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Uber die Inhaltsstoffe des grunen Knollenblatterpilzes, XXVIII 1) 

Synthesen von p-Methyl- y-hydroxy-leucin und P-Methyl- 
y .6 -dihydroxy -leucin, zwei vermuteten Amanitin- Bausteinen 

von Theodor Wielund und Volkmur Georgi2) 

Aus dem lnstitut fur Organische Chemie der Universitat Frankfurt a. M. 

Eingegangen am 16. Mai 1966 

Das Lacton 1 der a-Amino-p. y-dimethyl-y-hydroxy-pentansaure (P-Methyl-y-hydroxy-leucin) 
wurde synthetisiert : 1) aus Na-malonester und dem Epoxid 3 des Trimethylathylens, durch 
a-Bromierung des a-Carboxy-B-methyl-y-hydroxy-isocapronsaure-lactons (4 b) und Ersatz des 
Broms durch eine Aminogruppe; 2) aus 4b mit HN3/konz. Schwefelsaure; 3) aus dem durch 
Addition von Isopropenyl-magnesiumbromid an khylidenmalonester erhaltenen 3.4-Dimethyl- 
2-athoxycarbonyl-penten-(4)-saureathylester (23 a) durch Nitrosieren, acetylierende Reduktion 
des a-Oximinoesters und Saurehydrolyse des 2-Acetamino-3.4-dimethyl-penten-(4)-saureathyl- 
esters (26). - Der Ester 26 ist auch die Ausgangssubstanz fur das Lacton 2 der a-Amino- 
P.y-dimethyl-y.8-dihydroxy-pentansaure (p-Methyl-y.6-dihydroxy-leucin): Durch Brom- 
Addition an 26 und Age-unterstutzte Schwefelsaurehydrolyse wird 2 erhalten. Eine weitere, 
weniger ergiebige Synthese fur 26 ist uber den Isopentenylacetaminomalonester 9 moglich. 
Ferner werden Versuche geschildert, nach dem Prinzip der Erlenmeyer-Synthese zum Lacton 2 
zu kommen. - Die Verbindungen 1 und 2 sind, besonders im Papier- und Diinnschicht- 
chromatogramm, von den Bausteinen des y-Amanitins und des a-Amanitins verschieden. 

Hydroxylierte P-Methyl-leucine (1 bzw. 2) sind als Bausteine von y- bzw. a(und P)- 
Amanitin angesehen worden. 

So haben Wielund und Ho'er3) dem aus dem Saurehydrolysat von a(und P)-Amanitin iso- 
lierten Aminolacton-hydrochlorid aufgrund des Auftretens von P-Methyl-asparaginsaure 
nach oxydativem Abbau die Struktur P-Methyl-y.6-dihydroxy-leucinlacton (2) zugeteilt. 
Fur den analogen Baustein des y-Amanitins wurde die Hydroxyl-armere Struktur 1 des 
p-Methyl-y-hydroxy-leucinlactons vermutet". 
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1) XXVII. Mitteilung: P. Pfuender und Th. Wielund, Liebigs Ann. Chem. 700, 126 (1966), 

2) V. Georgi, Dissertation Univ. Frankfurt a. M. 1966 (D 30). 
3) Th. Wielund und A .  Hofer, Liebigs Ann. Chem. 619, 35 (1958). 
4) Th. Wielund, H. Wehrt und J. Dolling, Liebigs Ann. Chem. 700, 120 (1966). 

voranstehend. 
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Versuche zur Synthese dieser Verbindungen sind von Wielund und Ismuils) begonnen 
worden, die 2-0~0-3.4-dimethyl-penten-(4)-saure, allerdings nur in sehr geringer Ausbeute, 
herstellen konnten. 

In der vorliegenden Mitteilung sind nun mehrere erfolgreiche Synthesen der Ver- 
bindungen 1 und 2 (als Hydrochloride) beschrieben, so daI3 ein Vergleich mit den 
naturlichen Amanitin-Bausteinen moglich wurde. 

P-Methyl-y-hydroxy-leucinlacton-hydrochlorid (1) 
Die Synthese gelang zuerst durch Anwendung eines Reaktionsschritts, den Traube 

und Lehrnann6) zum Aufbau von y-Hydroxysauren angegeben haben : Addition von 
Na-acetessigester oder Na-malonester an Epoxide wie Epichlorhydrin. Im vorliegenden 
Fall war 2.3-Epoxy-2-methyl-butan (3) einzusetzen, das wir aus Trimethylathylen 
(5, S. 136) nach der Methode von G u n  und RosenfhaZ7) (Umsetzung rnit N-Brom- 
succinimid in Wasser, dann Abspaltung von HBr aus dem Bromhydrin) darstellten. 

Die naheliegende Idee, die spater benotigte a-Amino-Gruppe durch Verwendung von 
Na-acetaminomalonester anstelle von Malonester direkt einzufuhren, war nicht zu verifizieren, 
da die Reaktionsfahigkeit stark herabgesetzt ist. Schon primare Epoxide, wie Styroloxid 
oder 1.2-Epoxy-propan, reagieren rnit Acetaminomalonester so schlecht, dal3 Fedorchuk und 
Semeniuk 8) von dieser Methode zur Darstellung y-substituierter a-Amino-y-lactone abgingen. 
Das sekundare Epoxid 3, welches nach unserer Beobachtung sogar rnit Na-acetessigester 
ganz unbefriedigend reagiert, muI3te sich zur Reaktion mit Acetaminomalonester noch vie1 
schlechter eignen. 

Mit Na-malonester hingegen lieI3en sich aus 3 bei langerem Erwarmen immerhin 
33 % d. Th. an a-Athoxycarbonyl-P-methyl-y-hydroxy-isocapronsaurelacton (4a) er- 
halten. Durch Erwarmen rnit Natronlauge und Wiederansauern entstand daraus die 
entsprechende Lactonsaure 4b. 

3 Na@ 

4b sollte, analog zum a-Carboxy-butyrolacton9), der Einfuhrung des Stickstoffs unter 
Decarboxylierung rnit salpetriger Saure (a-Oxim-Bildung) oder rnit Phenyldiazoniumsalz 
(a-Phenylhydrazon-Bildung) zuganglich sein. Beim Kupplungsversuch von 4 b konnte aber 
kein definiertes Produkt isoliert werden. 

Leicht gelang die Bromierung der Lactoncarbonsaure 4 b zum cc-Brom-Derivat 4c. 
Das Bromatom lie0 sich rnit konz. Ammoniumhydroxid wahrend mehrtagigem Auf- 

5 )  Th. Wieland und R .  M.  Ismail, Chem. Ber. 95, 500 (1962). 
6 )  W .  Traube und E. Lehmann, Ber. dtsch. chem. Ges. 32, 721 (1899); 34, 1971 (1901). 
7) C. 0. Guss und R .  Rosenthul, J. Amer. chem. SOC. 77, 2549 (1955). 
8) M. Fedorchuk und F. T. Semeniuk, i. pharmac. Sci. 52, 733 (1963). 
9) W. W .  Feofilaktow und A.  S .  Onischtschenko, [i. allg. Chem.] 9, 304, 314 (1939) [C. A. 34, 

378 (1940); C. 1939 11, 30791. 
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bewahren bei Raumtemperatur gegen die Aminogruppe austauschen. Hierbei fand 
partiell Abspaltung der Carboxylgruppe statt ; der Rest wurde durch Erhitzen mit 
6 n  HC1 zu 1 decarboxyliert. 

Ein zweiter Weg zur Einfuhrung der cc-Amino-Gruppe besteht in der Anwendung 
der Schmidt-Reaktion auf die Lactonsaure 4b, bei der die Carboxylgruppe mit HN3 
in eine Aminogruppe verwandelt wird. 

