung der Komponente 3a wurden iiber eine Kolonne von 600 mm Fullhohe zu-
nichst bei 124-131°/8 Torr (Ricklaufverhiltnis 1:60) 97,6 g eines Gemisches von 2a, dimerem
Cycloheptatrien und 3a abgetrennt, dann 27,3 g (2%, Verunreinigung) 2a bei 131-132°/8 Torr ab-
destilliert. Sobald das GC. reines 3a anzeigte, wurde der Rest bei 128°/8 Torr destilliert: 74,1 g;
nd = 1,5364. IR. (fl.): 4,43; 6,21; 14,05. UV. (CIL,Cl): 2510 (5090}, 2585 (5970), 2670 (5240},
2780 (2440). NMR. (CDCly): 1,70{bs+1,87/m+2,4/m, Intensitit 2:2:3, Hp+ Hg+ Hc+Has
5,50+ 5,70/2m, Intensitat 1:3, Hg.

CpoH; N (145,2)  Ber. CB82,72 H7,64 NO9649%  Gef. C8258 H761 NG9I59%

3a: X=-CN
b: X ==COOCH,

Dimeres Cycloheptatvien: 508 g (3,5 Mole) rohes Nitrilgemisch werden in einer Lésung von 790 g
gepulvertem IKaliumhydroxid in 2800 ml Athylenglykol 10 Std. gekocht. Dann gibt man 2800 ml
Wasser zu der erkalteten Losung und extrahiert dreimal mit insgesamt 3,5 | Ather. Der Extrakt
wird mit 300 ml Wasser ausgewaschen und mit Natriumsulfat getrocknet. Nach Abdestillation des
Athers siedet das dimere Cycloheptatrien bei 135-136°/12 Torr. Das GC. zeigt, dass es sich um das
Cycloheptatrien-Dimere handelt, das zwischen den beiden isomeren Nitrilen 1a und 2a siedet.
MS.:mfe = 184 (M+).

Cy Hyg (184,28) Ber. C091,23 H8,75% Gef. C90,77 H 8,78%

7-endo-Cyano-bicyclo(4.2.11nonan (4). 14,5 g (0,1 Mol} 7-endo-Cyano-bicyclo[4.2.1]nona-2, 4-
dien (3a) werden in 300 ml Mcthanol in Gegenwart von 5% Palladium an Kohle hydriert. Das
Losungsmittel wird entfernt und der Riickstand (14,5 g, 97,3%,) bei 80°/11 Torr sublimiert. Wachs-
artige Kristalle, Smp. 85-87°. IR. (KBr): 4,42,

CioH 5N (149,2)  Ger. C80,50 H 10,14 N 9,39%  Gef. C80,13 H10,10 N9,15%

Ozonisierung von 3a. Durch eine Losung von 21,8 g (0,15 Mol) 7-endo-Cyano-bicyclo{4.2.1]nona-
2,4-dien in 190 ml 90-proz. Essigsiure wird ein ozonhaltiger Sauerstoffstrom 6,5 Std. geleitct
(Stromungsgeschwindigkeit O,: 201/h, d.h. etwa 3 g Ozon/Std.). Dann gibt man 322 g (1,69 Mole)
40-proz. Peressigsdure hinzu und erhitzt 12 Std. auf 55-60° und 1 Std. zum Rickiluss. Die Essig-
sdure wird im rotierenden Verdampfer entfernt und der glasige Riickstand (36,4 g) im Exsikkator
tiber festem KOH bei 60°/20 Torr getrocknet. Man gibt 400 ml CH,OH hinzu, filtriert vom Un-
gelésten ab, verdampft das Methanol und 16st den Riickstand in warmem Tetrahydrofuran. Dazu
gibt man cine 4therische Losung von Diazomethan, lisst 12 Std. stehen und destilliert nach Ent-
fernung des Losungsmittels den Riickstand (28,6 g) an ciner Drehbandkolonne (50 cm | 200 U/min).
Aus den hoheren Fraktionen erhilt man 2 g reinen (GC.) 7, 2, 4-all-cis-Cyclopentantvicarbonsdure-
trimethylester (6), Sdp. 112-114°/0,2 Torr. IR. (fl.}: 5,76,

Cy H 506 (244,2)  Ber. C5410 H6,60 Gef. C53,99 16,49
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Bicyclo(2.2.71hept-5-en-2-endo-carbonsduve-methylester (7). Darstellung nach [4]. Sdp. 77°/12
Torr (45,6%). Das NMR.-Spektrum zeigte kkein Signal fir ein endo-Proton.

