| -CH,0H (2)

LiAlHg

GN bR
(1)

(2) 31 als thermisch unbestindiges, hellgelbes Ot [UV-Spek-
trum (in n-Hexan): Amax = 232 my., Schulter bei 255 myl,
das als Pikrat (Z.P. > 100°C) isoliert werden konnte[4],
Die Reduktion von (1) in siedendem Ather liefert mit 60 %
Ausbeute das N-Methyl-azepin (3) 3] als thermisch wenig
bestindiges gelbes O1 [Kp =20 °C/10-3 Torr; strukturloses,
nach kurzen Wellenlingen ansteigendes UV-Spektrum:
Amax = 236 my. (g = 5100) mit Schultern bei 249 mu (¢ =
4020), 258 (3660), 288 (1950}, 384 (65) (in n-Hexan); NMR-
Spektrum (in CCly): Singulett bei 7,55 © (CH3); Multiplett
bei 5,0 bis 5,5 T (6 Ringprotonen)]. Die katalytische Hydrie-
rung von (3) (Raney-Ni, 20°C) fithrt zu N-Methyl-hexa-
methylenimin [5],

Oberhalb 0°C in Ather dimerisiert (3) rasch zum farblosen
N,N - Dimethyl - 13,14 - diazatricyclo[6.4.1.12:7]tetradeca-
3,5,9,11-tetraen (4) vom Fp = 171 °C, Amax (in n-Hexan) =
230 my. (¢ = 15680), 237,5 (16600), das man durch Chro-
matographie mit Ather an Al,03 und Umkristallisieren aus
Methanol reinigt (61, Struktur (4) folgt aus dem NMR-Spek-

N-CH;y (3)

)

CH,g

e

HaC

trum (in-CDCl3): Dieses weist neben dem Singulett der
6 Methylprotonen bei 7,8 T ein Dublett fiir die 4 Briicken-
kopfprotonen bei 6,7 T und ein Multiplett fiir die 8 olefini-
schen Protonen zentriert bei 4,1 t auf. Das Dipolmoment des
Dimeren betrigt 0,5 D. Dies deutet auf die trans-Form von
(4) hin!7. Das Massenspektrum [8] bestitigt das Molgewicht
von (4) (214). Das Signal groSter Intensitit bei der MZ 107
weist auf den bevorzugten Zerfall von (4) zum Monomeren
(3) hin. Die iibrigen Spaltstiicke sind fiir den weiteren Zerfall
von (3) charakteristisch. Bei der katalytischen Hydrierung
von (4) wird die fiir 4 Doppelbindungen berechnete H,-
Menge aufgenommen.

Wir vermuten, da8 die Dimerisierung von (3) in mehreren
Stufen verlduft. Eine 1,3-dipolare Cycloaddition von (3), das
als Azomethinylid formuliert werden kann, diirfte nach den
Regeln von Woodward und Hoffmann'9 wenig wahrschein-
lich sein[*],

Mit Bromwasserstoff ergibt (4) ein Bis-hydrobromid (farb-
lose Blittchen, Z.P, = 240 °C), mit Styphninsidure oder Pikrin-
sdure dagegen nur die einfach protonierten Produkte (Styph-
nat: Z.P. = 196 °C; Pikrat: Z.P. = 195 °C). Mit Methyljodid

N(CHy),

liefert (4) (in siedendem Methanol, 60 Std.) das Monojod-
methylat (Z.P. = 195 °C), das durch Hofmann-Abbau in das
Cyclododecapentaen-Derivat (5) liberfithrt werden konnte
(gelbes Ol, Amax (in n-Hexan) = 249,5 my; NMR-Spektrum
(in CCly): 2 Singuletts bei 7,6 und 7,8 T (3 CH3), Multiplett
zentriert bei 7,15 t (2 Briickenkopfprotonen), Multiplett zen-
triert bei 4,15 7 (9 olefinische Ringprotonen).

Eingegangen am 4. Juli 1966, erginzt am 27. Juli 1966 [Z 295]

[1] Diplomarbeit, Universitdt Miinchen, 1965.
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{2} K. Hafner u. C. Kdnig, Angew. Chem. 75, 89 (1963); Angew.
Chem. internat. Edit. 2, 96 (1963); K. Hafner, Angew. Chem. 735,
1041 (1963); Angew. Chem. internat. Edit. 3, 165 (1964); K. Haf-
ner, D. Zinser u. K. L. Moritz, Tetrahedron Letters 1964, 1733.
[3]1 Es liegen Anhaltspunkte vor, daB (2) und (3) mit geringen
Menger der valenzisomeren Benzolimin-Derivate im Gleichge-
wicht stehen. Neben der Dimerisierung von (3) wurde auch
dessen Aromatisierung zu N-Methylanilin beobachtet.

