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Variante des Sulfidkontraktionsverfahrens
beim Aufbau corrinoider Systemel""]

Von Erwin Gétschi, Walter Hunkeler,
Hans-Jakob Wild, Peter Schneider, Walter Fuhrer,
John Gleason und Albert Eschenmoser!’]

Das im Zuge der Synthese von Vitamin B, ausgearbeitete
HSulfidkontraktionsverfahren® hat sich als leistungsfdhige
allgemeine Methode zur Konstruktion corrinoider Chro-
mophorsysteme erwiesen!! ~41[***]. Bei der Kondensation
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[***] Lin vollig verschiedener Weg zum stufenweisen Aufbau corrinoider
Chromophorsysteme ist kiirzlich von G. Traverso et al. [5] sowie von
C. V. Stevens ¢t al, [6] beschrieben worden. Uber den Weg von A.
W. Johnson zu Corrin-Komplexen vgl. [7].
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von Thiolactam-Derivaten mit cyclischen Enamidsystemen
sind jedoch auch Fille angetroffen worden, bei denen die
urspriingliche Variante der oxidativen Kupplung mit Ben-
zoylperoxid!® entweder wenig befriedigt oder gar vollig
versagt. Schwierigkeiten dieser Art konnten durch den
Einsatz von jodierten Enamiden {iberwunden werden; diese
Variante wird hier an Beispielen erldutert!®),

Wahrend die oxidative Kupplung des 4,4-Dimethyl-5-me-
thylen-2-pyrrolidons (2a)!*°1 mit 5-Cyan-4,4,5-trimethyl-
2-thiopyrrolidon (I a)'?! durch Dibenzoylperoxid (Metho-
de A, Schema 1) in ausgezeichneter Ausbeute den Thiodéther
(3a) liefert, versagt diese Methode vollig beim Versuch
der Kupplung von (2a) mit dem unsubstituierten 2-Thio-
pyrrolidon (1b). Ursache dieses Versagens ist zweifellos
die [experimentell in Abwescnheit von (2a) nachgewiese-
ne] extreme Labilitéit des unsubstituierten, aus 2-Thiopyr-
rolidon (7b) sich ableitenden Bis(imidoyl)-disulfids'?], das
als Mediator der Kupplungsreaktion zu agieren hiitte;
(12 ),das substituierte Analogon aus (! a), ist viel besténdi-
gerl?,

Das alternative Vcrfahren B (vgl. Schema 1) ist in beiden
Beispielen erfolgreich. In ihm wird das aus dem Enamid
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H” S CHj3
(la) R! = CHy; R? = CN  (20) R' = H
(1b) R' = R%®=H (2b) R3=J

CHj

u
0
&
ml\')
I
Q
=4

(3a) R' = CH3; R® = CN  (4q) R
(36) R*=R?*=H (4b) R' = R? = H

(la) + (2a) AU, (34) S804,

(1b) + (2a) 2198, (3p)

(la) + (2b) 2%, (34

(1b) + (2b) 2L0RL, (3p) €O, gy

Schema 1. Methode A: 1.0mol (/a) oder (1b)+1.5mol (2a)+1.1 mol
Dibenzoylperoxid in Benzol; ca. 20°C; 24 h [2,11]. Methode B: 1.0 mol
(la) oder (Ib)+1.0mol (2b)+ 2.0mol K-tert.-Butanolat in tert.-
Butanol/Benzol; ca. 20°C; 3 bzw. 15h[12]. C: UberschuB (C,H,0),P
in Xylol; 130°C; 20 h [2, 11,12].