Ozomnisierung von 7. Durch eine Losung von 30,4 g (0,2 Mol) Bicyclo[2.2.1]hept-5-en-2-endo-
carbonsdure-methylester (7) in 250 ml 90-proz. Essigsdure wird 3,5 Std. cine ozonhaltiger Sauer-
stoffstrom. unter den oben beschriebenen Bedingungen geleitet. Aufarbeitung wie bei 3a. Dic
Destillation des Rohproduktes licferte bei 137-148°/0,4 Torr 11,2 g (22,99,) 7, 2,4-all-cis- Cyclo-
pentantyicarbonsduve-tvimethylester (6), aus dem durch nochmalige Destillation eine analytische
Fraktion, Sdp. 114°/0,2 Torr, erhalten wurde. Die Retentionszeit (GC.), das IR.-Spektrum und
das NMR.-Spektrum sind identisch mit den Daten des aus 3a erhaltenen Tricarbonsdureesters.
NMR. (Benzol-dg): ca. 2,30/m, CH-3,5; ca. 2,80{/m, CH-4; ca. 3,09/m, CH-1,2; 3,64[s, CH4-(1,2);
3,67/s, CH4-(4).

Ricyclo(4.2.1 nona-2,4-dien-7-cndo-carbonsdurve-methylester (3b). Durch cine Losung von 5 g
3a in 50 ml abs. Ather und 1,1 g abs. Methanol wird wihrend 3 Std. bei — 8° bis 0° HCI geleitet.
Man hilt die Losung 1 Tag bei 0° und 1 Tag bei Raumtemp., dampft das Gemisch im Vakuum ein
und crhitzt den Riickstand mit 0,65 g H,O in 20 ml abs. Methanol 4 Std. zum Riickfluss. Dann
wird das Gemisch cingedampit, der Riickstand in Ather aufgenommen und mit Wasser extrahiert.
Das in beiden Phasen unlésliche Nebenprodukt (1,8 g; 329 d. Th.) wurde abfiltriert und nach Um-
kristallisieren aus Wasser als Bicvclo[4.2.1]nona-2, 4-dien-7-endo-carbonsdureamid identifiziert;
Smp. 186-187°. IR. (KBr): u.a. 2,94; 2,11; 5,95; 6,1, 7,05; 8,76; 9,90; 12,0. UV. (CH;OH):
lmaz = 261 nm (& = 5430).

CppHsNO {163,22)  Ber. C€73,70 H7,98 NB8,60% Gef. C73,53 HS8,05 NB8619%

Einengen des dtherischen Extrakts, anschliessende Chromatographic auf einer Kieselgel-
Szule und Destillation im Kugelrohr (90° bei 0,07 Torr) ergibt 1,9 g (31%,) 3b als farbloses Ol.
[R. (fl): u.a. 5,70; 6,20; 6,92; 8,3; 8,5; 9,54; 10,85; 13,94. UV. (CH;0H): Anazr = 260 nmn (¢ =
5150). NMR. (CDCly): ca. 2,05/m+ 2,65/m+ 3,0/m, Intensitit 4:1:2, Hp+ Hpg+ Ha + Hc; 3,58/s
—CHy; ca. 5,6/m+7,0/m, Intensitat 3:1, Hy.

CpyHyuO, (178,23)  Ber. C74,03 H70919% Gef. C73,70 H7,83%

Gemisch von 17icyclo[3.2.2.0Ynon-8-en-6-cxo-(1b) und -6-cndo-carbonsdure-methylester (2b)
und  Bieyelo[4.2.1 nona-2, 4-dien-7-cndo-carbonsdure-methylester (3b). 2,3 g (0,02 Mol) Cyclo-
heptatrien, 4,0 (0,046 Mol) Acrylsdaure-methylester, 0,03 g Hydrochinon-methylather werden in 5
ml Acetonitril im Autoklaven 40 Std. auf 200° erwdrmt. Das Gemisch wird destillicrt (Sdp.
90°/0,07 Torr), dann werden nach der Methode von Witte {14} die drei Isomeren gas-chromato-
graphisch getrennt. 1b: NMR. (CDCly): ca. 0,9/m, Hg; 1,47/2x 2d, Hp; 1,98/2x 2d, H¢; 2,36/2 x
2d, Ha; 2,75+ 3,06/2m, Hi; 5,7/m, Hyz. 2b: ca. 0,92/m, Hg; 1,64/2x 2d, Hp; ca. 1,8/2x 24, Hc;
2,63/2x 2d, Ha; 2,76+ 3,12/2m, H; ca. 5,7)bm, Hg. 3b: 1dentische Retentionszeit an ciner polaren
(Carbowax 20 M) und ciner unpolaren Saule (Apienzonfctt 1.} mit dem aus 3a hergestellten
Methylester. Die IR.- und NMR.-Spektren der beiden Verbindungen sind identisch.

