Disulfidgruppe, die an sterisch stark gehinderten Diaryldisulfi-
den gemessen wurden, betragen 15.7 kcal/mol!”! und konnen
ebenfalls nur als untere Grenzwerte fiir diesen Prozel3 betrach-
tet werden. Aus den Intensititen der *C-NMR-Signale von
(1a) und (1b) ergibt sich der Anteil des weniger stabilen
M-helicalen Konformeren (1b) bei 25°C zu 15-20%. Da
die Relaxationszeiten der aliphatischen C-Atome von (la)
und (Ib) vergleichbar sind, ist diese Abschitzung zulissig.

INE T (2), R = OH
Noee &

S NH,@C1® (3), R = OCHj

Konformationsberechnungen von L-Cysteinyl-cystein-disulfid
ergeben eine nicht vollig planare c¢is-Amidgruppe und dhnliche
Bindungslidngen und -winkel wie in offenkettigen Cystinpepti-
den. Die Gesamtenergien der P- und M-Konformationen soll-
ten sich nur wenig unterscheiden (0.6 kcal/mol)®l, Die CD-
Spektren von L-Cysteinyl-cystein-disulfid-hydrochlorid (2)
und dessen Methylester (3) zeigen gegeniiber dem Spektrum
von (1) stark verringerte Elliptizititen und eine Vorzeichen-
umkehr, was auf das Fehlen einer Wechselwirkung zwischen
Amidgruppen und auf die erhdhte Flexibilitdt der Disulfid-
gruppe zuriickzufiihren ist!”l. Neben (1) sind (2) und (3)
somit die bislang einzigen Beispiele fiir Verbindungen mit
inhdrent dissymmetrischer Disulfidgruppe ohne optische Akti-
vitdt im Bereich der langwelligen Disulfidabsorption.

Eingegangen am [, August 1974 [Z 91]
CAS-Registry-Nummern :
(1): 36703-44-3,
[1] B. Donzel, B. Kamber, K. Wiithrich u. R. Schwyzer, Helv. Chim. Acta
55, 947 (1972).
[2] R. W. Woody, Tetrahedron 29, 1273 (1973).

[3] a) L. Floh¢, H. Ch. Benéhr, H. Sies, H. D. Waller u. A. Wendel : Glutathione.
Thieme, Stuttgart 1974; b) M. Otrnad, C. Otnad, P. Hartter u. G. Jung
in [3a]. 8. 20ff.: ¢) G. Jung. M. Ottnad u. M. Rimpler, Eur. J. Biochem.
35,436 (1973): d) M. Otnad, C. Ottnad, P. Hartter u. G. Jung, Tetrahedron,
im Druck: e) T. Takagi u. N. Ito, Biochim. Biophys. Acta 257. 1 (1972):
) T. Takagi, R. Okano u. N. Ito, ibid. 310, 11 (1973).

[4] R. Nagarajan u. R. W. Woody, J. Amer. Chem. Soc. 95, 7212 (1973).

[5] G. Jung. E. Breitmaier u. W. Voelter, Eur. J. Biochem, 24. 438 (1972):
G. Jung, E. Breitmaier, W. A. Giinzler, M. Ottnad, W. Voelter u. L. Flohé
in [3a]. S. il

[6] S. Berger, Dissertation, Universitdt Tiibingen 1973, S. S81f.; D. K. Dalling,
D. M. Grant u. L. F. Johnson, J. Amer. Chem. Soc. 93. 3678 (1971): O.
A. Gansow, J. Killough u. A. R. Burke, ibid. 93, 4297 (1971}

[7] H. Kessler u. W. Rundel, Chem. Ber. 101, 3350 {1968).

[8] R. Chandrasekaran u. R. Balasubramanian, Biochim. Biophys Acta 188,
1(1969).

(9] G. Jung u. M. Ottnad, unversffentlicht.

Spaltung von Selenverbindungen mit Butyllithium. Ein
nenes, regiospezifisches Allylalkohol-Synthon

Von Willy Dumont, Pierre Bayet und Alain Krief!)
Wir beschreiben hier die einfache Spaltung der Selenoniumsal-
ze (1) und Selenide (6)'?" durch n-Butyllithium: durch

[*] Dr. W. Dumont. Dipl-Chem. P. Bayet und Prol. Dr. A. Kriel [**]
Departement de Chimie, Facultés Universitaires de Namur
61, rue de Bruxelles, B-5000 Namur (Belgien)

[**] Vom CNRS (Frankreich) beurlaubt.
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Zusatz von Carbonylverbindungen lassen sich Alkohole syn-
thetisieren. Dabei wird vorwiegend einer der urspriinglichen
Substituenten des Selens addiert.