Ein neueres Vorbild fur die erfolgreiche Anwendung dieser Reaktion in der Aminosaure- 
chemie bietet z.B. die Untersuchung von Tukugi und Hayushilo), die allerdings bisher auf 
a-Carboxylactone noch nicht angewendet worden war. Deshalb versuchten wir die Ami- 
nierung zuerst am leicht zuganglichen9) cc-Carboxy-butyrolacton und konnten nach 12stdg. 
Einwirkung von HN3/konz. Schwefelsaure bei 50' a-Amino-y-hydroxy-buttersaurelucton als 
Hydrochlorid erhalten. 

i 
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Abbildung 1 .  NMR-Spektrum von p-Methyl-y-hydroxy-leucinlacton-hydrochlorid (1) in D20 
Aufnahme mit dem Gerat Varian A-60. 

10) S. Tukugi und K. Huyushi, Chem. pharmac. Bull. [Tokyo] 7, 96 (1959). 
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Aus der Lactoncarbonsaure4bresultierte so, nach chromatographischer Aufarbeitung 
uber Dowex 50-X 4, mit iiber 50-proz. Ausbeute das kristallisierte Hydrochlorid 1. Aus 
dem einfachen Muster der Protonensignale im NMR-Spektrum der in D20 gelosten 
Verbindung (Abb. 1) ergibt sich eindeutig die Struktur 1 sowie das Vorliegen nur 
eines diastereomeren Racemats. Uber die absolute Konfiguration konnen wir noch 
keine Angaben machen. 

Eine dritte Synthesemoglichkeit fur das P-Methyl-y-hydroxy-leucinlacton 1 ergab 
sich im Zusammenhang mit der anschlieI3end zu schildernden Synthese der Dihydroxy- 
verbindung 2. 

f3-Methyl-y .S-dihydroxy-leucin-y-lacton-hydrochlorid (2) 
Zur Synthese der Verbindung 2 stellten wir zunachst in Fortsetzung des jriihers) 

eingeschlugenen Wegs 2-Methyl-buten-(2) (5) durch Dehydratisierung von tert.-Amyl- 
alkohol mit 15-proz. Schwefelsaure dar 11). Wir erhjelten daraus durch Chlorieren 
mit N.N-Dichlor-benzolsulfonsaureamid 12) die ubliches) Mischung, aus der durch 
Destillation eine Fraktion gewonnen wurde, die laut Gaschromatogramm und NMR- 
Spektrum zu ca. 80% aus dem gewunschten 3-Chlor-2-methyl-buten-(l) (6) und zu 
20 % aus dem allylisomeren l-Chlor-2-methyl-buten-(2) (7) bestand: 

I 

5 CH3 H3C-CH=C-CHzC1 7: 20% 
I 

CH3 

Als die Umsetzung dieser Chloride mit Magnesium, auI3er in Ather, wo sie nur 
langsam und unvollstandig ablauft, weder in Tetrahydrofuran noch in Glykoldimethyl- 
ather erfolgreich vor sich ging, haben wir das Chlorid-Gemisch mit Acetamino- 
malonsaurediathylester (8) nach dem empfohlenen Verfahren (Natriumhydrid in 
Dimethylformamid) 13) kondensiert : 

10: 65% 

11) F. C. Whitmore, C .  S .  Rowland, S. N .  Wrenn und G .  W .  Kilmer, J. Amer. chem. SOC. 64, 

12) V. I. Zsagulyants und V. V. Balashova, [Trudy Groznensk. Neft. Inst.] 1960, Nr. 23, 163 

13) J. Shapira, R .  Shapira und K. Dittmer, J. Amer. chem. SOC. 75, 3655 (1953). 

2971 (1942). 

[C. A. 55, 15327 (1961)l. 
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Von den hierbei als kristallisierte Mischung gewonnenen Isopentenylacetamino- 
malonestern 9 und 10 ist der [2-Methyl-A2-butenyl-( l)]-acetaminomalonsaiurediathyl- 
ester (10) bekannt 14), so daB sein NMR-Spektrum aufgenommen werden konnte. 
Dies versetzte uns in die Lage, aus dem NMR-Spektrum des Gemisches dessen 
Zusammensetzung zu ermitteln: Es lagen ca. 35 % des gewunschten [1.2-Dimethyl- 
A~-propenyl-(l)]-acetaminomalonsaurediathylesters (9) und ca. 65 % des Esters 10 
vor. Daraus laBt sich schlieBen, daB die Substitution des Chlors am sekundaren 
Chlorid 6 etwa zur Halfte unter Erhaltung des bindenden Kohlenstoffs (SN2) und zur 
Halfte am anderen Ende des Allyl-Systems (SN2') verlaufen ist, wahrend im priniaren 
Chlorid 7 die Substitution nur an C-1 erfolgte. Die Trennung der Produkte 9 und 10 
gelang nicht, so daB bei der Hydrolyse mit Salzsaure eine Mischung der Lactone von 
p-Methyl-y-hydroxy-leucin (1) und der isomeren 2-Amino-4-hydroxy-4-methyl- 
capronsaurel5) (11) entstand. Beide Lactone lassen sich durch Papierelektrophorese 
bei pH 6.5 trennen, wobei 11 rascher wandert. Die Trennung gelingt auch diinn- 
schichtchromatographisch auf Kieselgel (n-Butanol/Eisessig/Wasser = 4 : 1 : 5), wobei 
11 den groBeren Rr-Wert aufweist. 

Y I:@ 
H~C-C-Y-NHS C1' 
H3C-,CC\0,C=0 

I 

Hs C 

Y o  
11 

HzC-F-NHs C1' 
I 

H3C-C.0,C=0 
HsC-dHz 

Urn zu einem raschen chromatographischen Vergleich mit dem vermuteten lactoni- 
sierenden Baustein 2 des a-Amanitins zu kommen, haben wir, trotz des Vorliegens 
eines Gemisches von 1 und 11, diese Mischung durch Anlagerung von Brom an die 
Doppelbindungen und anschlieBende Ago-unterstiitzte Saurehydrolyse 16.17) in die 
Mischung der y.8-Dihydroxy-aminosaure-y-lactone 2 und 12 verwandelt. Die beiden 
lassen sich ebenfalls papierelektrophoretisch trennen. Dabei wandert 2-Amino- 
4.5-dihydroxy-4-methyl-caprolacton (12), das auch aus einheitlichem Ester 10 analog 
bereitet wurde, bei pH 6.5 ein wenig weiter als p-Methyl-y.8-dihydroxy-leucinlacton 
(2-Amino-4.5-dihydroxy-3-methyl-isocaprolacton, 2). Tm Diinnschichtchromato- 
gramm auf 

2 

Kieselgel (n-Rutanol/Eisessig/Wasser = 4 : I : 1) wandert das Lacton 2 

I: 

H O ~ H ~  

H3C-C-C-NH3 C1' 
H3 C-C,o,C~O 

I I  

Y e  
12 

HzF-F-NHs C1" 
H3C-,CC\0,C~0 

OH 
H3C - H C, 

14) K .  Heyns, K .  Molge und W .  Walter, Chem. Ber. 94, 1015 (1961). 
15) J.  Edelson, Ch. G .  Skinner, J .  M. Ravelund W. Shive, J. Amer. chem. Soc.81, 5150 (1959). 
16) Th. Wielund und 0. Weiberg, Liebigs Ann. Chem. 607, 168 (1957). 
17) Th. Wielundund H. Krantz, Chem. Ber. 91, 2619 (1958). 
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weiter als 12, so dal3 nach Chromatographie an einer Saule eine kleine Menge einheit- 
lichen Hydrochlorids des vermuteten a-Amanitin-Bausteins in Nadeln erhalten 
werden konnte. 