Tricyclo(3.2.2.0* % non-8-en-6-cndo-carbonsdure-dthoxydthylester (2¢). Einc Mischung von 27,6 g
(0,3 Mol) Cycloheptatrien und 43,3 g (0,3 Mol) Acrylsaure-athoxyathylester werden in eine
Suspension von fein gepulvertem Aluminiumchlorid in 150 ml Methylenchlorid langsam unter
Rithren bei 25° getropft. Dann erwidrmt man 24 Std. zum Riickfluss, giesst dic Mischung auf Eis-
wasser, extrahiert mit Methylenchlorid und wéscht die vereinigten Extrakte mit Wasser. Destil-
lation bei 157-158°/10 Torr licfert 31,3 g (44,3%,) isomerenfreies 2¢. IR, (fl.}: 5,76; 8,50; 8,90;
13,98. NMR. (CDCly): ca. 0,2/m, Hp; 1,04/m, He; 1,32/, —CHy; 1,77/2%x 2d, Jap = 5,5, Jpc =
12,5, [pr = 2,8, Hy; 1,9/2x 2d, [ac = 8,7, Jcr = 2,8, H¢; 2,82(2x 2d, Jay = 2,6, Ha; 2,90+
3,29/2m, Hy; 3,63/q. — O-CH,-(CHg); 3,69+ 4,29/2¢, — O-CH,CH,-0-.

CraHgp05 (236,3)  Ber. C71,04 H 8,539, Gef. C71,08 H 8,559

UV-Bestrahlung von 3a. Eine Ldsung vou 3,0 g 3a in 500 ml Acctonitril wurde unter magneti-
scher Rithrung in einem zylindrischen Gefdss mit zentral angeordnetem Brenner bestrahlt?), bis

10y Die Bestrahlung wurde bei 15° unter Stickstoff ausgefithrt. Als Lichtquelle diente cin Hg-

Hochdruckbrenner Q) 81, 70 W (Quarzlampen GmbH., Hanau), der in cinem doppelwandigen
Quarzfinger montiert war.
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kein 3a mebr mit Diinnschichtchromatographie (12S.) 1) nachgewiesen werden konnte (ca. 40 Std.).
Die Lésung wurde darauf im Vakuum cingedampit, mit Aktivkohle behandelt und der Riickstand
aus Acetonitril/Hexan umkristallisiert. Ausbeute 2,46 g (82%); Smp. 174-205° (wurde durch
6-maliges Umkristallisicren nicht verbessert). Diesc Substanz sublimiert bis 180¢/0,005 Torr nicht.
Bei 310° wird sie glatt zur Ausgangssubstanz 3a pyrolysiert. Die vorgeschlagene Dimer-Struktur 14
wurde mit analytischen Daten belegt: IR. (CHCly): u.a. 4,42; 6,88; 11,65. UV. (CH,CN): End-
absorption 216 nm. NMR. (CDCIy) : ca. 1,4-3,2{m, cycloaliph. H; 5,5-53,9/m olef. H (vier Protonen).
MS:mfe = 290 (M+. C,gHy,N,), 145 (M+/2), 92 (M+|2 — CH, = CH-CN; Basis-Pik).
Cyolyy N, (290,4)  Ber. 82,72 H7,64 N965% Gef. C82,84 H7,71 N 9449

Pyvolyse des Photodimeren 14. 1 g 14 wurde im Kugelrohr bei 0,02 Torr bis auf 310° erwidrmt.
Bei 270° begann cine 6lige Fluissigkeit zu destillicren, welche spektrokopisch mit 3a identisch ist.
Ausbeute 0,73 g (73%).
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47. Physical and Chemical Characterization of
Pig Kidney Particulate Aminopeptidase?)

by Hans Wacker, Pavel Lehky, Edmond H. Fischer and Eric A. Stein
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Summary. Pig kidney particulate aminopeptidase (EC 3.4.1.2) was purified by a modification
of the procedure of Wachsmuth et al. (3] to a statc of homogeneity according to criteria of ultra-
centrifugation and polyacrylamide gel electrophoresis, and some of its physical and chemical
properties were determined.

1) A preliminary report of this work was presented at the second annual meeting of the Union
of Swiss Socicties for Experimental Biology at Fribourg, May 23-24, 1970 [1].