2 1 2
L @,R o CallsLi R\‘,R
R*~Se  X¥ ——7> Se
N s ~LiX s 3
R M,Cs R
i
(1) (2)
R4
L =0 (3) R* OH Rt On
R N_/ N 7/ .
- /C\ 4 /C\ + Selenide
210 RS R RY CH,
(4) (5)

Schema 1

In einigen Fillen entstehen auch butylierte Alkohole, beson-
ders wenn Trimethylsclenoniumjodid ¢ I @ ) oder Dimethylsele-
nid (6a) eingesetzt werden (Tabelle 1 bzw. 2){3),

Tabelle I. Nach Schema | dargestellte Alkohole (4) und (5) [3a]. (Ja).
R'=R*=R*=CH,; X=1J:({h),R"=R*=CcHs. R*=CH,, X=BF,: ({¢).
R'=CHs R?=R*=CH; X=CH,S0,.

(1) R! R* R* (4) (5)

Ausb. [°,]
fla) CH; CuHs H 54 16
(la) CHy CoHs CH, 75
(la) CH;y n-CeHy 2 H 45 28
(la) CH, CeHs CeHs 54 12
(la) CH; —{(CH2);CH(t-C4Ho)} CH ) — 40 25
(1h)  CoHs CoHs H 40
32 [a]
(1h) CsH. C.Hs CH, 70
(1h)  CoH; n-CeHy; H 49
7 [a]

(Ic)  CoHs[b]  C.Hs H 36

[a] Als MethyEither isoliert.
[b] AuBerdem wurde 1-Phenylidthanol in 24 °,, Ausbeute isolicrt.

1 1 HOJ =0 (3 4
R N CaHyLi R L jd (3) R\ /OH
Se® _ C
2 2 . 57 N3t
R R CyHg R R
(6) (7) (8
HCy
+ “se
2
Schema 2 R
Tabelle 2. Nach Schema 2 dargestellte Alkohole (8) [3b].
(6) R’ R’ R* R (8).
Ausb
[u“]
f6a) CH; CH; CoHs H 32 [a]
(6h) CoHs CH3 CoHs H 93
(6h) CoHs CH., n-CoHys H 68
(6b) CoHs CH; CoHs CH, 27
(6¢) CuHs CeHs n-CoHyy H 85
(6¢) CHs CeHs C.Hs CH; 74
(6¢) CyHs CoHs CwHs H 72
(6d) CuHs CoHsCH Colls H 75
(6¢) CoHsCH:  CH, n-CoHys H  30[b]
(61} CoHs CH,=CH—CH; C.Hs H 60
[a] AulBerdem wurde 1-Phenyl-1-pentanol in 44 °, Ausbeute isoliert.
[b] Daneben wurde 2-Octanol nachgewiesen (1 29},
857



Uberraschenderweise steigt bei Verwendung «,p-ungesittigter
Carbonylverbindungen (9 ) der Anteil an butylierten Produk-
ten (Tabelle 3).

P R"(‘.H:(‘\H
@/ ‘ ! R0 (9)
Ri-Se” N+ o+ C HgLi
(1) TS 2. H.0
RICIT=CH OH  RYCIT=CH OH RYCH-CI
A4 N/ | ~
,C + C C4Hy =0
N VAN 5
RY RS HgC, R R
Schema 3 (10) (1) (12)

Tabelfe 3. Nach Schema 3 dargestellte Allvlalkohole ¢10) und (11) sowic
Ketone (12) [3a] (1a). R"=R*=R*=CH, X=1:11h). R"=R*=C H=
R=CH; X=BF.

(1) R! R R*® (10) (1) (12)
Aush. [“,]

t1aj CH; CHs Culls 26.5 RIPN 40.5

(luj Cl CoHs H 20 42

t1h) CuH- CoHs Colls 47.5 17

(4] Als Methylither isoliert.

Typisch ist. dal der Phenylrest von (/bh), (Ic¢) und (6h)
weitaus besser addiert wird als der Methylrest.