Im Bestreben, einen praparativ gunstigeren Weg zu finden, wandten wir uns den 
Synthesen zu, die unter dem Sammelbegriff der Erlenmeyer-Reaktion zusammen- 
gefal3t werden konnen. 

Die fur user& Fall notige Grundreaktion, Kondensation von Isopropenyl-methyl-keton 
(16) mit Hippursaure gelang nicht, auch nicht rnit Bleiacetat als Katalysatorls), obwohl ein 
solcher Vorversuch rnit Diacetyl (13) erfolgreich war. Dabei wurde das Gemisch von trans- 
und cis-4-[3-Oxo-butyliden-(2)]-2-phenyl-oxazolinon-(5) (14 und 15) erhalten, die durch 
Kristallisation getrennt und durch ihre IR- und NMR-Spektren strukturell zugeordnet 
werden konnten. 

cia 

15 
Isopropenyl-methyl-keton (16) reagiert aber in Eisessig/Ammoniuinacetat rnit Rhodanin 

(17). Allerdings erwies sich das Reaktionsprodukt als das, durch Anlagerung des abgespaltenen 
Wassers an die Isopropenyl-Doppelbindung entstandene 5-[3-Hydroxy- 1.2-dimethyl-propy- 
liden-(l)]-rhodanin (18), das fur unsere Zwecke unbrauchbar war. 

HzC=C-C-CH3 + HzF-S, + HOH2C-CH--C=F-S 
oc cs H36 H3k oc..#s I I I  

H3C 0 "" 
18 H 16 17 

Als dritte der Erlenmeyer-Varianten wurde noch die Thiohydantoin-Methode in die Unter- 
suchungen einbezogen. Wegen der Verharzyng des ungesattigten Ketons schien es ratsamer, 
gleich vom 3.4-Dihydroxy-3-methyl-butanon-(2) (19) auszugehen, fur das eine ergiebige 
Herstellungsvorschrift aus Isopropenyl-methyl-keton (16) durch Einwirkung von alkalischem 
Wasserstoffperoxid*g) und anschlie13ende Hydrolyse des Epoxids vorliegt. Das Keton 19 
lie13 sich in der als Katalysator empfohlenen Pyridin/Piperidin-MischungZO) rnit Thiohydan- 
toin zu einer Reihe von Stoffen umsetzen, aus denen nach Saulenchromatographie an Kieselgel 
eine kleine Menge 5-[2.3-Dihydroxy-l.2-dimethyl-propyliden-( 1)]-2-thio-hydantoin (20) in 
einheitlicher, geometrisch isomerer Form isoliert wurde. 

18) E. Baltazzi und R. Robinson, Chem. and Ind. 1954, 191. 
19) R. S .  Wilder und A.  A .  Dolnick, Amer. Pat. 2431 718 v. 2. 12. 1947 [C. A. 42, 3430 (1948)l. 
20) H .  L. Yale, J. Amer. chem. SOC. 75, 675 (1953); B. J. Meakin, F. R .  Mumford und E. R .  

Word, J. Pharmacy Pharmacol. 12, 400 (1960). 
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YH3 f: 0 
FH3 8-NH HOCHq-C-OH p-NH 

C=< I 20 
H3 C' N-C S 
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N-CS 
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HO CH3 
n 

Als erfolgreich erwies sich schlienlich das Prinzip der von Cuvigny und Norrnant21) 
ausfiihrlich studierten Synthese y.8-ungesattigter Verbindungen durch Addition uge-  
sattigter Grignard- Verbindungen 22) an die Doppelbindung a. (3-ungesattigter Carbonyl- 
systeme. So gelang der Aufbau der ungesattigten Grundstruktur mit 60-proz. Aus- 
beute an 3.4-Dimethyl-2-athoxycarbonyl-penten-(4)-saureathylester (23a) aus Pro- 
pen-(2)-yl-magnesiumbromid (21) und Athylidenmalonester (22). Die entsprechende 
Malonsaure (23 b) wurde mit Peressigsaure oxydiert, wobei, entsprechend den Ergeb- 
nissen von Dangjan und Mitarbeitern23), in guter Ausbeute das y-Lacton der a-Carb- 
oxy-P-methyl-y.6-dihydroxy-isocapronsaure (24) entstand. 

YOzCzH5 FOzR 
HZC=C-MgBr + HC=C HzC=C-CH-C-H 

I I I  I 
CH3 H3C COzCzHs H36 CH3602R 

21 22 23a: R = CzH5 
b : R = H  

B Y  
CH,COIH H~C-C-C-COZH 

23b - I I  H2C- C-CH-C- CO 
60 H3C7C-0,€0 I 

0- HOCH2 
24 25 

Die nunmehr zur Einfiihrung der Aminogruppe notwendige a-Bromierung des Lactons 24 
fand in Chloroform nur bei Siedetemperatur und langsam statt, so daR gleichzeitig versucht 
wurde, den Stickstoff auf der Stufe des ungesattigten Malonesters 23a durch Nitrosieren 
einzufiihren. Bei den Bromierungsversuchen konnte zwar ein Brom-haltiges Produkt kristalli- 
siert werden, dem die Struktur 25 (a-Brom-y.6-dilacton) zukommt; es hat sein Analogon in 
der schon beschriebenen 24) Methyl-freien Verbindung. Das Dilacton 25 wurde jedoch nicht 
weiter verarbeitet, obwohl sich sein Brom sicher durch NH2 ersetzen la&, da inzwischen die 
Nitrosierungsversuche am Malonester 23a erfolgreich verlaufen waren. 

Analog der Vorschrift von Shivers und Huuser25) erhielt man aus 23a mit n-Propyl- 
nitrit in Gegenwart von Natriumathylat den entsprechenden a-Oximinoester, der 
nicht isoliert, sondern sofort in Eisessig/Acetanhydrid mit Zink-Staub zum 2-Acet- 

21) Th. Cuvigny und H. Normant, Bull. SOC. chim. France 1961, 2423, 
22) H. Normant, C. R. hebd. Seances Acad. Sci. 239, 1510 (1954). 
23) A. A. Achnasarjan, G .  M. Schachnasarjan, S. A. Kasarjan und M. T. Dangjan, [J. allg. 

24) H. Leuchs und 0. Splettstosser, Ber. dtsch. chem. Ges. 40, 309 (1907). 
25) J. C. Shivers und C. R. Hauser, J. Amer. chem. SOC. 69, 1264 (1947). 

Chem.] 34, 1413 (1964) [C. A. 61, 5510 (1964)l. 
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amino-3.4-dimethyl-penten-(4)-saureathylester (26) acetylierend reduziert wurde. Eine 
Probe davon gab bei der Salzsaurehydrolyse elektrophoretisch identifizierbares 
P-Methyl-y-hydroxy-leucinlacton (l), wodurch die Struktur der Verbindung 26 ge- 
sichert war. Somit konnten im letzten Schritt die bekannte 1617)  Brom-Addition und 
die Ago-unterstutzte Saurehydrolyse der y.6-Dibrom-Verbindung ausgefiihrt werden. 

Hz C= C-CH-CH- COZ CZHS 
I 

kH3 6H3 NHCOCH3 26 

Sie fiihrte nach Reinigung, z. B. durch Chromatographie an Dowex 50-X 4 (HQ-Form, 
Elution mit 1 n HCl) und Umkristallisieren aus Athanol/Ather, in guter Ausbeute 
zum P-Methyl-y.6-dihydroxy-leucinlacton-hydrochlorid (2). Bei Betrachtung des 
klaren NMR-Spektrums (Abb. 2)  scheint das Vorliegen nur eines der vier moglichen 
diastereomeren Racemate so gut wie sicher. 

