Filtrat. Es wird abfiltriert und zweimal mit Diethylether gewa-
schen. Anschlieflend trocknet man (2) bet Raumtemperatur
im Vakuum. Ausbeute 21.8 g (61 %); Fp=213 bis 215°C, Lit.
[11: 208 bis 210°C.
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Bestimmung der absoluten Konfiguration von chiralen
Thiolen durch 'H-NMR-Spektroskopie diastereomerer
Thiolester ™!

Von Giinter Helmchen und Roland Schmierer'™
Professor Viadimir Prelog zum 70. Geburtstag gewidmet

Fiir chirale Alkohole und Amine sind mehrere einfache
Methoden zur Bestimmung der absoluten Konfiguration und
enantiomeren Reinheit bekannt!!), Das Fehlen entsprechender
Methoden fiir Thiole hat die stereochemische und mechanisti-
sche Erforschung dieser Stoffklasse bisher erheblich behin-
dert!®). Wir fanden nun, daB sich diasterecomere Thiolester
der Hydratropasédure (HTS) und anderer a-substituierter Phe-
nylessigsduren in ihren *H-NMR-Spektren signifikant unter-
scheiden. Aus den Vorzeichen der Differenzen der Signallagen
konstitutionsdquivalenter Protonen 148t sich auf einfache Wei-
se die relative Konfiguration der Thiolester und — da die
absolute Konfiguration der HTS bekannt ist®! - die absolute
Konfiguration der Thiole ermitteln. Zusitzlich ist es in vielen
Fillen moglich, anhand der NMR-Spektren oder durch Gas-
chromatographie die Zusammensetzung von Diastereome-
rengemischen und damit die enantiomere Reinheit der Thiole
zu bestimmen.

Unsere Methode 146t sich in einer Regel zusammenfassen:
Ein chirales Thiol HSCHR 'R 2 besitzt die absolute K onfigura-
tion des Formelbildes (), wenn das Signal von R! des Thiol-
esters (2) bei tieferem Feld auftritt als das Signal von R! des
Thiolesters (3) und/oder das Signal von R? des Thiolesters (2)
bei hdherem Feld auftritt als das Signal von R2 des Thiol-
esters (3).

HaC B! R! HsCs R!
V; ; (R)-HTS H (S)-HTS :
H-C-S—mH <——— HS—i=H ———rH--X~C\;S—.<H
CeH; R? R? CH, O fa
(2) (1) (3)

Die Regel griindet sich auf zwei Argumente:
1. Daten aus der Literatur sowie ein Vergleich der 'H-NMR-
Spektren analoger Amide, Ester und Thiolester von a-Alkyl-

[*] Dr. G. Helmchen, cand. chem. R. Schmierer
Institut fiir Organische Chemie, Biochemie und Isotopenforschung der
Universitt
Pfaffenwaldring 55, D-7000 Stuttgart 80
[**] Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft unter-
stittzt. Den Herren J. Rebell und Dr. H. Fritz (Ciba-Geigy AG) danken
wir fiir Kernresonanzspektren.
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phenylessigsduren zeigen, daBB diese Verbindungen ein nihe-
rungsweise ebenes Grundgeriist (4) haben. Vom gleichen
Thiol abgeleitete diastereomere HTS-Thiolester liegen dem-
nach in den Konformationen (2) und (3) vor.

o H o
ﬁ)\x’k = HX—C/:X—--H

H
(4)

X =NH, O, S5

2. Die unterschiedlichen Signallagen der diastereotopen
Gruppen R! und R? resultieren aus einem unterschiedlichen
Abschirmungseffekt (up-field shift) der Phenylgruppe. Dieser
wirkt auf die Gruppe R? in (2) (,cisoide* Anordnung von
R2? und Phenyl) stiirker als in (3) (,transoide“ Anordnung
von R? und Phenyl). Das Umgekehrte gilt fiir R'.

Tabelle 1. 'H-NMR-Signale [a] der Thiolester (2) und (3).