(2a) durch Jodierung bereitete S-Jodmethylen-4,4-dime-
thyl-2-pyrrolidon (2b )t 31 in Gegenwart einer starken Base
mit dem Thiopyrrolidonsystem (1) umgesetzt. Dabei ge-
lingt die (formale) Substitution des vinylisch gebundenen
Jods durch den Thiolactamschwefel. Das Brom-Derivat
geht diese Substitutionsreaktion in nur geringem Ausmal
ein. Die Kontraktionsstufe zum ,,semicorrinoiden® System
(4b) verlduft in Analogie zu dem bereits frither beschriebe-
nen Fall (3a)-(4a)!? mit ausgezeichneter Ausbeute
durch Erhitzen von (3b) in Gegenwart von Trisithylphos-
phit. Die neue Verbindung (4b) ist Zwischenprodukt der
Synthese eines 1-Hydroxy-corrin-Derivatst’*l,

Die breite Anwendbarkeit und tendenzielle Uberlegenheit
des neuen Verfahrens wird des weiteren durch die in Sche-
ma 2 formulierten Beispiele illustriert. Die baseninduzierte
Kupplung des bicyclischen Jodenamids ¢7)!*3! mit dem
Thiopyrrolidon-Derivat (1 a) nach Methode B gelingt in
70-proz. Ausbeute!!?1; die Kontraktion des erhaltenen Sul-
fids zum tricyclischen System (8) ist bereits friiher beschrie-
ben worden!?!, Das Verfahren erméglicht schlieBlich die
einfache Darstellung komplizierter seco-corrinoider Syste-
me, wie z. B. der tetracyclischen Komplexe (9). Die Kupp-
lung der bicyclischen Partner (5) und (7) in Acetonitril
bei Raumtemperatur in Gegenwart von 1,5-Diazabicy-
clo[ 5.4.0]undec-5-en verlduft in 64% Ausbeute!'®); dabei
findet die anschlieBende, offenbar durch Komplexierung
unterstiitzte Kontraktion zu (9) in Gegenwart von Nickel-
oder Zinkperchlorat und Triphenylphosphan bemerkens-
werl leicht statt (50°C; 2h; spektroskopische Ausbeute
76 bzw. 83 %, isoliert 63 bzw. 65%!*?). Die Komplexe
(9) interessieren im Hinblick auf die Synthese metallfreier
Corphin-Derivatet' 7).

So einfach sich die préparative Seite der baseninduzierten
Kupplung von Thiolactam-Derivaten mit jodierten En-
amidsystemen prisentiert, so kompliziert ist das reaktions-
mechanistische Geschehen bei dieser Umwandlung. Der
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(8) (9), M = Ni®, zn(C1)

Schema 2

urspriinglich in Betracht gezogene arbeitshypothetische
Reaktionsweg, nidmlich die vorgingige basenindu-
zierte Einstellung eines Tautomerie-Gleichgewichtes
(2b)==(10)==(11) (vgl. Schema 3)im Jodenamid-Partner,
gefolgt von einem raschen Abfang des unstabilen lsomeren
(11) durch eine Sy2-Reaktion am Jodmethyl-K ohlenstoff
durch den Thiolactam-Schwefel (Substitutionsweg al!-#1),
ist im Falle der Umwandlung (1a)+ (2b)— (3a), wenn
iiberhaupt, dann zum geringen Teil an der Produktbildung
beteiligt. Die NMR-spektroskopische Verfolgung der Um-
setzung verrit in der Anfangsphase der Reaktion die rasche
Bildung geringer Mengen (um 10 Mol-%;) des Bis(imidoyl)-
disulfids (/2) und des unjodierten Enamids (2a); die

(2b) + B® R-S©

CH3 H /H3
H A HB H,.: /
J 3 O _— X O
BO J NN

) Q
HC W HyC N
(10) b (1)
R-S®
H3;C CHjz
Hj 5 H;3C S\J H,C D
e | HC\ | D
N N HN
HyC CN H3C N
(12) (13) (14)

