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rearrangement of intermediary 3-hydroxy compounds,
indicating that 3-hydroxylation of chiral compounds is
not stereoselective. In addition in experiments perfor-
ming enzymic hydroxylation of prochiral compound V,
metabolites VIII and IX were isolated which exibited
no c.d. activity. Enzymic hydroxylation of V at position
3 has been observed earlier in vivo experiments!l!2,
Recently it has been found however that in vitro enzymic
hydroxylation of C (3) deuterated V (both S- and
R-forms) proceeds with a high degree of stereospecifi-
city 3, Optically inactive IX and X isolated in our
experiments are therefore as likely to arise from in
vitro racemisation, following stereospecific hydroxylati-
on, as from non-specific hydroxylation.

Experiments performed with (S)- and (R)-enantio-
mers of IIT and IV indicated that these compounds
were not biotransformed at all. It is possible that a
benzylic group at position 3 inhibited metabolic reac-
tions probably generating steric hindrances for binding
on the enzyme surface.
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From the ohter results it can further be concluded
that chirality of position 3 causes stereoselectivity
during enzymic aromatic hydroxylation but is of minor
importance for N1-demethylation and 3 hydroxylation
of chiral 1,4-benzodiazepin-2-ones.
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Herstellung von Estern der Cyanessigsiure mit sekundiren Alkoholen durch Umesterung *

Summary

The ester-alcohol interchange reaction (alcoholysis) has been
used for the preparation of some new esters of cyanoacetic
acid. Aluminium isopropoxide was used as catalyst.

Die Herstellung von Estern der Cyanessigsdure mit se-
kundiren Alkoholen, in der Folge kurz sekundire Ester
genannt, wird durch direkte Verrsterung erreicht. Cyan-
essigsdure — aus Chloressigsdure und Natriumcyanid ge-
wonnen — wird mit dem entsprechenden sekundiren
Alkohol in Abwesenheit! oder meist in Gegenwart von
Bronsted-Sduren, z.B. Schwefelsdure®? durchgefiihrt.
Ein anderer Weg fiihrt iiber die Veresterung von Chlor-
essigsdure und anschliefende Cyanidierung des sekun-
diren Esters der Chloressigsdure?.

Bei allen diesen Methoden sind zahlreiche Operationen
durchzufiithren. Dazu kommt noch, daf} die Veresterungs-
geschwindigkeit mit steigendem Molgewicht des sekun-
déren Alkohols abnimmt.

Aus diesen Griinden war es angebracht, eine einfache
Methode zur Herstellung von sekundiren Cyanessig-
estern zu suchen. Im Hinblick darauf, dafl entsprechende
Ester niedriger Alkohole leichter zuginglich sind als die
freie Siure, eréffnet die Umesterungsmethode besonders
einfache und giinstige Méglichkeiten. Die Ubertragung
dieser Methode auf die Cyanessigester ist noch nicht be-
schrieben. Diese Arbeit zeigt, daBl dies bei entsprechen-
der Katalysatorwahl fiir viele dieser «schwierigen»
Ester mit gutem Erfolg durchgefiihrt werden kann. Die
Umesterung kann durch Siuren oder Basen katalytisch

* Einge angen am 1,Mirz 1974.
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beschleunigt werden. Bekannt ist der Einsatz folgender
Verbindungen: Natrium- oder Kaliumalkoholate, Ma-
gnesiumalkoholate’, Tetraalkyltitanate® ¢, Aluminium-
alkoholate? 8.9, Zinksalze 1%, Schwefelsidure u.a. Der Zu-
satz von Aluminiumisopropylat hat sich bei der Um-
esterung von Methylcyanacetat mit sekundiren Alko-
holen bewiihrt. Er wird in Mengen von 1 bis 5 Mol-%,
bezogen auf Methylcyanacetat, zugesetzt. Die Reak-
tionstemperatur kann innerhalb eines Bereiches von
0 bis 70°C iiber dem Siedepunkt des entsprechenden
sekundiren Alkohols gewihlt werden.