{4] Von allen neuen Substanzen liegen befriedigende Analysen-
ergebnisse vor.

[5]1 R. Lukes u. J. Malek, Coll. czechoslov. chem. Commun. /6,
23 (1951).

[6] Uber cine analoge Dimerisierung von (/) und N-Cyan-
azepin — jedoch erst bei 200 °C — berichteten soeben L. 4. Pa-
quette u. I. H. Barrett sowie A. L. Johnson u. H. E. Simmons,
J. Amer. chem. Soc. 88, 2590 (1966).

[7] Eine Rontgenstrukturanalyse von (4) wird zur Zeit ausge-
fihrt.

[8] Herrn Prof. Dr. G. Spiteller, Universitit Gottingen, danken
wir fiir Aufnahme und Diskussion des Massenspektrums von (4.
[91 R. Hoffmann u. R. B. Woodward, J. Amer. chem. Soc. 87,
4388 (1965) und friithere Mitteilungen.

[*] Anmerkung bei der Korrektur: Neben (4) isolierten wir
kirzlich ein weiteres Dimeres von (3), dessen Struktur jedoch
noch nicht aufgeklart wurde. Die Verbindung bildet farblose
Kristalle und schmilzt bei 66 °C. UV-Spektrum in Methanol:
Amax = 242 my. (g = 4470), NMR-Spektrum in CCly: 2 Singuletts
bei 7,15 und 7,8 v (2 CH3), Multipletts zentriert bei 6,35 T (4 H)
und 4,3 T (8 H).

Darstellung von N-funktionellen Glyoxylsdure-
derivaten

Von Doz. Dr. H. GroB und Dr. J. Gloede

Institut fiir organische Chemie der Deutschen Akademie
der Wissenschaften zu Berlin, Berlin-Adlershof

Bei der Umsetzung von Dichloressigsdureester mit Piperidin
entsteht das N,N-Acetal des Glyoxylsidurepiperidids, Bis-
piperidino-essigsiurepiperidid (Ia), Fp = 87 bis 89 °C, mit
90 9%, Ausbeute. Analog ist das Morpholinderivat (/b) zu-
ginglich (Fp = 120 bis 122°C, Ausbeute 70 %,). Beide Ver-
bindungen sind im verschlossenen Gefafl gut haltbar, gehen
aber beim Stehen an der Luft oder beim Umkristallisieren
aus wasserhaltigen Losungsmitteln (z.B. DMF) in die N-
Halbacetale (2a) (Fp = 60—61 °C, Ausbeute 89 %) bzw. (2b)
(Fp = 86 bis 87 °C, Ausbeute 72 %) iiber, die sich als stabile,
gut kristallisierende Verbindungen erwiesen. Die OH-Bande
von (2a) liegt bei 3366 cm~1 (KBr-Preflling; Halbwertsbreite
17,5 cm™1) oder bei 3420 cm™! (in CCly; Halbwertsbreite
87 cm~1) (1],

c1 R;N_
CH-COOCH; + HNR; —» “CH-CO-NR,

CY RyN (1 )
H,0 soci,
R,N 9

TH-CO-NR, Rzl\TJE:H-co-NR2
(2) (3)

H

(a), Ry = -(CHy)s-
(b), Rz = '(CHz)z'O'(CHz)z'

Beim Zutropfen von Thionylchlorid zu einer dtherischen L&-
sung von (la) oder (1b) fallen mit praktisch quantitativer
Ausbeute die Carbonium-Iminiumsalze (3a) bzw. (3b) aus,
die sich fir Aminomethylierungsreaktionen eignen (23,

Setzt man (2a) mit 1 mol &therischer HCl um, so kann mit
Ausbeuten von bis zu 62 % Glyoxylsiurepiperidid (4) isoliert
werden (3! (Sdureamidbande: 1647 cm~1, Aldehydbande:
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1722 cm!; fliissig, ohne Losungsmittel). Diese Verbindung
ist im Gegensatz zu den instabilen Estern der Glyoxylsiure
bestindig. Sie bildet ein stabiles Hydrat (5) (Fp = 86 bis
89 °C; Sidureamidbande: 1653 cm~!, OH-Bande: 3362 cm™!