H -  
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11 231.5 H z  
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'I, - 4.9s 
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I I  
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@ 
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J A M  = 7.5 HZ 
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I I I  I I  I I  I 

H,C-k- 

1 = 8.50 
v = 90 Hz 

@ 
'cA3 = 8.75 

J A M = =  7.5 H 
v = 1 5 H i  

5.0 6.0 7.0 8.0 'I 9.0 
Abbildung 2. NMR-Spektrum von p-Methyl-y.8-dihydroxy-leucinlacton-hydrochlorid (2) in 

D~O/Trifluoressigsaure 
Aufnahme mit dem Gerat Varian A-60. 
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Vergleich mit den y-Hydroxyaminosiiurelactonen aus Amanitinen 
Der papierelektrophoretische Vergleich bei pH 6.5, wobei die Syntheseprodukte 

1 und 2 wenig, aber einwandfrei langsamer zur Kathode wandern, besonders jedoch 
der papierchromatographische (Abb. 3) und der dunnschichtchromatographische 
Vergleich lassen keinen Zweifel daran, daR die synthetisierten P-Methyl-leucin- 
Derivate 1 und 2 mit den Naturstoflen nicht identisch sind. 

Abbildung 3. Papierchromatogramm von 
a:  synthet. p-Methyl-y-hydroxy-leucinlacton-hydrochlorid (1) 
b : y-Hydroxyaminosaurelacton-hydrochlorid aus y-Amanitin 
c :  synthet. P-Methyl-y.G-dihydroxy-leucin-y-lacton-hydroch1orid (2) 
d : y-Hydroxyaminosaurelacton-hydrochlorid aus a-Amanitin 

Papier: Schleicher & Schull Nr. 2043 b; FlieRmittel: sek.-Butanol/Ameisensaure/Wasser 
(75 : 15 :lo), 21 Stdn. absteigend. 

Sowohl das aus y-Amanitin erhaltene Aminolacton (b in Abb. 3) als auch 
dasjenige aus a-Amanitin (d) verhalten sich hydrophiler als die Lactone 1 (a) 
und 2 (c). Diese Diskrepanz, die schon die massenspektrometrische Analyse 1) 

aufzeigte, fiihrt zu dem SchluD, darj in den Pilzgiften urn eine Methylgruppe armere, 
daher weniger lipophile und im Papierchromatogramm langsamer laufende N-Amino- 
lactone enthalten sein mussen. Das aus der massenspektroskopischen Aiialyse zu 
schlieDende Vorliegen der Isoleucin-Struktur wird in der nachstehenden Publikation 
bewiesen. 

Herrn Dr. P. Pfaender, Frl. L. Lichten und Frau G.  Kohler danken wir sehr fur die Aus- 
fuhrung der NMR-spektroskopischen Messungen. 
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Beschreibung der Versuche 

Die angegebenen Schmelzpunkte sind unkorrigiert. 

u-Athoxycarbonyl-~-methyl-y-hydroxy-isocupronsaurelucton (4a). - 160 g (1 .O Mol) 
Malonester wurden rnit athanol. Natriumathylat-Losung (aus 11.5 g Natrium und 175 ccm 
absol. khano l )  umgesetzt. Die entstandene Natriumverbindung wurde auf dem Wasserbad 
in Losung gehalten und unter Riihren rnit 43 g (0.5 Mol) 2.3-Epoxy-2-methyZ-butun7) versetzt. 
Unter leichtem Sieden (RiickfluR) riihrte man die Mischung 7 Stdn. bei 85-90" (Wasserbad). 
AnschlieRend wurde gekiihlt, Eisessig (32 g) zugesetzt (Natriumacetat fallt teilweise aus) und 
der Alkohol bei 40-45" (Bad) i.Vak. abdestilliert. Den Riickstand versetzte man mit wenig 
Wasser, um das Salz in Losung zu bringen, trennte die olige Schicht ab und schiittelte die 
waRr. Phase 2mal mit je 100 ccm Ather aus. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 
gesattigter NaHC03-Losung neutral gewaschen, rnit MgS04 getrocknet und vom Ather 
befreit. In der anschlieRenden Vakuumdestillation erhielt man zunachst den ifberschulj 
Malonester (115 g; Sdp.17 98-101") und bei einer Siedetemperatur von 100-120"/2 Torr 
den Lactonester. Die Redestillation ergab 33 g (33 %) vom Sdp.o.05 79-81"; NMR-Spektrum 
in Lit?). 

C10H1604 (200.2) Ber. C 59.99 H 8.05 Gef. C 59.89 H 7.91 

u-Carboxy-B-methyl-y-hydroxy-isocupronsaurelucton (4b). - 23 g Ester 4a wurden rnit 
150 ccm 10-proz. Natronlauge vermischt. Unter Gelbfarbung und Erwarmung ging der Ester 
beim Schiitteln schnell in Losung. Nach 24stdg. Stehenlassen bei Raumtemperatur wurde 
die alkalische Losung unter Eiskiihlung rnit 6 n  HCI auf pH 2 angesauert und die wa13r. Phase 
3mal rnit je 100 ccm Ather extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden getrocknet, 
eingedampft und das zuriickbleibende gelbe 01 durch Anreiben zur Kristallisation gebracht. 
Nach dem Umlosen aus Benzol erhielt man 15.3 g (77 %) Carbonslure 4b vom Schmp. 117" 
(Decarboxylierung); NMR-Spektrum in Lit. 2). 

CsH1204 (172.1) Ber. C 55.82 H 7.02 Gef. C 55.96 H 7.09 

u-Brom-u-carboxy-B-methyl-y-hydroxy-isocapronsaurelacton (4c). - 3.4 g (0.02 Mol) 
Saure 4b in 40 ccm CC14 und so vie1 Athanol-freiem Chloroform, da13 vollige Losung eintrat, 
wurden bei Raumtemperatur tropfenweise rnit 1 ccm (3.16 g) Brom versetzt. Es wurde 2 Stdn. 
geriihrt, noch 10 Min. im Wasserbad bei 60-70" gehalten, das Losungsmittel i.Vak. ab- 
destilliert und der gelbe, olige Riickstand im Exsikkator (iiber HzSOd/KOH) getrocknet. 
Beim Anreiben oder bei Zugabe von wenig absol. Benzol trat Kristallisation ein. Nach zwei- 
maligem Umlosen aus Benzol erhielt man 3.9 g (78%) 4c vom Schmp. 130" (Zers.); NMR- 
Spektrum in Lit.2). 

C8HllBr04 (251.1) Ber. C 38.26 H 4.42 Br 31.82 Gef. C 38.48 H 4.58 Br 32.10 

B-Methyl-y-hydroxy-leucinlacton-hydrochlorid (1). - a) Die Losung der benotigten Stick- 
stoffwasserstoffsuure in Chloroform wurde nach v. Braun26) hergestellt und ihr Gehalt alkali- 
metrisch bestimmt: 1 ccm der Losung enthielt 74.8 mg HN3. 