Zur Umesterung ist eine Apparatur notwendig, welche
aus Blase, Kolonne und Kiihler besteht. In die Blase
werden Methylcyanacetat, der entsprechende sekundire
Alkohol im Uberschu und Aluminiumisopropylat ein-
gefiillt und auf die gewiinschte Temperatur erhitzt. Das
entstehende Methanol wird am Kopf der Kolonne lau-
fend abgetrennt. Nachdem die theoretische Menge an
Methanol abdestilliert ist (2 bis 8 Stunden), wird das
Reaktionsgemisch unter vermindertem Druck fraktio-
niert.

Nach dieser Methode wurden die folgenden Ester her-
gestellt (Schema 1):

Die Ester III bis VIII wurden von uns neu hergestellt.
Ihre Struktur wurde spektroskopisch bestitigt.

Diese Methode eignet sich auch zur Herstellung von
alizyklischen Estern der Cyanessigsidure, z.B. Cyclo-
hexylcyanacetat,

IX CN—CH,—C00—( H )
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the influence of heat to give carbethoxy carbene? 5 which
is the reactive species. The decomposition may be cata-
lyzed by metal salts or metals, in particular copper.

Ethyl diazoacetate smoothly decomposed in a boiling
solution of 2-aminopyridine in benzene in the presence
of anhydrous copper (II) sulfate. The reaction afforded
2-carbethoxymethylaminopyridine (1, R = H, R; =
OEt) as the sole product,® b.p. 112 to 115°/1.8 mm
(lit.7 gives b.p. 156 to 160°/13.5 mm) (yield 13 % ; nmr
(CDCl,) T 3.70 (H;, ddd), 2.75 (H,, ddd), 3.54 (H;,
ddd), 2.05 (H, ddd), 5.85 (d,—CH,—), 5.83 (¢, CH,CHj),
8.20 (¢, CH,CH,), 4.9 (broad, NH), J; , = 6.7, J, 5 =
6.9, Jy 6 = 09, J,5 = 2.0, J;6 = 5.1, J35 = 1.6,
Jg = 1.2 Hz.

No_NH,

Ry
U
A

N,CHCOOE

R~~N~ ~NHCH,COR,
oy

1

In a similar fashion the reaction of 6-methyl-2-amino-
pyridine with ethyl diazoacetate gave the anticipated
carbethoxymethylamino compound (1, R = Me, R, =
OEt; b.p. 105 to 112°/1.5 mm; yield 9.7%; nmr
(CDCly) 7 3.95 (d, Hy), 2.90 (¢, Hy), 3.72 (d, Hy), 7.70
(s, 6-Me), 5.90 (¢, CH,CH,), 8.75 (¢, CH,CH;), 4.95
(broad, NH), J3, = 7.5, Jy 5 = 1.2, Jg = 1.2,
Jenng = 6.0 Hz) in addition to a mixture of diethyl
fumarate and maleate. It is well known, that all catalyzed
decompositions of ethyl diazoacetate are accompanied
by the formation of the aforementioned unsaturated
esters which are generated from dimerization of ethoxy-
carbonylcarbene. In the case of 4-methyl- and 5-methyl-
2-aminopyridines, the crude products on attempted
purification by distillation decomposed into the starting
amines.