Zur Erklirung unserer Ergebnisse nehmen wir an, daf sich
aus Butyliithium und den Selenverbindungen (/) oder (6)
cine tetra- ( 2 ) bzw. trisubstituicrte Zwischenstufe ¢ 7)* bildet:
der Ubergang eines Substituenten auf dic Carbonylverbindung
fithrt schlieBlich zu den Alkoholen.

Als Anwendungsmoglichkeit dieser Se—C-Spaltung beschrei-
ben wir eine neue regiospezifische Synthese von Allylalkoholen
(17), die formal von zwei Carbonylverbindungen [(3) und
(3 )] ausgeht. Dic Selenoacetale ( 14! werden durch n-Butyl-

1152
RERTC Catsetn®  RIRZCIL SeCgHs CuHLi
C=0 ———> ey
3/ 3/ ~N
R RY SeCql,
(13) (14)
R
RIRECH 50 (3)
C=SeCell;
R i@
(13 5eCyHs R2_R?
122 _ =
RIR CHS/C\ OH o SC= oH
RY o — n Lo
R* R? rY 'R®
Schema 4 (16) (17)

Tubelle 4. Nach Schema 4 dargesteltic f-Hydroxyselenide ¢ 16) und Allylalko-
hole (17) [7]. Dic Ausbeuten bezichen sich auf gereinigte Produkte.

R! R? R R+ R® (16) 17)

Ausb. [°,]
a H H CH: CoH< CH. 67 80
h H H CHa H n-CeHy s 70 80
¢ H H CH; —(CH.)s — 78 93
d H H H H n-CoHya 49 78
& H

ci, H H n-CoHiy 60 74 [a)

[a] Wir nchmen an, daB dic Verbindung tberwicgend in der frans-Form
vorlicgt (I -g =15 Hz).

lithium in THF bei —78°C leicht zu den Carbanionen (15)
gespalten, welche viele Aldehyde und Ketone (3) in guten

858

Ausbeuten zu den B-Hydroxyscleniden ( 16 ) addieren {Tabelle
4).

Derartige B-Hydroxyselenide sind bereits durch Ringdffnung
von Epoxiden mit Sclenophenolat erhalten worden'®. Aus
unsymmetrisch substituierten Epoxiden konnen dabei jedoch
zwei isomere B-Hydroxyselenide entstehen. Dies wird mit unse-
rer Methode vermieden. Art und Anordnung der Substituenten
R! bis R? lassen sich durch die Wahl! der beiden Carbonylver-
bindungen festlegen.

Die Hydroxyselenide ({6a)—(16¢) kann man nach Shar-
pless'® mit Wasserstoffperoxid (THF, 1 h, 25°C) in hoher
Ausbeute zu den Allylalkoholen (17, oxidieren {Tabelle 4).
Wir iiberpriifen derzeit die Anwendungsbreite dieses ncuen
Syntheseschemas und die Stereochemie der beschriebenen
Reaktionen sowie die Moglichkeit, durch Se-—C-Spaltung
Carbanionen zu erzeugen, die auf anderen Wegen schwierig
zu erhalten sind.

Cingegangen am 1. Juli 1974
in gekiirzter Form am 27, August 1974 [Z 90a]

CAS-Registry-Nummern :

(lay: 7362-34-7 ¢ (/b): 52724-83-1  (1c): 13118-29-1
(3).R*=C,H.R>=H: 100-52-7 , (3).R*=C H, R*=CH,: 98-86-2
(3). R*=n-CH . RS =H: 111-71-7 / /3, R*=R5=C H,: 119-61-9
(3). R* R*=(CH,},CH{t-C ,HMCH,,: 98-53-3 ¢

(3). R*R>=(CH,);: 108-94-1 7 /6a,: 593-79-3 ; (6h): 4346-64-9
(6¢): 1132-39-4 ¢ (6d): 18255-05-5 / (6ej: 5§925-78-0
(6f7:14370-82-2 7 (8}, R' =CH,;CH,. R*=n-C H,,.R*=H: 19196-72-6
19). R*=R*=C.H,: 94-41-7 / (9).R*=C H, . R*=H: 104-55-2