4.38 g Lactonsaure 4b wurden in 20 ccm Chloroform gelost, gekiihlt und unter starkem 
Riihren mit 7.5 ccm Schwefelsuure (99-100-proz.) versetzt. Danach lie13 man 20 ccm der 

26) J. v. Braun, Liebigs Ann. Chem. 490, 125 (1931). 
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obigen Losung von HN3 in Chloroform (ca. 35 % UberschuB) bei 40" unter die Fliissigkeits- 
oberflache einlaufen. Nach 5 Stdn. wurden nochmals 2 ccm HNj-Losung zugegeben. Die 
Mischung blieb 8 Stdn. unter Riihren bei 50" (Wasserbad) stehen und entwickelte dabei 
ca. 1.5 1 Gas (Nz, COz). Danach wurde auf 100 g Eis gegossen, die Chloroformschicht abge- 
trennt und die waRr. Phase 2mal mit Ather extrahiert. (Aus dem Atherauszug gewann man 
1.24 g unumgesetzte Saure 4 b  zuruck.) Aus der waRr. Phase fallte man den groRten Teil der 
Sulfat-Ionen heiB rnit BaClz-Losung aus, trennte das Bas04 durch Zentrifugieren ab und 
kochte den Niederschlag 2mal rnit HC1-angesauertem Wasser aus. Die vereinigten Filtrate 
wurden eingeengt, rnit Aktivkohle entfarbt und auf eine Saule ( 1  5 x 4cm) von Dowex 50-X4 
(He-Form) gebracht. Als Elutionsmittel diente zunachst Wasser, bis das Eluat keine Sulfat- 
Ionen mehr enthielt (200 ccm) und anschlieaend I n HCI. Die erhaltenen Fraktionen wurden 
papierelektrophoretisch in neutralem Pyridin/Essigsaure-Puffer untersucht : Die ersten 500 ccm 
enthielten keine organische Substanz. Die Fraktionen 9- 15 (je 50 ccm, 1 n HCl) wiesen 
basische Nebenprodukte und etwas neutrale Aminosaure auf. Die Fraktionen 16 (200 ccm), 
17 (500 ccm), 18 (800 ccm) und 19 (100 ccm) wurden vereinigt, vom Losungsmittel befreit und 
im Exsikkator (iiber H2S04/KOH) gut getrocknet. Die Kristallisation aus absol. Athanol/ 
Ather gab 1.8 g (55%) 1 vom Schmp. 217" (Zers.). 

C7H13N02.HCI (179.6) Ber. C 46.81 H 7.86 C1 19.74 N 7.80 
Gef. 46.65 7.82 19.63 7.99 

b) Durch Aminolyse des Bromlactons 4c:  2.33 g 4c wurden 5 Tage lang rnit 200 ccm 25-proz. 
Ammoniak-Losung bei Raumtemperatur stehengelassen. Dann dampfte man ein, versetzte 
den Ruckstand mit 100 ccm 6n HCl und kochte 4 Stdn., um die Decarboxylierung zu ver- 
vollstandigen. Die Salzsaure wurde abdestilliert, der Ruckstand in wenig Wasser gelost, mit 
Aktivkohle behandelt, filtriert und auf eine Saule (30 x 4 cm) von Dowex 50-X4 (NH4e- 
Form) gebracht. Als Elutionsmittel diente zuerst Wasser, bis das Eluat keine Bromid- und 
Chlorid-Ionen mehr enthielt und anschlieBend 0.5 n NH40H. Die erhaltenen Fraktionen (je 
200 ccm) wurden papierelektrophoretisch im neutralen Pyridin/Essigsaure-Puffer untersucht : 
Die Fraktionen 4 -6 wurden vereinigt, vom Losungsmittel befreit, mit wenig verd. Salzsaure 
versetzt, eingeengt und im Exsikkator (iiber HzS04/KOH) gut getrocknet. Die Kristallisation 
aus absol. AthanollAther gab 0.79 g (47.5 %) 1 vom Schmp. 215" (Zers.). Es erwies sich beim 
elektrophoretischen und chromatographischen Vergleich als identisch mit der nach a) gewon- 
nenen Verbindung. 

Gemisch von 3-Chlor-2-methyl-buten-(I) (6) und I-Chlor-2-methyl-buten-(2) (7). - Die 
Mischung von ca. 80% 6 und 20% 7 wurde nach Lit.12) in 60-proz. Ausbeute erhalten; 
Sdp.140 43 -44" (Drehbandkolonne 100 x 0.5 cm). 

Gemisch von 2-Acetamino-4-methyl-2-athoxycarbonyl-hexen-(4)-saureathylester (10) und 
2-Acetamino-3.4-dimethyl-2-athoxycarbonyl-penten-(4)-saiireathylester (9). - Zu einer ge- 
kiihlten Suspension von 2.4 g Natriumhydrid in 100 ccm Dimethylformamid wurden portions- 
weise 18 g Acetaminomalonester gegeben. Nach 1 stdg. Stehenlassen bei Raumtemperatur 
wurde unter FeuchtigkeitsausschluB abgesaugt, das Filtrat rnit 11 g der Chloride 6 + 7 
versetzt und die Mischung 7 Tage bei ca. 20" belassen. Die wahrend der Reaktion abnehmende 
Alkalitat wurde acidimetrisch verfolgt. Danach wurde das Dimethylformamid i. Vak. entfernt 
und der gelbe, olige Ruckstand nach Zugabe von Wasser mit Ather ausgeschuttelt. Nach dem 
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Waschen und Trocknen der ather. Phase wurde das Losungsmittel entfernt, das erhaltene 
gelbe 0 1  in 28 ccm Ather gelost, rnit 80 ccm Petrolather (30-80") versetzt und durch Kiihlung 
zur Kristallisation gebracht; Ausbeute 11 g Rohprodukt (Schmp. 35 -62"). Das Rohprodukt 
wurde in einer geringen Menge Petrolather (80-110")/Methanol/Chloroform (50 : 3.5 : 35) 
gelost und auf einer Saule (180 x 4 cm) von Kieselgel (Merck; 0.05-0.20 mm) rnit dem 
genannten Elutionsmittel chromatographiert. Nach einem Vorlauf von 850 ccm wurden 
240 Fraktionen (je I5 ccm) aufgefangen und diinnschichtchromatographisch rnit demselben 
Laufmittel (Sichtbarmachung rnit Chlor/Toluidin) gepriift. Die Fraktionen 24-90 enthielten 
die Isomeren 9 + 10. (Die Fraktionen ab Nr. 130 wiesen vor allem Acetaminomalonester 
und andere Verunreinigungen auf.) Nach dem Entfernen des Losungsmittels erhielt man 
9.4g (40%) des Isomerengemisches von 10 (60-65%) und 9 (35-40%); Schmp. 38-55". 

C14H23N05 (285.3) Ber. C 58.93 H 8.12 N 4.91 Gef. C 59.04 H 7.99 N 5.04 

Analyse der Zusammensetzung durch NMR-Spektroskopie: Wie rnit einer Probe reinem, 
nach Lit. 14) erhaltenem Ester 10 festgestellt wurde, riihren die in einem Teil des Spektrums 
sichtbaren Signale vom NH-Proton (T = 3.02) und vom Methin-Proton (T = 4.65) her. Die 
zusatzlichen Signale bei T = 3.18 (ca. 50% der Intensitat) und T = 5.22 (etwa gleiche Inten- 
sitat wie bei T = 4.65) sind die des NH-Wasserstoffs und der Methylen-Wasserstoffe vom 
begleitenden Ester 9. 

y.6-Dihydroxy-y-methyl-norleucin-y-lacton-hydrochlorid (12). - 2.5 g 2-Acetamino-4-methyl- 
2-athoxycarbonyl-hexen-(4)-saureathylester14) (10) wurden in 20 ccm Athanol-freiem, trok- 
kenem Chloroform gelost und unter Wasserkiihlung rnit einer Losung von 1.4 g Brom in 
5 ccm Chloroform versetzt, wobei rasche Entfarbung eintrat. Darauf wurde das Losungs- 
mittel abdestilliert (zuletzt i. Vak. bei 100') und der gelbe, viskose Ruckstand unter Schiitteln 
mit k h e r  und Wasser (je 40 ccm) gelost. Die waBr. Phase wurde noch 2mal rnit Ather extra- 
hiert (Atherextrakt verworfen), anschlieBend rnit 5 g konz. Sch wefelsuure und 2.7 g Silbersulfat 
versetzt und 7 Stdn. unter RiickfluB gekocht. Das abgeschiedene AgBr wurde abgesaugt, 
der UberschuB an Age-Ionen rnit Salzsaure und das Sulfat durch die eben notigeMenge BaCf2 
gefallt. Das salzsaure Filtrat wurde rnit wenig Aktivkohle entfarbt, i. Vak. eingedampft und 
im Exsikkator (iiber H*S04/KOH) gut getrocknet. Mehrere Versuche, den hygroskopischen 
Schaum aus absol. AthanollAther zu kristallisieren, miBlangen. Die Verbindung war aber 
fur elektrophoretische und chromatographische Vergleiche geniigend rein. 