Rl
H (2) (3)
—5— \-=H 8 [ppm] in
2 CDCly CeDs CDCls CeDs
a [b]
(CHp)s=CHy oy 116 1.19 1.07
-s H B 0874 0.863 0.848 0.839
CH, y 1203 1.080 1.266 1.186
(a)
H
HG(C—/C !
3 | o 0877 0.818 0.790 0.698
s (e] B 0830 0935 0.657 0.748
Yy 0.783 0.650 0.856 0.782
W CH,y 3 1.806 1.988
(b)
CH,2,p(d]
¥
HacJ/ o 4.791 4.907 4546 4,666
) B 4617 4,740 444 4559
-S-- y 1723 1775 1574 1.628
5 0811 0632 0.879 0.742
H,

(c)

[a] Bruker HX-90-E(PFT,25°C, 0.1 M Lésungen, TMS als innerer Standard).
{b] Quasi-Singulett der Halbwertsbreite 7 Hz.

[c] Signalzuordnung der Methylgruppen aufgrund von Entkopplungsexperi-
menten und Losungsmitteleffekten.

[d] Nahezu zentralsymmetrische Multipletts; «: 6 Linien mit Abstinden
>1Hz, B: 8 Linien mit Abstinden <1 Hz.

Experimentell iiberpriift wurde die Regel an den in Tabelle
1 dargestellten Verbindungen mit bekannter absoluter Konfi-
guration!®. Eine weitere Bestitigung folgt aus der Tatsache,
daB eine weitgehende Ubereinstimmung mit analogen Amiden
und Estern besteht, fiir die eine entsprechende Regel an mehr
als 30 Diastereomerenpaaren ohne Ausnahme bestitigt wor-
den ist.

Arbeitsvorschrift :

Eine von Stickstoff durchperlte Losung von { mmol Thiol
und 3 mmol 2-Phenylpropionylchlorid in 5ml Tetrachlorkoh-
lenstoff wird auf 50 bis 60 °C erwirmt, bis Diinnschichtchroma-
togramme den gewiinschten Umsatz anzeigen (1 bis 3d). Zur
Zersetzung des iiberschiissigen Acylchlorids wird eingedampft
und wihrend ca. 2h mit 2ml Dioxan/Wasser (1:1) geriihrt.
Die nach Verteilen der Losung zwischen Ether/Benzol (7:3)
und 1~ NaOH sowie Waschen mit Wasser, Trocknen und
Eindampfen der organischen Phase mit 80 bis 90%, Ausbeute
anfallenden Thiolester werden, wenn notig, durch priparative
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Diinnschicht- oder Fertigsdulenchromatographie gereinigt
(UV-Absorption bei 254 nm).

Enantiomer reines 2-Phenylpropionylchlorid erhidlt man
durch Umsetzung von optisch reiner HTS™®! (3 mmol) mit
Oxalylchlorid (2ml) wihrend 5 min bei Raumtemperatur. An-
schlieBend wird eingedampft, dreimal mit je 0.5ml wasser-
freiem Benzol versetzt und dieses abgedampft. Destillation
des Produktes oder Zusatz von tertidiren Aminen fiihrt zu
partieller Racemisierung.

Eingegangen am 10. August 1976 [Z 555]

[1] G. Helmchen, Tetrahedron Lett. 1974, 1527 und dort zitierte Arbeiten.

[2] M. Isola, E. Ciuffarin u. L. Sagramora, Synthesis 1976, 326.

[3] K. Petersen, Ark. Kemi 10, 283 (1956).

[4] Alle neuen Verbindungen ergaben korrekte Elementaranalysen. Die Thio-
le wurden durch Umsetzung von Tosylaten entsprechender Alkohole
mit Alkalimetalixanthaten hergestellt.

Bindungsdelokalisierte Cyclobutenselenone

Von Arthur H. Schmidt, Walter Ried und Peter Pustoslemsek[’]

Selenorganische Verbindungen haben in jlingster Zeit viel-
faltiges Interesse gefunden, wobei aus theoretischer Sicht bin-
dungsdelokalisierten Vertretern besondere Bedeutung zu-
kommt!*1 Wir berichten hier erstmals iiber Cyclobutene mit
delokalisiertem Bindungssystem, in das Selen als Substituent
einbezogen ist.

