(12d) ("H-NMR: §=5.8; 4-H,) nachweisen. Chromatogra-
phie iiber 200 g Kieselgel (neutral, 40-63 pwm, 2.5 bar) mit
Ether/Petrolether (1:5) ergibt 0.804 g (70%) (71d) mit
R=0.50 (1:1) [(12d): 0.46]; IR (Film): 1730 (O—C=0),
1715 (N—C==0), 1665 cm~' (C=—C); 'H-NMR (CCL):
3=6.98 (dd, J.,,=6.5 Hz, *J=1.0 Hz; 4-H), 4.75 (dd, J=6.5
und 9 Hz; 3-H), 3.60 (s, OCHa), 3.3 (m, 5H; NCH, und 2-H),
1.25 (d, J=7 Hz, 2-CH,), 1.2 (m, NCH,CH,).
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n-Butyllithium in Diethylether/Tetramethylethylendiamin bei —78°C
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(6R,7R)-(—)-7-Hydroxy-3-oxabicyclo[4.3.0]non-1-en-
9-on, ein leicht zugingliches und vielseitig
verwendbares Zwischenprodukt

Von Klaus Weinges, Herbert von der Eltz und
Dao Tran-Viet!”

Professor Matthias Seefelder zum 60. Geburtstag gewidmet

Aus Hexaacetyl-dihydrocatalpol (1) erhielten wir in zwei
Reaktionsschritten ohne zeitraubende Trennungen das kri-
stalline  (6R,7R)-(—)-7-Hydroxy-3-oxabicyclo[4.3.0]non-1-
en-9-on (3). (3), ein Ketoenolether, ist sehr reaktiv und inter-
essiert als optisch aktive Schliisselverbindung sowohl fur die
korrelative Konfigurationsermittlung der Iridoid-Monoter-
pene als auch fiir die Synthese von Naturstoffen, insbesonde-
re von Prostanoiden!"),

Die Ausgangsverbindung (7) wird in fast quantitativer
Ausbeute durch Acetylierung und anschliefende katalyti-
sche Hydrierung aus Catalpol hergestellt, das im 100 g-MaB-
stab aus einer leicht erhiltlichen Droge isoliert werden
kann!?. Durch LiAlH,-Reduktion in Tetrahydrofuran ent-
steht aus (7) in einer regioselektiven Epoxid-Aufspaltung das
amorphe Produkt (2), dessen Konstitution durch analytische
und spektroskopische Untersuchungen seines kristallinen
Heptaacetats bewiesen wird (siehe Tabelle 1). Die Reaktion
(1)—(2) 1aBt sich auf alle anderen acetylierten Epoxy-irido-
id-glucoside (z. B. Pentaacetyl-unedosid, Antirrhinosid und
-procumbid) und ihre Dihydro-Derivate iibertragen (70-85%
Ausbeute).

[*] Prof. Dr. K. Weinges, Dipl.-Chem. Dipl.-Biol. H. von der Eitz und Dipl.-
Chem. D. Tran-Viet
Organisch-chemisches Institut der Universitit
Im Neuenheimer Feld 270, D-6900 Heidelberg 1
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i0
AcOH,C H QGac HOH,C H (:)G (0]
N0 tia, HO AT o, A0
G F s MOLYTY o, A
H TN T~
AcOH HO H noH
(1) (2) (3)
Gac = Tetraacetyl- G = §-p-Gluco-
B-p-gluco- pyranosyl
pyranosyl

Tabelle 1. Einige physikalische Eigenschaften von (2j-Heptaacetat und (3.

(2)-Heptaacetat: 'H-NMR (300 MHz, CDCL): 6=5.80 (s; 1H, H-1), 5.27-4.80
(m; 6H, H-6, H-10, H-1' bis H-4'), 442 (d, 2/=12.5 Hz; 1H, H-10), 4.40 (d,
2J=12.5Hz; 1H, H-6'), 4.12 (m; 1 H, H-6"), ~3.76 {m; 1 H, H-5"), ~3.65 (m; 2H,
H-3), 2.71 (d, *J=17.5 Hz; 1 H, H-9), ~2.52 (m; 1H, H-5), <240 (m; 1H, H-7),
2.28 (d, 2J=16.0 Hz, 1H, H-7), 2.1-2.0 (7 5; 21 H, CH,CO), ~ 1.6 (m; 1 H, H-4),
~13 (m; 1H, H4); "C-NMR (7546 MHz, CDCLy): §=170.66-169.02 (6s;
7 COCHS), 96.01 (d; C-17), 93.86 (d; C-1), 88.25 (s; C-8), 77.38 (d; C-6), 73.39 (d;
C-3'), 72.29 (d; C-5'), 71.42 (d; C-2), 68.72 (d; C-4'), 65.40 (t; C-10), 62.10 (t. C-
6), 57.59 (t; C-3), 49.22 (d; C-9), 41.70 (t; C-7), 40.26 (d; C-5), 24.17 (t; C-4),
21.18-20.58 (5q; 7 CH;CO)