We also studied the thermal decomposition of ethyl
diazoacetate in the absence of a catalyst. When the
reaction was conducted in boiling m-xylene (1.5 hr),
2-aminopyridine did not react and m-xylene was attack-
ed perferentially to give a mixture of ethyl dimethyl-
cycloheptatrienecarboxylates.® The mixture was sepa-
rated by vpc!4 into several fractions. On the basis of
high resolution mass spectra and nmr spectra, it was
established that the first fraction consisted of a mixture
of ethyl 3,5-dimethyl-2,4,6-cycloheptatrienecarboxylate
(2) and ethyl 3,5-dimethyl-1,3,5-cycloheptatrienecar-
boxylate (3) (M* mle = 192,11527; calculated
192.11502). The second fraction consisted of pure 4,6-
dimethyl-1,3,6-cycloheptatrienecarboxylate (4) (M*
mfle = 192.11679, calculated 192.11502; nmr (CDCl;)
7 5.80 (¢, CH,CH,), 8.68 (t, CH,CHy), J;, = 7.2 Hz;
T 2.63 (d, H,;), 4.02 (d, Hy), 3.65 (s, H;), 7.72 (s,
5-CH,), 8.02 (broad s, 4-Me and 6-Me), J, 3 = 6.5 Hz).
The nmr spectrum of compound 4 exhibited a very
close pattern to that as observed with the known cor-
responding acid.’® The third fraction was ethyl 3,5-
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dimethyl-1,3,5-cycloheptatrienecarboxylate (3; M* :
mfe = 192; nmr (CDCL) v 2.80 (s, H,), 3.70 (s, H,),
4.60 (t, Hy), 7.75 (d, 7-CH,), 8.0 (s, 3-Me), 8.09 (s, 5-Me),
5.76 (q, CH,CH,;), 8.67 (¢, CH,CH,), Jg = 1.2,
Joa-cu, = 6.0 Hz).

COOEt COOEt COOEt
Me Me
Me Me Mo e
2 3 4

Carbethoxymethylaminopyridines were converted to
the corresponding hydrazides (1, R = H, R, = NHNH,;
m.p. 90°, from ethyl acetate and n-hexane; M* : m/e =
166; nmr (pmMso-dg) 7 3.5 (m, Hy, Hy), 2.70 (m, H,),
2.10 (m, Hy), 6.15 (d, CH,), 1.0 (broad, NH) 6.1 (broad,
NHNH,), or 1, R = Me, R, = NHNH,; mp 132°, from
ethyl acetate and n-hexane; M* : mfe = 180°) or acid
(1, R = H, R, = OH; mp 172-175° (lit.}5 gives mp
168 to 170°); nmr (pmso-dg) v 3.17 (m, Hy), 2.40
(m, Hy), 3.35 (m, Hy), 2.10 (m, Hy), 5.90 (s, CH,), 1.2
broad, NH); M* : m/e = 152) in the usual manner. An
attempt to from the imidazo (1,2-a) pyridine system
from 2-carbethoxymethylaminopyridine in the presence
of polyphosphoric acid was not successful and the
starting compound was recovered.

The authors acknowledge support of this work by a Boris
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tion mass spectra.
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log K, = —13.63 (% 0.07)
(25°C, I= 1M Na[CIO,]).

The error limits correspond to 2¢.

Experimental

Triethylsilanol was prepared according to SOMMER et al.! and
purified by preparative gas chromatography.

B.p.: 77.5° (28 torr). n20=1.4329, d20=(0.8638.
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Sekundirionenmassenspektroskopische Untersuchungen an einem Zinkoxid-Katalysator*

Summary

Surface studies of ZnO catalysts using secondary ion mass
spectroscopy (SIMs ) showed that under dehydrogenation con-
ditions a certain amount of the surface-zinc oxide is reduced
to zinc.

Leitfahigkeitsmessungen an Zinkoxid-Katalysatoren?!
fihrten zur Annahme, dafl bei der Dehydrierung von
Alkoholen iiber Zinkoxid die Kontaktoberfliche teil-
weise in reduzierter Form vorliege. Da die Sekundir-
ionenmassenspektroskopie (s1mMs)2~4 eine chemische
Analyse der obersten Atomlagen der Oberfliche erlaubt,
wurden Zinkoxid-Katalysatoren in frischem und ge-
brauchtem Zustand nach dieser Methode untersucht.
Bei der sims-Analyse von Zinkoxid muf} beachtet wer-
den, daf} Zink aus 6 Isotopen mit den folgenden Massen-
zahlen und Hiaufigkeiten besteht:

Massenzahl (g/mol) 64 66 67 68 70
Hiufigkeit (%) 48,89 27,81 4,11 18,57 0,62

Im Sekundirionenmassenspektrum einer Zinkoxid-
Oberfliche sind folgende Mehrfachkombinationen der
Oberflichenbausteine zu erwarten:

Zn,0,H,
a,b,c=0,1,23,4,5

Mit zunehmender GréBe der Indizes a, b und ¢ nimmt die
Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten der entsprechen-
den Masse im s1ms stark ab. Die grofle Isotopenzahl des
Zinks erzeugt aber eine breite Massenverteilung einer
gegebenen Zink/Sauerstoff | Wasserstoff-Kombination.

Tritt im Verlauf der Dehydrierungsreaktion eine par-
tielle Reduktion des Zinkoxid-Katalysators auf, so
miilite an der Oberfliche eine Zinkanreicherung beob-
achtet werden konnen. Im Sekundirionenmassenspek-
trum sollte daher im Vergleich zum ungebrauchten
Katalysator eine verstirkte Zinkionenemission festge-
stellt werden bzw. der Index a miifite sich auf Kosten
des Sauerstoffindex b vergroflern. Die in Abb.1 gezeigte
schematische Darstellung der Katalysatoroberfliche ver-
deutlicht die steigende Emissionswahrscheinlichkeit von
zinkreicheren Bruchstiicken mit zunehmendem Reduk-
tionsgrad.

* Eingegangen am 25.Mirz 1974,
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Abb. 1. Schematische Darstellung der von der Katalysatoroberfliche
emittierten Bruchstiicke

Wie die in Tabelle 1 zusammengestellten Signalhéhen-
verhiltnisse zeigen, nimmt die Wahrscheinlichkeit fiir
das Benachbartsein von Zink und Sauerstoff beim Ver-
gleich von ungebrauchten und gebrauchten Katalysa-
toren ab, wodurch beispielsweise das Zn*/ZnO*-Ver-
hiltnis beim frischen Katalysator mit 1,9 kleiner ist als
dasjenige des gebrauchten Kontaktes mit 4,3.

Tabelle 1. Signalverhiltnis von Sekundiirionen bei frischen und
gebrauchten Zinkoxid-Katalysatoren

Signalverhiltnis Katalysator
frisch gebraucht

Zn* | ZnO* 1,9 4,3

Zn* | ZInOf 23,7 18,1

Zn} | ZnO* 4,2 12,5

Zny | Zn,0* 0,65 1,1

Zn; | Zn,0, 0,96 2,17
Zn,0* | Zn,0; 1,5 2,1

Durch diese vergleichende Messung kann die unter-
schiedliche Emissionswahrscheinlichkeit der einzelnen
Partikel eliminiert werden. Mit Hilfe der siMs-Methode
konnte somit eindeutig gezeigt werden, dall der fiir die
Dehydrierung eingesetzte Katalysator bei den gegebenen
Reaktionsbedingungen (T = 350°C, Substrat = Methyl-
cyclohexanol) teilweise reduziert wurde.

Experimentelles

Das sims-Verfahren beruht darauf, daB3 ein Festkorper im
Hochvakuum mit Primiérionen (Argon) beschossen wird, die
wiithrend der Implantation in den Kristall ihre Energie an die
sie umgebenden Gitteratome abgeben. Durch einen komplexen
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StoBkaskadenproze3 koénnen nun Partikel (Neutralteilchen
oder Ionen), die sich an der Oberfliche befinden, soviel Energie
aufnehmen, daB sie sich von dieser losen. Die Sekundirionen
werden dann in einem Quadrupolmassenfilter nach ihren Massen
aufgetrennt und mit einem Sekundirelektronenvervielfacher
nachgewiesen.
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Der Firma Balzers AG, insbesondere dem Applikations-
laboratorium fiir Oberflichenuntersuchungen, sei fiir die Durch-
fithrung der siMs-Analysen bestens gedankt.
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