(13, R'=R*=H.R*=CH,: 67-64-1 . (13, R'=R?*=R*=H: 75-07-0
(13) R'=R*=H.R?*=CH,: 123-38-6  (/6a): 53188-71-9

(16h): 53188-72-0 * (16¢): 53188-73-1

(16d): 53188-74-2 7 (l6¢): 53188-75-3 /

(17a): 29290-99-1 - ([7hj: 32500-37-5 < (17¢): 3908-31-4

(17d7: 21964-44-3 7 /[7¢;: 53188-77-5  Butyllithium: 109-72-8
Bis(phenylselenojmethan: 20343-90-2 / /4, . R'=CH, R*=C H..
R®=H: 98-85-1 * (4. R'=R*=CH , R*=C_H,: 617-94-7
(4).R'=CH,.R*=n-C,H , R*=H: 123-96-6
(4).R'=CH;.R*=R*=C H,: §99-67-7 - (4).R'=CH,. R* R¥
=(CH,LCH(t-C,H)(CH,),: 6353-54-4 © 4;. R'=R*=C,H, R*=H:
91-01-0 © (4, R'=C H, R*=n-C,H,,. R*=H: 614-54-0
(3).R*=CH; R*=H: 583-03-9 - (5. R*=n-C,H , R =H:
37493-70-2 - /5. R*=R*=C H,: 5384-63-4

(5).R* R¥=(CH,),CH(t-C,H,(CH,),: 53188-79-7 :

(10,.R'=CH, R*=R*=C,H,: 41231-78-1

(101 R'=CH R*=C H,, R*=H: 17488-65-2

710). R'=R*=R>=C(H;: 4663-36-9 - ([]}, R*=R*=C H,: 53188-81-1
(11).R*=C,H R>=H: 20157-19-1 / (12}, R*=R°>=C,H,: 1454-57-5.

[1] Unstabilisierte Selenonio-alkylide kdnnen durch Reaktion von Selen-
oniumsalzen mit Basen dargestellt werden: W, Dumont, P. Bayet u. A. Krief.
Angew. Chem. 86, 308 (1974): Angew. Chem. internat. Fdit. 130 274 (19740
[2] Ahnliche Spaltungen ciniger Selenide beschrichen a) 1. Gilman u. R.
L Bebb, J. Amer. Chem. Soc. 67, 1110 (1939): b) H. Gilmun u. F. J. Wehbh.
ibid. 71. 4064 (1949} ¢) B. Seehach u. N. Peleties, Angew. Chem. 81, 465
(1969): Angew. Chem, internat. Edit. 8, 450 (1969): d) Chem. Ber. 103, 511
(1972} Systematische Untersuchungen wurden nicht durchgefiihrt.

[3] Reaktionsbedingungen: a) Zu einer Suspension von 6mmol (/) in 10 mi
THF wurden bei —78°C unter N» 5.5 mmol n-Butyllithium in Hexan gegeben.
Nach 10min sctzte man 5mmol Carbonylverbindung in 3ml THF zu und
lich dic Mischung 2h bei —78°C und 1 h bei 20°C reagicren. by Zu ciner
Losung von 6mmol (6) in 10 mmol THF wurden bei 0°C unter N> 5.5 mmol
n-Butyllithium in Hexan gegeben. Nach 13min bei 0°C und 30min bei
20°C setzte man Smmol (37 in Sml THF zu und Lie§ dic Mischung 2h
bet 20°C reagieren.

[4] Siche dazu a) G. Wittig u. H. Frirz. Liebigs Ann, Chem. 577. 41 (1952):
b) D. Hellwinkel u. G. Farbach. ibid. 715, 68 {1968).

[3] D. Sechach [2¢, 2d] berichtet tiber ein Beispiel dieses Typs: Die Spaltung
von Bis(phenylselenojinethan mit n-Butyllithium ergab Phenylselenomethylli-
thium. das sich mit. Benzophenon abfangen liels.

[6] K.B.Sharplessu. R. F. Lauer. J. Amer. Chem. Soc. 95, 2697 (1973).

[7] Reaktionsbedingungen: Zu einer Losung von 3.2 mmol Sclenoacetal ({4
in t0ml THF wurden bei —78°C unter N» S.2mmol n-Butyllithium in
Hexan gegeben. Nach 1.5h Rithren (nicht optimiert) wurden Smmol (3}
in 3l THF langsam zugetropfl. Die Mischung wurde 2h bel —78°C und
2h {mit Acetophenon: 15h) bei 25°C belassen, hydrolysiert und wie tiblich
aufgearbeitet.
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