B-Methyl-y.6-dihydroxy-lencinlacton-hydrochlorid (2). - a) 5 g der Mischung von 10 (60 bis 
65 %) und 9 (35-40 %) wurden in 40 ccm khanol-freiem, trockenem Chloroform gelost und 
unter Wasserkiihlung mit einer Losung von 2.8 g Brom in 10 ccm Chloroform versetzt. 
Darauf wurde das Losungsmittel abdestilliert (zuletzt i. Vak. bei 100") und der orangefarbene, 
viskose Riickstand unter Schiitteln rnit Ather und Wasser (je 80 ccm) gelost. Die waBr. Phase 
wurde noch 2mal rnit Ather extrahiert (Atherextrakt verworfen), anschlieBend rnit 10 g 
konz. Schwefelsaure sowie 6 g Silbersulfat versetzt und 10 Stdn. unter RiickfluB gekocht. 
Das abgeschiedene AgBr wurde abgesaugt, der UberschuB an Ago-Ionen rnit Salzsaure 
und das Sulfat durch die eben notige Menge BaCl2 gefallt. Das salzsaure Filtrat wurde rnit 
wenig Aktivkohle entfarbt, i. Vak. eingedampft und im Exsikkator (iiber HzS04/KOH) gut 
getrocknet. Das erhaltene Gemisch der a-Amino-lactone 2 und 12 kristallisierte nicht. Roh- 
ausbeute 1.5 g (44%). - Zur Abtrennung von 2 wurden 800 mg des Gemischs in wenig 
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n-Butanol/Eisessig/Wasser (4 : 1 : 1) gelost und auf einer Saule (180 x 4 cm) von Kieselgel 
(Merck; 0.05 -0.20 mm) rnit dem genannten Elutionsmittel chromatographiert. Nach einem 
Vorlauf von 1.5 I wurden 500 Fraktionen (je 15 ccm) aufgefangen und elektrophoretisch oder 
diinnschichtchromatographisch (Tiipfeln mit Ninhydrin) gepriift. Die Fraktionen 88-119 
enthielten nahezu reines Lacton 2. (Die Fraktionen 120-400 weisen noch das Gemisch von 
2 und 12 auf.) Die vereinigten 2-haltigen Fraktionen wurden i.Vak. eingedampft, der Ruck- 
stand zunachst in wenig 6n HC1 gelost, von der Salzsaure wieder i.Vak. befreit und im Exsik- 
kator (iiber HzS04/KOH) getrocknet. Die Kristallisation aus absol. Athanol/Ather ergab 
50 mg 2 als farblose, nadelformige Kristalle vom Schmp. 202"; NMR-Spektrum in Abb. 2 
(S. 140). 

C7H13N03.HCI (195.7) Ber. C 42.96 H 7.21 N 7.16 Gef. C 42.62 H 7.05 N 7.12 

b) Aus 2-Acetamino-3.4-dimethyl-penten-(4)-saureathylester: 4.8 g 26 (S. 140) wurden in 
40 ccm Alkohol-freiem Chloroform unter Kiihlung tropfenweise rnit einer Losung von 3.6 g 
(1.2 ccm) Brom in 10 ccm Chloroform versetzt. Die Brom-Losung entfarbte sich anfangs 
sofort, erst gegen Ende der Zugabe erhielt die Losung eine orangegelbe Tonung. Das Losungs- 
mittel wurde i. Vak. abdestilliert und der olige Riickstand rnit 40 ccm 2n HzSO4 sowie 7.2 g 
Silbersulfat 10 Stdn. unter RiickfluB und starkem Riihren gekocht (Ausscheiden von AgBr). 
Das zunachst in der waBr. Phase unlosliche Brom-Addukt ging im Laufe der Hydrolyse 
vollstandig in Losung. Der UberschuR an Age-Ionen wurde rnit Salzsaure gefallt, der Nieder- 
schlag abgesaugt und gewaschen. Im Filtrat fallte man den groRten Teil der Sulfat-Ionen 
heiB mit BaClz-Losung, trennte das Bas04 durch Zentrifugieren ab und kochte den Nieder- 
schlag 2mal rnit HC1-angesauertem Wasser aus. Die vereinigten Filtrate wurden eingeengt, 
rnit Aktivkohle entfarbt und auf eine Saule (14 x 4 cm) von Dowex 50-X4 (He-Form) ge- 
bracht. Als Elutionsmittel dienten zuerst Wasser, bis das Eluat keine Sulfat-Ionen mehr enthielt, 
und anschlieRend 1 n HCI. Die erhaltenen 10 Fraktionen (je ca. 200 ccm) wurden elektro- 
phoretisch in neutralem PyridiniEssigsaure-Puffer untersucht. Die Fraktionen 4 -6  wurden ver- 
einigt, vom Losungsmittel befreit und im Exsikkator (iiber HzS04/KOH) gut getrocknet. Die 
Umkristallisation des Riickstands aus absol. Athanollkher ergab 2.6 g (59 %) einheitliches 2 
vom Schmp. 202" (Zers.). Das NMR-Spektrum stimmte rnit dem der nach a) bereiteten 
Substanz iiberein. 

Ber. C 42.96 H 7.21 C1 18.12 N 7.16 
Gef. 42.85 7.22 18.04 7.15 

CTH13N03.HCl (195.7) 

trans- und cis-4-[3-Oxo-butyliden-(2)I-2-phenyl-oxazolinon-(5) (14 bzw. 15). - Die Mi- 
schung von 10 g Hippursaure, 4.8 g Diacetyl, 9 g Blei(ZI)-acetat, 17 g Acetanhydrid und 
120 ccm absol. Tetrahydrofuran wurde unter starkem Riihren 1.5 Stdn. bei 60-70" (Wasser- 
bad) gehalten. Beim langsamen Einriihren dieser Losung in 500 ccm Wasser schied sich ein 
braunes 81 ab, das beim Stehenlassen langsam erstarrte. Nach dem Absaugen und Trocknen 
iiber H*S04/KOH erhielt man 9.5 g Rohprodukt, das noch Polymere enthielt. Es wurde in 
Petrolather (80- 110")/Benzol (50 : 1)  heiR gelost, rnit einer kleinen Menge Kieselgel 10 Min. 
unter RuckfluR gekocht, filtriert und bei Raumtemperatur der Kristallisation iiberlassen. 
Zunachst kristallisierte in gelbbraunen, groben Kristallen das trans-Zsomere 14, auf dem sich 
nach langerem Stehenlassen bei 0" eine geringe Menge des hellgelben, nadelformigen cis-Zso- 
meren 15 abschied. Die beiden Isomeren wurden mechanisch gerrennt und mehrmals um- 
kristallisiert. Man erhielt : 

Liebigr Ann. Chem. Bd. 700 10 
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14: Ausbeutc 4.2 g (32.5%); Schmp. 143.5-145" (2mal aus Petrolather, 80--110", lmal  
aus CHC13). 