(3): '"H-NMR (300 MHz, CDCl,): 5=7.47 (d, *J=2.4 Hz; 1H, H-2), 440 (m,
2J=11.4 Hz; 1H, H-4), ~3.96 (m; 2H. H-4, H-7), 3.03 (s; 1 H, OH), 2.64 (m,
2J=17.3 Hz; 2H, H-6, H-8), 2.41 (m; 2H, H-5, H-8), 1.52 (m; 1H, H-5); "*C-
NMR (22.63 MHz, CDCl,): §=200.66 (s: C-9), 150.71 (d: C-2). 115.92 (5. C-1),
74.82 (d; C-7), 67.26 (t; C-4), 47.95 (t; C-8), 42.18 (d; C-6), 25.62 (t; C-5); MS:
m/e=154 (M, ber. 154.0630, gef. 154.0625); 136 (C3Hs0,), 110 (CeH0;). 82
(CsHO)

Durch wiBrige Natriumperiodat-Losung wird bei den Iri-
doidglucosiden im Gegensatz zu anderen Glucosiden auch
die Glucosid-Bindung gespalten, so daf3 neben den Carbon-
sduren die Aglykone erhalten werden. Die Methode hat ge-
geniiber der sdurekatalysierten Glucosid-Spaltung den Vor-
teil, daf3 die Aglykone direkt nach Sittigung mit Natriumhy-
drogencarbonat aus der schwach alkalischen Lésung isoliert
werden konnen und nicht von der sonst entstehenden Gluco-
se abgetrennt werden miissen. Das Kohlenstoffgeriist der Iri-
doide bleibt bei dieser Reaktion selbstverstindlich nur dann
erhalten, wenn der Cyclopentanring keine vicinalen Hydro-
xygruppen enthilt. Bei der Periodat-Spaltung von (2) wird
beim Sittigen der Reaktionslosung mit Natriumhydrogen-
carbonat Wasser eliminiert, so da3 man nicht das Aglykon,
sondern (3) erhilt (siehe Tabelle 1). Die Konfiguration an C-
6/7 von (3) ist durch die des Catalpols festgelegt und ent-
spricht der Konfiguration an C-11/12 der Prostaglandine, so
daB deren Partialsynthese aus (3) ohne Racematspaltung
moglich ist™.

Arbeitsvorschrift

6,8-Dihydroxy-8-(hydroxymethyl)-1-iridanyl-1’-B-D-glu-
copyranosid®! (2): Zu einer Suspension von 7.4 g (195 mmol)
LiAlH, in 1000 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran (THF)
werden portionsweise 18.4 g (30 mmol) Hexaacetyl-dihydro-
catalpol (1) (Fp=155-156 °C; [a]2g9= —69.3 (c=2 g/100 ml
CHClL,)) gegeben und 4 h unter Rithren und RiickfluB ge-
kocht. Das iiberschiissige LiAlH, wird mit Essigester und
Wasser zersetzt. Nach Einleiten von CO, wird von anorgani-
schen Salzen abfiltriert und der Riickstand mehrmals mit
Wasser gewaschen. Das THF wird im Vakuum bei 40°C
Badtemperatur abgedampft und die wifirige Losung mit 50 g
Aktivkohle 3 h auf 80°C erwiarmt. Nach dem Dekantieren
von der abgesetzten Kohle wird die Losung noch zweimal
mit je S0 g Aktivkohle behandelt. Das DC zeigt, daf3 kein (2)
mehr in der wiBrigen Losung vorhanden ist. Die Kohle wird
abgesaugt und mit Wasser so lange gewaschen, bis keine an-
organischen Salze mehr nachzuweisen sind. Nach dem
Trocknen der Kohle an der Luft wird sie mehrmals mit
95proz. Ethanol 10 min in der Siedehitze extrahiert. Die ge-
sammelten Filtrate werden im Vakuum eingedampft; Aus-
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beute 9.5 g (86%) farbloses, amorphes (2); [a]§§:9= -771
(¢=1.9 g/100 ml CH,OH).