H,0

N
(2a) + HCl ——> C-CO-

H (4) “~._ Ph;P=CH-Ph

(H-Briicken); KBr-PreBling). Mit Benzyliden-triphenylphos-
phoran reagiert sie zu Zimtsaurepiperidid (Fp = 119 bis
120 °C; Lit.[41; 122°C; keine Depression mit authentischem
Produkt).

o-Hydroxy-o-piperidino-essigsiurepiperidid (2a):

0,1 mol Dichloressigsidure-methylester und 0,5 mol Piperidin
werden 2 Std. auf 110 °C erhitzt. Nach dem Abkiihlen ex-
trahiert man das Gemisch dreimal mit je 50 bis 60 ml wasser-
freiem Ather und dampft die 4dtherische Losung im Vakuum
ein. Das rohe {1a) wird in 50 ml heiBem Dimethylformamid
gelost und mit 120 ml Wasser und 0,5 ml 2 N HCI versetzt.
Beim Abkiihlen scheidet sich (2a} aus. Es wird aus Dimethyl-
formamid/Wasser umkristallisiert, Fp = 60 bis 61 °C.

Glyoxylsdiure-piperidid (4):

0,1 mol (2a) werden in 100 ml wasserfreiem Ather geldst
und tropfenweise bei 0 °C mit 24 ml 16-proz. dtherischer HCI
(0,1 mol) versetzt. Das ausgefallene Piperidinhydrochlorid
wird abgetrennt. Die Losung engt man ein und destilliert im
Hochvakuum, Kp = 74 bis 76 °C/0,02 Torr.

Eingegangen am 14. Juli 1966 [Z 286]

[1] Fiir die Aufnahme und Diskussion der Spektren danken wir
Dr. D. Kunath, Berlin-Adlershof.

[2] H. GroB, J. Gloede u. J. Freiberg, Liebigs Ann. Chem., im
Druck.

[3] Bisher wurden Glyoxylsidureamide nicht in freier Form, son-
dern entweder als Hydrate odet als 2,4-Dinitrophenylhydrazone
durch Umsetzung von N,N-disubstituierten Formamiden mit
Lithiumacetylid [G. H. Whitfield, Brit. Pat. 793807; Chem.
Abstr. 53, 227 (1959); Brit. Pat. 797604; Chem. Abstr. 53, 5137
(1959)] oder Alkalimetallen [H. Bredereck, F. Effenberger u.
R. Gleiter, Angew. Chem. 77, 964 (1965); Angew. Chem, inter-
nat. Edit. 4, 951 (1965)] dargestellt.

[4} B. Herstein, Ber. dtsch. chem. Ges. 22, 2265 (1889).

Eliminierung von Schwefelwasserstoff aus
Ferredoxin und Cysteinmethylester "1

Von Prof. Dr. Ernst Bayer und Dipl.-Chem. W. Parr
Chemisches Institut der Universitit Tiibingen

Nachdem wir festgestellt hatten, daB aus Cysteinestern und
Cysteinpeptiden bei Gegenwart von Eisensalzen leicht Schwe-
felwasserstoff eliminiert wird (1), haben wir den,,labilen Schwe-
fel* im Ferredoxin, der von Rabinowitz et al.[21 als ,,anor-
ganischer Schwefel angesehen wird, auf eine H,S-Abspal-
tung aus den Cysteinresten des Ferredoxins zuriickgefithrt.
Malkin und Rabinowitz 31 haben dieser Ansicht kiirzlich wi-
dersprochei, da sie im Gegensatz zu unseren Befunden weder
aus Cysteinmethylester noch aus Glutathion H,S entwickeln
und dariiber hinaus im Ferredoxin kein Dehydroalanin
nachweisen konnten. - Dieser Widerspruch ist schwer ver-
stindlich, da die B-Eliminierung von H;S aus Cysteinmethyl-
ester ein sehr einfaches Experiment ist und wir Dehydro-
alanin nach der H,S-Abspaltung mit drei unabhidngigen
Methoden im Ferredoxin nachweisen kdnnen.

Unter folgenden Bedingungen![**! 148t sich aus Cystein-
methylester bei Gegenwart von Eisensalzen 1 mol H3S pro
mol Eisensalz abspalten:
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Zur Bildung des Cysteinmethylester-Eisen-Komplexes wer-
den die Losungen von 17,1 mg Cysteinmethylesterhydro-
chlorid in 1 ml sauerstofffreiem dest. Wasser und von 19,6
mg Mohrschem Salz in 1 ml sauerstofffreiem dest. Wasser in

(3)