C13HllN03 (229.2) Bcr. C 68.12 H 4.84 N 6.11 Gcf. C 68.18 H 4.90 N 6.22 

15: Ausbeute 0.53 g (4%); Schmp. 87-88" (2mal aus Petrolither, 50-80"). 
Gef. C 68.22 H 4.95 N 6.23 

Die Zuordnung der Isomeren crfolgte durch IR- und NMR-Spektroskopie, wobei besondcrs 
die Absorption der Amid-Wasscrstoffe in den durch Methanolyse aus 14 und 15 erhaltenen 
Benzaminoestern AufschluR gab (zur Wasserstoffbrucke im Ester aus 14 vgl. Lit. 2)). 

5-[3-Hydroxy-l.2-dimethyl-propyliden-(I)I-rhodanin (18). - 25 g Rhodanin (17), 19 g (20 
UberschuB) Zsopropenyl-methylketon (16), 20 ccm Eisessig, 50 ccm absol. Benzol und 0.5 g 
Ammoniumucetat wurdcn 7 Stdn. unter Ruhren bei 80-85" (Wasserbad) gehalten. In 12 Stdn. 
bei ca. 20" kristallisierten 4.1 g unumgcsetztes Rhodanin aus. Dem Filtrdt wurde das Losungs- 
mittel i.Vak. cntzogen und der crstarrte Ruckstand in 1 1 Petrolather (80--110")/Bcnzol (4:  1) 
heiR gelost. Zur Aufhcllung wurde die siedende Losung rnit wenig Kieselgel behandelt, 
filtriert und zur Kristallisation auf 0" gekuhlt. Zwcimaligcs Umloscn aus Petrolathcr/Bcnzol 
(4: 1) oder CC14 ergab 15 g (44%) 18 als gelbe Kristalle vom Schmp. 79"; NMR-Spcktrum 
in Lit. 2). 

CgHllN02S2 (217.3) Ber. C 44.21 H 5.11 N 6.46 S 29.50 
Gcf. 44.24 5.34 6.49 29.24 

3.4-Dihydroxy-3-methyl-butanon-(2) (19). - 61.5 g 3.4-Epoxy-3-methyl-butanon-(2) 19) 

wurdcn in 350 ccm Wasser durch Schutteln langsam gelost. Die Losung wurde mit einigen 
Tropfen Perchlorsiiure versetzt, 12 Stdn. bci Raumtemperatur aufbewahrt und zur Becndigung 
der Hydrolyse 10 Stdn. unter RuckfluR gckocht. Die Hauptmenge Wasser wurde, nach Ncu- 
tralisation dcr Losung mit NaHCO3, bei 30-40" (Bad) abdestilliert (Rotationsverdampfcr). 
Das rcstliche Wasser erschien als Vorlauf bei der anschlieRcnden Vakuumdestillation. Aus- 
bcute 63.6 g (87.6%) 19 vom Sdp.20 108-110" (Lit.27) Sdp.15 104-106"); NMR-Spektrum 
in Lit. 2). 

5-[2.3-Dihydroxy-l.2-dimethyl-propyliden-(1)1-2-thio-hydantoin (20). - 7 g (0.06 Mol) 
2-Thio-hyduntoin,2.5 g (0.02 Mol) 3.4-Dihydroxy-3-methyl-butanon-(2) (19) und 5.1 g (0.06 Mol) 
Piperidin wurdcn in 20 ccm Pyridin stark gcruhrt und 9 Stdn. bei 65" (Wasserbad) gehalten. 
Das Losungsmittcl wurde i. Vak. abdcstilliert und dcr dunklc, oligc Ruckstand in moglichst 
wenig siedendem Chloroform gelost. Beim Abkiihlen dieser Losung kristallisiertc das durch 
Ncbenreaktion cntstandene Thiohydantoinsiiurepiperidid (Schmp. 167", Zers.) aus. Das ab- 
gesaugte Kristallisat wurde zur Abtrcnnung des anhaftendcn Kondensationsproduktes noch- 
mals aus Chloroform umgelost und das anfallendc Filtrat rnit der ursprunglichcn Mutterlauge 
vcrcinigt. Diese Losung enthiclt auBer dem Kondensationsprodukt und restlichem Thio- 
hydantoinsaurepiperidid noch Polymere, die zwischen 400 und 600 mp  eine breite Absorption 
zeigten. Zu ihrer Entfernung wurdc i.Vak. cingedampft, dcr Ruckstand in 400 ccm Methanol 
gelost und bei Raumtempcratur 2 Stdn. unter Ruhren rnit 4 g Aktivkohle bchandclt. Nach 
dem Absaugen wurde diesc Operation, falls notwcndig, nochmals rnit 1 g Aktivkohlc wieder- 
holt. Zur Loslosung des Kondensationsprodukts wurdc das Kohleadsorbat 1 -2mal mit 

27) J. Colonge und L. Cumet, Bull. SOC. chim. France 1947, 840. 
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Methanol geriihrt und abgesaugt. Die vereinigten methanol. Filtrate wurden i. Vak. vom 
Losungsmittel befreit. Man loste den Ruckstand gerade in Chloroform/Methanol (19 : 1) 
und brachte diese Losung auf eine Saule (180 x 4 cm) von Kieselgel (Merck, 0.05-0.20 mm). 
Als Elutionsmittel diente die genannte Mischung. Nach einem Vorlauf von 700 ccm wurden 
340 Fraktionen (je 20 ccm) aufgefangen und UV-spektroskopisch sowie diinnschichtchromato- 
grdphisch gepriift. Die Fraktionen 61 - 157 enthielten Thiohydantoinsaurepiperidid. Die 
Fraktionen 210-260 ergaben nach dem Abdestillieren des Elutionsmittels und dem Um- 
kristallisieren des Riickstands aus Wasser 420 mg (9.5 %) 20 vom Schmp. 199"; UV- und 
NMR-Spektrum in Lit.2). 

C8H12N203S (216.2) Ber. C 44.44 H 5.59 N 12.95 S 14.82 
Gef. 44.26 5.45 12.75 14.76 

3.4-Dimethyl-2-athoxycarbonyl-penten-(4)-saureathylester (23a). - Im 500-ccm-Dreihals- 
kolben wurden unter AusschluR von Luftfeuchtigkeit 7.29 g (0.3 Mol) Magnesium-Spane 
zunachst mit wenig Jod aktiviert und danach mit einer Mischung von 36.3 g (0.3 Mol) 2-Brom- 
propen und 200 ccm Tetrahydrofuran tropfenweise versetzt. Dazu erwarmte man auf dem 
Wasserbad, bis die Reaktion einsetzte, und gab dann die Bromverbindung weiter so zu, daR 
die Mischung sanft unter RiickfluR siedete. Nach Beendigung der Zugabe wurde die Losung 
noch 1 Stde. unter RiickfluD gekocht und dann auf 0" gekiihlt, wobei sich das entstandene 
Propen-(2)-yl-magnesiumbromid22) (21) kristallin abschied. 