Heptaacetat von (2): 1 g iiber P,O,, getrocknetes (2) wird
mit 2.3 ml wasserfreiem Pyridin und 2.9 ml wasserfreiem
Acetanhydrid bei 50 °C 24 h acetyliert. Man gie3t die Reak-
tionsmischung in Eiswasser und knetet das sich abscheiden-
de Ol so lange, bis es fest ist. Das feste Produkt wird abge-
saugt, mit Eiswasser gewaschen und aus Ethanol umkristalli-
siert; Ausbeute 1.1 g (61%). (Die Mutterlauge enthilt ein He-
xaacetat, bei dem eine tertidre Hydroxygruppe nicht acety-
liert ist) Fp=100-102°C; [a]2= —61.6 (c=1 g/100 ml
CHCly); Rg=0.31 (FlieBmittel: Benzol/Aceton 8:2).

(3): Zu einer Lésung von 5.5 g (15 mmol) (2} in 250 ml
Wasser werden 15 g (70 mmol) Natriumperiodat gegeben.
Die Losung wird bei gelegentlichem Umschiitteln 1/2 h bei
Raumtemperatur stehen gelassen. Nach Zugabe von 20 g
Natriumhydrogencarbonat (pH=8) werden die anorgani-
schen Salze abfiltriert und mit 50 ml Wasser gewaschen. Das
Filtrat wird im Vakuum bei 35°C Badtemperatur so weit
eingedampft, bis weitere anorganische Salze auszufallen be-
ginnen. Die farblose Losung wird filnfmal mit je 100 ml Es-
sigester extrahiert. Der Essigester wird mit Natriumsulfat ge-
trocknet und im Vakuum bei 35 °C Badtemperatur vollstin-
dig eingedampft. Das zunichst anfallende Ol kristallisiert
beim Anreiben; Ausbeute 1.8 g (78%) (3). Zur Analyse wird
das Produkt in sehr wenig kaltem Dioxan geldst und bis zur
Triitbung mit Tetrachlorkohlenstoff versetzt. Im Kiihl-
schrank kristallisiert (3); Fp=95-97°C; [a] 3= — 267 (c=3
g/100 m1 CH,OH).

Eingegangen am 27. Februar 1980 [Z 520]

[1] K. Weinges et al., noch unverdffentlicht.

[2] Wir danken der Firma Dr. W. Schwabe, Karlsruhe, fiir ein Konzentrat mit
ca. 18% Catalpol.

[3] Das hydrierte Grundgeriist der Iridoide bezeichnen wir als ,.Iridan* und be-
ziffern es in Analogie zu den Iridoiden.

Ein neuer Weg zu 4-Amino-buttersiureamid

Von Axel Kleemann, Wolfgang Leuchtenberger, Jiirgen
Martens und Horst Weigel'™

Das Hydrochlorid des 4-Amino-buttersiureamids (3)
(Gabamid) ist aufgrund seiner psychotropen Eigenschaften!"
von groBem Interesse. Bei unseren Arbeiten zur Synthese
von Derivaten natiirlicher und unnatiirlicher Aminosiuren!?!
haben wir jetzt eine einfache und ergiebige Synthese fiir (3)
gefunden: Selektive Hydrierung von 3-Cyan-propionsiure-
amid (2) ergibt in Gegenwart von Chlorwasserstoff das Hy-
drochlorid (3) in 71% Ausbeute.

Die bekannte™ Synthese von (2) durch partielle Versei-
fung von Bernsteinsiduredinitril ist wegen der schlechten
Ausbeute und des kompliziert aufzuarbeitenden Reaktions-
gemisches fiir praparative Zwecke wenig geeignet. Wir such-
ten deshalb nach einer giinstigeren Synthesemdéglichkeit fiir
(2) (siche Tabelle 1) und fanden, daB sich Blausdure in Di-
methylformamid (DMF) in Gegenwart katalytischer Men-
gen Kaliumcyanid glatt an Acrylamid (7) anlagert.