HO_
/—_’ /CH-CO-N
S
Ph-CH=CH-CO-N

einem 25-ml-Rundkolben mit RiickfluBkithler zusammen-
gegeben. Nach Zugabe von 5 ml 0,5 M Tris-HCl-Puffer
(pH = 7,30) wird 15 bis 20 min unter RiickfluB bei aufgesetz-
tem Peligotrohr, das mit 7 ml p-Aminodimethylanilin-
Reagens (0,5 g p-Aminodimethylanilinhydrochlorid in 500 ml
5,5 N HC)) gefiillt war, gekocht. Zur Bestimmung des Schwe-
felwasserstoffes [41 entfernt man das Peligotrohr und spiilt
den Rickfluikiihler mit 15 ml dest. Wasser. Die abgekiihlte
Probe (Ldsung und Niederschlag) wird in einen 500-ml-MeQ-
kolben, in dem sich 260 ml 1,3-proz. Zinkacetatlosung und
10 ml 12-proz. Natronlauge befinden, gefiillt. Anschlieflend
gibt man 50 ml p-Aminodimethylanilinhydrochlorid-L&-
sung, worin auch die Reagenslgsung aus dem Peligotrohr
enthalten ist, zu und verschlieBt den Kolben. Dann schiittelt
man, bis sich der Niederscklag geldst hat. Nach etwa 10 min
gibt man 10 ml 0,023 M FeCls-Losung in 1,2 N HCI zu.
Dann 1468t man 15 min stehen und fiillt anschlieBend mit
dest. Wasser bis zur Eichmarke auf. Nach 30 min wird die
Extinktion bei 670 mu bestimmt. Gefunden wurden in iiber
50 Bestimmungen 1,60 = 0,10 mg H,S entsprechend einem
molaren Verhiiltnis eingesetztes Eisensalz:H;S = 1:0,94 =
0,06, Das ist genau das im Ferredoxin festgestellte Verhiltnis
von Eisen zu ,,labilem Schwefei*.

Fiihrt man die Reaktion ohne Mohrsches Salz aus, so werden
nur 0,38 + 0,05 mg H,S erhalten. Das zeigt, daf die Reaktion
durch die Bildung des Eisenkomplexes katalysiert wird. Da
Ferredoxin ein Eisenkomplex eines cystein-reichen Poly-
peptides ist, muB} eine analoge Reaktion angenommen wer-
den. Eine H,S-Eliminierung tritt auch ein, wenn der Eisen-
komplex des Cysteinmethylesters ohne Kochen durch Zu-
sammengeben der Lésungen und 16- bis 24-stiindiges Stehen-
fassen im Becherglas bei Raumtemperatur gebildet wird. In-
folge unvollstindiger Bildung des Chelates und infolge von
Nebenreaktionen liegen die Ausbeuten dann aber nur bel
20 %, des nach obiger Vorschrift erhaltenen Wertes. Die
Eliminierung von H,S aus Cysteinmethylester bedarf der
Basenkatalyse nicht und verlduft schon in neutralem Milieu.

Bei der Eliminierung von H,S aus Ferredoxin entsteht ein
Dehydroalanylpeptid, aus dem bei der Totalhydrolyse
Brenztraubensiure erhalten werden sollte. Malkin und Rabi-
nowitz 31 konnten nach einstiindigem Erhitzen von Ferre-
doxin mit 3 N HCI im Wasserbad keine Brenztraubensiure
nachweisen. Behandelt man Ferredoxin dagegen — wie bei
der Proteinhydrolyse iiblich — 24 Std. unter Stickstoff bei
110°C mit 6 N HCI, so erhilt man aus 1 mg Ferredoxin
27,5 pg Brenztraubensiure, die enzymatisch mit Lactat-
Dehydrogenase und NADH bestimmt worden ist. In Anbe-
tracht der Labilitit von Dehydroalanin unter den Bedingungen
der Hydrolyse ist die Ausbeute von etwa 30 %, Brenztrauben-
sdure (berechnet auf 5 mol elimipiertes H,S je mol Ferredoxin
vom Molekulargewicht 6000) befriedigend, erlaubt aber keine
quantitativen Schliisse.

Ein wesentlich besserer Weg zum Nachweis des Dehydro-
alanins ist die Reduktion des Dehydroalanylpeptids zum
Alanylpeptid mit NaBH, und die anschlieBende Ausfithrung
einer Aminosiureanalyse(5,6), In dem MafBe wie sich der
Cysteingehalt verringert, mufl sich der Alaningehalt ver-
grofern.

Wenn man 1 mg Ferredoxin aus Clostridium pasteurianum
unter den von Pigman et al.l8] angegebenen Bedingungen
mit NaBH4 behandelt, anschlieBend mit Perameisenséure
entsprechend der Vorschrift von Hirs!7l umsetzt und mit
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