Schema 3
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Konzentration des letzteren bleibt dabei stationér, jene
von ([2) féllt gegen Reaktionsende wieder auf Null ab.
Einschleusungsex perimente mit aquimolaren Mengen der
Komponenten (Ia), (2b) und Dideuterio-enamid (14)
ergaben einen bis zu 50-proz. Einbau des deuterierten
Enamids in das Produkt (3a)i'®. Das Jodenamid (2b)
ist gegeniiber den Reaktionsbedingungen in Abwesenheit
des Partners (1 a) weitgehend stabil, wird jedoch bei Ein-
satz von O-Deuterio-tert.-butanol unter solchen Bedingun-
gen praktisch vollstéindig an der Vinylstellung deuteriert.
Umsetzung des Jodenamids (2b) mit zwei Aquivalenten
Thiolactam (I ¢) in Benzol in Gegenwart von einem Aqui-
valent 1,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan lieferte bei Raumtem-
peratur wahrend 8h {iberhaupt kein Kupplungsprodukt
(3a), jedoch neben Enamid (2a) das Disulfid (12) in
79% Ausbeute.

Diese Beobachtungen stiitzen die Vorstellung, dafl das
Jodenamid-Tautomere (11) vorwiegend einer reduktiven
Substitution an Jod (Reaktionsweg b) unterliegt und daB
die Bildung des Kupplungsproduktes (3a) hauptsichlich
durch Reaktion von deprotoniertem Enamid (2a) mit
den Thiolactam-Oxidationsprodukten (13 ) und/oder (12)
geschieht. Wie labil, d. h. wie milieu- und strukturabhiingig
der Mechanismus der Thiolactam-Jodenamid-Kupplung
jedoch sein mul, zeigt schon die Feststellung, dal} die
Umsetzung des bicyclischen Jodenamids (7 ) mit dem Thio-
pyrrolidon-Derivat (1a) in Gegenwart einer 4quimolaren
Menge des Einschleuspartners (2a) und 3 Aquivalenten
Kalium-tert.-butanolat nur tricyclisches Kupplungspro-
dukt (8) (62%) und kein Einschleusprodukt (3a) ergibt.
Da aus einem Kontrollexperiment bekannt ist, da unter
solchen Reaktionsbedingungen das monocyclische Enamid
(2a) gegeniiber dem Disulfid (12)! viel reaktiver ist
als das bicyclische, nicht-jodierte Enamid (6)!4, muB3 ge-
schlosscn werden, daB bei der Reaktion (1a) +(7)—(8)
(Schema 2) im Gegensatz zur Umwandlung (/a) + (2b)
~ (3a) (Schema 1) das Disulfid (72) nicht die Rolle
des Kupplungsmediators spielt. Ob in'diesem Falle ein
Reaktionsweg des Typs a (Schema 3) beschritten wird,
oder dic Kupplung z.B. iiber einen Substitutionsweg des
Typs b eingeleitet und dann unmittelbar durch die Spezies
(13) vermittelt wird, bleibt nebst anderen Moglichkeiten
unentschieden.
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Bildung eines 1-Hydroxy-corrin-Komplexes
durch lichtinduzierte A/D-Secocorrin—
Corrin-Cycloisomerisierung ")

Von Erwin Gétschi und Albert Eschenmoser!']

Die lichtinduzierte Cycloisomerisierung von A/D-Secocor-
rin-Komplexen (1) — (2) ist die Schliisselstufe eines Cor-
rinsynthesetyps, der zur Darstellung einer Reihe von einfa-
chen Derivaten dieses Ligandsystems!'-2! gedient hat und
sich in der Folge in einer der beiden Varianten der Total-
synthese von Vitamin B, ,!*! bewiihrte. Unsere bisherigen
Erfahrungen mit dieser lichtinduzierten RingschluBreak-
tion weisen daraufhin, daB ihr eine betrichtliche priparati-
ve Breite zukommt; in der Reihe der methylsubstituierten
Corrinsysteme war die Reaktion bislang in den in Schema
1 zusammengefaBten Fillen a—d erfolgreichl!- 2-4, Die Va-
riantel*! des Aufbaus corrinoider Chromophorsysteme hat
nun eine einfache Moglichkeit zur Priifung der Frage!®
geschaffen, ob dieser RingschluB auch dann noch abliuft,
wenn das secocorrinoide Edukt anstelle der exocyclischen
Methylendoppelbindung am Ring A [vgl. ()] eine Carbo-
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