Unsere Synthese ergibt direkt ein sehr sauberes Produkt
(3) (siche Tabelle 1); unter den in der Arbeitsvorschrift auf-
gefihrten Reaktionsbedingungen entstehen nicht einmal
diinnschichtchromatographisch nachweisbare Spuren Buty-
rolactam!¥,

[*] Dr. A. Kleemann, Dr. W. Leuchtenberger, Dr. J. Martens, H. Weigel
Degussa, Fachbereich Forschung Chemie
Postfach 1345, D-6450 Hanau 1
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P NH, KCN/DMF N=C NH,
S G ¢
O 90 - 100°C o
(1) (2)
Hy/PtO, HCI-H N/\/YNHz
- > 2 j
EtOH/HC! (3) O

Tabelle 1. '‘H-NMR-Daten [a] der Verbindungen (2) und (3) [b].

(2) 742 (br. s; 1H, —CO—NH), 6.90 (br. s; 1H, —CO-—NH). 2.55 (t; 2H,
—CH,—C-—N), 2.45 (t: 2H, —CH,CON )

(3) 825 (s; 3H, v-NHj), 7.55 (br. s; 1H, —CO—-NH), 6.83 (br. s; 1H,
—CO-—NH), 2.83 (m: 2H, —CH,—), 2.22 (m; 2 H. —CH,—-), 1.90 (m; 2H,
—CHy—)

[a] 60-MHz-Spektren in [De]-DMSO/CDCl; mit TMS als internem Standard; 8-
Werte. {b] (2) und (3) ergaben korrekte Elementaranalysen.

Arbeitsvorschrift

(2): Eine Losung aus 71.0 g (1 mol) Acrylamid (1), 100 ml
Dimethylformamid und 27.0 g (1 mol) Blausidure wird in 1-
1.5 h zu einer auf 90 °C erwdrmten Suspension von 1.5 g Ka-
liumcyanid in 50 ml Dimethylformamid getropft. Die Um-
setzung ist exotherm. Die Reaktionstemperatur wird auf 90—
100 °C gehalten. Nach 30 min bei 95 °C gibt man 3 ml Essig-
saure hinzu und engt bei 20-30 mbar ein, bis ein Riickstand
von 140 g verbleibt. Bei Zugabe von 200 ml Toluol und an-
schlieBendem Abkiithlen auf 20 °C erhilt man 89.1 g (91%)
(2} als braunes Kristallisat. Nach Umkristallisieren aus Es-
sigester verbleiben 72.6 g (74%) reines (2), Fp=92-95°C
(94°C1,

(3): In einen 500 ml-Hastelloy-Rithrautoklaven, der 275
ml Ethanol mit 8 g Chlorwasserstoff enthilt, werden 19.6 g
(0.2 mol) (2) sowie 1.5 g PtO, gegeben. (2) 16st sich auf, Man
spiilt mit Stickstoff und hydriert dann bei einem Wasser-
stoffdruck von 5 bar. Die Reaktionslosung wird bei 33 +3°C
gehalten. Die Wasserstoffaufnahme beginnt sofort und ist
nach 2 h beendet. (3) fallt wihrend der Hydrierung aus.
Nach Abkiihlen auf 10-15 °C wird das Gemisch aus (3) und
dem Katalysator abfiltriert; (3) wird aus dem Filterkuchen
mit 100 ml heiBem Methanol herausgewaschen. Die metha-
nolische Losung von (3) wird im Wasserstrahlvakuum auf 40
ml eingeengt und mit 100 ml Essigester verrithrt. Bei 20°C
wird (3) (73%, Fp=137-139°C) als farbloses Kristallisat er-
halten.
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[4] Bei der Hydrierung von (2) bei 80 °C mit Raney-Nickel als Katalysator ent-
steht nach [3] in 84.7% Ausbeute Butyrolactam. (3) konnte nach [3] ausdriick-
lich nicht einmal in Spuren erhalten oder nachgewiesen werden.

Optisch aktives Chalcogran
(2-Ethyl-1,6-dioxaspiro[4.4]nonan)!" "

Von Hartmut Redlich und Wittko Francke!”

Chalcogran (6) ist das Aggregationspheromon des Fich-
tenborkenkiifers Pityogenes chalcographus (L)!". Derartige
Spiroketale haben als leichtfliichtige Kommunikationssub-
stanzen bei vielen Insektenarten eine lebenswichtige Funk-

[*] Dr. H. Redlich, Dr. W. Francke
Institut fiir Organische Chemie und Biochemie der Universitit
Martin-Luther-King-Platz 6, D-2000 Hamburg 13
[**] Offenkettige Zuckerdithioacetale als Bausteine fiir Naturstoffsynthesen, 1.
Mitteilung.
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