Zu der Grignard-Losung von 21 in Tetrahydrofuran wurden bei 0" unter starkem Ruhren 
45 g (0.24 Mol) Athylidenmalonester28) in 60 ccm absol. Ather getropft. Danach lieR man 
unter weiterem Riihren auf Raumtemperatur kommen, wobei evtl. abgeschiedene Kristalle 
wieder in Losung gingen. Man ruhrte noch 2 Stdn. und hydrolysierte dann mit 
ca. 200 ccm einer kalt gesattigten Ammoniumchlorid-Losung. Die organische Phase wurde 
abgetrennt und die waRr. Phase 2mal rnit je 100 ccm Ather extrahiert. Die vereinigten orga- 
nischen Phasen wurden mit MgS04 getrocknet, das Losungsmittel wurde abdestilliert und 
die zuriickbleibende Flussigkeit i. Vak. destilliert; Sdp.12 119- 122". Die Redestillation uber 
eine 15-cm-Vigreux-Kolonne ergab 31.8 g (58 %) 23a vom Sdp.12 119-120"; NMR-Spektrum 

in Lit'2)' C12H2004 (228.3) Ber. C 63.13 H 8.83 Gef. C 63.26 H 8.67 
3.4-Dimethyl-2-carboxy-penten-(4)-saure (23 b). - 17.1 g 23a wurden tropfenweise unter 

starkem Ruhren einer Losung von 10 g NaOH in 30 ccm Wasser zugefugt. Unter heftiger 
Reaktion trat die Verseifung ein, und das gebildete Natriumsalz schied sich teilweise aus der 
Losung ab. Die Mischung wurde durch Zugabe von Wasser geklart und 6 Stdn. auf dem 
siedenden Wasserbad geruhrt. AnschlieBend wurde 2mal rnit je 50 ccm k h e r  extrahiert, 
um den unverseiften Ester zu entfernen, dann die alkalische, waDr. Phase rnit konz. Salzsaure 
angesauert (kongosauer) und 3mal rnit je 100 ccm Ather extrahiert. Nach dem Trocknen 
der vereinigten ather. Ausziige rnit MgS04 destillierte man den Ather ab und erhielt einen 
gelben, oligen Riickstand, der beim Anreiben kristallisierte. Zweimalige Umkristallisation 
aus Benzol gab 11.1 g (86 %) 23b vom Schmp. 84"; NMR-Spektrum in Lit. 2). 

C8H1204 (172.2) Ber. C 55.79 H 7.02 Gef. C 55.78 H 6.80 
a-Carboxy-B-methyl-y.6-dihydroxy-isocapronsaure-y-lacton (24). - 10 ccm Wasserstoff- 

peroxid (30-proz.) wurden rnit 10 ccm Acetanhydrid gemischt, bis unter Erwarmung Reaktion 
28) W. S. Fones, Org. Syntheses 32, 54 (1952). 

10' 
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und Bildung einer Phase erfolgte. Die entstandene Losung der Peressigsaure tropfte man zu 
einer Losung von 8.6 g (0.05 Mol) 23b in 10 ccm Acetanhydrid, die in einem 100-ccm-Vier- 
halskolben stark geriihrt und auf 40" erwarmt wurde. Danach wurde die Mischung 24 Stdn. 
bei 55 -60" (Innentemperatur) gehalten. Man destillierte mittels Rotationsverdampfers bei 
30-40" (Bad) die Hauptmenge Wasser und Essigsaure ab. Das zuriickbleibende farblose, 
viskose 0 1  wurde im Vakuumexsikkator (iiber HzS04/KOH) getrocknet, um die hartnackig 
festgehaltene Essigsaure vollends zu entfernen. Dabei fand im Laufe einiger Wochen eine 
teilweise Kristallisation statt. Nach Zugabe von wenig Methylenchlorid, das die oligen Anteile 
besser loste als die kristallinen, konnten die Kristalle abgesaugt werden ( I .  Frakt. = 3.6 g). 
Das Filtrat wurde vom Losungsmittel befreit und erneut iiber HzS04/KOH getrocknet 
(2. krist. Frakt. = 1.6 g). Nach dem Umlosen der Kristalle aus absol. Tetrahydrofuran/ 
Petrolather (50-80") erhielt man 4.85 g (51.5 %) farblose, nadelformige Kristalle vom Schmp. 
139" (Decarboxylierung); NMR-Spektrum in Lit.2). 

CaH1205 (188.2) Ber. C 51.05 H 6.42 Gef. C 51.12 H 6.38 
I-Brom-2.7-dioxo-5.8-dimethyl-3.6-dioxa-bicyclo~3.2.lJocran (oder a-Brom-a-carboxy- P-me- 

thyl-y.S-dihydroxy-kocapronsaure-y.8-dilacton, 25). - 1.9 g (0.01 Mol) 24 in 50 ccm Chloro- 
form (nur teilweise loslich) wurden auf dem Wasserbad zum Sieden erhitzt und langsam mit 
der Losung von 1.7 g Brom in 10 ccm Chloroform versetzt. Nur in der Warme fand eine 
Entfarbung der Brom-Losung statt. Mit dem Fortschreiten der Reaktion gingen die ungelosten 
Anteile der Ausgangssubstanz in Losung. Nach 3 Stdn. wurde das Losungsmittel abdestilliert 
und der Riickstand im Exsikkator (iiber HzS04/KOH) bis zur Kristallisation getrocknet. 
Die Umkristallisation aus absol. xthanol gab 1.55 g (62 %) farblose Nadeln vom Schmp. 177"; 
NMR-Spektrum in Lit.2). 

CaHsBr04 (249.1) Ber. C 38.57 H 3.64 Br 32.09 Gef. C 38.80 H 3.68 Br 32.01 
2-Acetamino-3.4-dimethyl-penten-(4)-siiureathylester (26). - 15 g 23a wurden in einem 

100-ccm-Vierhalskolben zunachst bei 0" rnit 7.75 g n-Propylnitrir gemischt, dann unter 
starkem Riihren bei - 10" tropfenweise rnit einer athanol. Natriumiithylat-Losung (aus 1.6 g 
Natrium und 30 ccm absol. khano l )  versetzt. Nach 16 Stdn. bei - 10 bis -20" destillierte 
man den Alkohol i.Vak. ab und loste den braunen Riickstand im gleichen Volumen Eis/ 
Wasser. Diese waRr. alkalische Losung wurde 3mal rnit wenig Ather extrahiert, sehr gut 
gekiihlt und rnit eiskalter konz. Salzsaure auf pH 2 angesauert. Der a-Uximinoesrer schied 
sich als braunes 01 ab, wurde rnit Ather verdiinnt, abgetrennt und die waRr. Phase 3 ma1 rnit 
je 50 ccm Ather extrahiert. Nach dem Trocknen der Atherausziige mit MgS04 destillierte 
man den Ather vorsichtig ab; braunes 01. 

Zur Reduktion wurde der rohe a-Uximinoester sofort in 100 ccm Eisessig gelost, die Losung 
unter Riihren mit 45 ccm Acetanhydrid versetzt und bei 40-50" portionsweise rnit 18 g 
Zink-Staub reduziert. Nach dessen Zugabe wurde noch 1 Stde. geriihrt, warm abgesaugt 
und der Filterkuchen 2mal rnit je 50 ccm Eisessig von 50" ausgewaschen. Die vereinigten 
Filtrate wurden mittels Rotationsverdampfers vom Losungsmittel befreit. Den gelbbraunen, 
oligen Riickstand loste man in wenig absol. Athanol und saugte vom Zinkacetat ab. Nach 
der Entfernung des khano l s  wurde i. Hochvak. destilliert. Sdp.o.12 94-97"; Ausbeute 7.2 g 
(51.5 %) 26; NMR-Spektrum in Lit.2). 

CllH19N03 (213.3) Ber. C 61.93 H 8.97 N 6.56 Gef. C 61.10 H 8.87 N 6.50 
[92/661 