Tabelle 1. Eigenschalten der Verbindungen (3a), (4a) und (5) bis (7).

der  Pyridinium-3-phenyl-4-selenatocyclobutendiylium-1,2-
diolate (3) (Tabelle 1) stehen im Einklang mit der vorgeschla-
genen Salzstruktur.

+ HpSe —>

(1) (2)

O Se®
1l —
(@) O

o Oo e &) |

faj: R =H; (b): R = CHs

Beim Eintragen der Pyridiniumsalze (3a) oder (3b) in
6 N Salzsidure erhilt man 3-Hydroseleno-4-phenyl-3-cyclobu-
ten-1,2-dion (4 a) als gelbes Pulver. Zum Strukturbeweis wur-
de (4a) mit Methyliodid zu (4b) umgesetzt, das auch bei
der Einwirkung von Methyliodid auf (3 a) oder (3b) entsteht.

Verb. Fp [°C] IR [em™'] [a] UV [a] Lit.
Lsungsmittel Amax [nm] (£)
Farbe
(3a) 144146 32002400 br, 1780 Sch, in Ethanol
Ethanol 1740 st, 1720 st, 1520 m 383 (9060), 328 (18100), 268
rot (Sch; 12900), 260 (Sch; 14500),
254 (Sch: 15800), 247 (16 500),
202 (20050)
(4a) 72 80 (Zers.) 3400-2400 br,
gelb 1775 st, br, 1755 st, br,
1635 5, 1590 s, 1525 s, 1465 s,
1380 m, 1230 st
(5) 160 (Zers.) 1770 s, 1740 st, 1635 m, in Methanol
Acetonitril 1580 m 475 (1950), 347 (25100),
braun . 285 (9100), 233 (19300),
202 (23400 B
(6) 212215 3165-2850 br, in Methanol [3]
Ethanol 1780 s, 1735 st, 1705 Sch, 442 (2690), 327 (23200),
rot 1650 s, 1590 s 283 (12 500), 229 (16500),
202 (20100)
(7) 275 (Zers.) 3200-2600 br, in Methanol 4]
DMF 1780 s, 1660-1580 br 393 (5150), 282 (Sch; 15550),
gelb 268 {Sch; 19500), 257 (21 300),

215 (13800), 202 (20200)

[a] st=stark, m=mittel, s =schwach, Sch=Schulter, br =breit.

Beim Eintropfen benzolischer Losungen von (1) in die
mit wasserfreiem Selenwasserstoff!?! gesittigten Pyridine (2)
entstehen in guten Ausbeuten die Pyridiniumsalze (3). Sie
haben eine tiefe Farbe und sind im kristallinen und gel6sten
Zustand stabil. Erst bei lingerem Erhitzen einer Losung in
Ethanol — insbesondere in Gegenwart von Luftsauerstoff —setzt
die Ausscheidung metallischen Selens ein. Die IR-Spektren

[*] Dr. A. H. Schmidt [*], Prof. Dr. W. Ried, Dipl.-Chem. P. Pustoslemsek
Institut fiir Organische Chemie der Universitit
Theodor-Stern-Kai 7, D-6000 Frankfurt

[*] Korrespondenzautor.
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Entsprechend seinem elektrophilen Charakter wird das
Vierringsystem der Pyridiniumsalze (3 ) leicht von nucleophi-
len Agentien angegriffen. So entsteht beim Erhitzen dquimola-
rer Losungen von (3 a) und Anilin (THF/Ethanol) bei sorgfil-
tigem AusschluB von Luftsauerstoff das Kondensationspro-
dukt (5). Seine Struktur wurde spektroskopisch (Tabelle 1)
sowie aus seiner Analogie zur Schwefelverbindung (6 )'*! ermit-
telt.

Tabelle 1 zeigt, daB sich die zum gleichen Verbindungstyp
gehorenden Vierringsysteme (5 ), (6) und (7) in ihren physika-
lischen Eigenschaften sehr deutlich unterscheiden. Dieser Be-
fund l4Bt darauf schlieBen, daBl den mesomeren Grenzformen
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