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[89] Beider Photolyse von (16) beobachtet man neben Vitamin By, jeweils
auch Vitamin Bi,,. Die Kiivetten fiir die Photolyse miissen speziell
vakuum-entgast werden, um Spuren an Sauerstoff zu entfernen. Bei
sorgfiltiger Durchfithrung erhilt man Vitamin B, als Hauptprodukt
der Lichtzersetzung von ( 16 ). Bestrahlt man Losungen von Diol-Dehy-
dratase, die mit (I) als Coenzym inkubiert wurden, so beobachtet
man keine ErhShung, sondern eine leichte Erniedrigung der enzymati-
schen Aktivitdt. Auch diese Versuche miissen unter streng anaeroben
Bedingungen durchgefiihrt werden [88].

Zuschriften sind kurze vorldufige Berichte iiber
Forschungsergebnisse aus allen Gebieten der Che-
mie. Vom Inhalt der Arbeiten muf- zu erwarten
sein. dall er aufgrund seiner Bedeutung, Neuartig-
keit oder weiten Anwendbarkeit bei sehr viclen
Chemikern allgemeine Beachtung finden wird.
Autoren von Zuschriften werden gebeten, bei Ein-
sendung ihrer Manuskripte der Redaktion mitzu-
teilen, welche Griinde in diesem Sinne fiir eine vor-
dringliche Verdffentlichung sprechen. Die gleichen
Griinde sollen im Manuskript deutlich zum Aus-
druck kommen. Manuskripte, von denen sich bei
eingehender Beratung in der Redaktion und mit
auswirtigen Gutachtern herausstellt, daB sie diesen
Voraussetzungen nicht entsprechen, werden den
Autoren mit der Bitte zuriickgesandt, sie in einer
Spezialzeitschrift erscheinen zu lassen, die sich
direkt an den Fachmann des bebandelten Gebietes
wendet.

Synthese von Thiol- und Selenolestern aus Carbonsiiuren
und Thiolen bzw. Selenolen(""]

Von Hans-Joachim Gaisl"]
Professor Robert B. Woodward zum 60. Geburtstag gewidmet

Thiolester (I ) und Selenolester (2 ) besitzen gegeniiber Nu-
cleophilen hiufig eine groBere und selektivere Reaktivitit als

[*] Dr. H-J. Gais
Institut fiir Organische Chemie der Technischen Hochschule
Petersenstrafie 15, D-6100 Darmstadt

[**] Professor K. Hafner danke ich fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit.
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ihre O-Analoga, die durch Aktivierung mit Schwermetall-Io-
nen oder Oxidationsmitteln noch gesteigert wird. Diese Eigen-
schaften machen (1) und (2) zu wertvollen Acyliibertragern
und erlauben selektive Umwandlungen in komplexen Molekii-
len. Besonders die Totalsynthese der Makrolid-Antibiotika
und Cytochalasane und die Synthese von Acyl-Coenzym A
verlangen einfache, milde und allgemein anwendbare Metho-
den zur Darstellung von (1) und (2).
Carbonsiure-imidazolide (4 ) oder -1,2,4-triazolide (5 ) sind
mit nahezu quantitativen Ausbeuten aus Carbonsiuren (3)
und Carbonyl-diimidazol (CDI) bzw. -1,2,4-triazol (CDT) zu-
ginglich!!). Wie wir fanden, reagieren (4) und (5 ) mit aliphati-
schen!®! und aromatischen Thiolen oder Selenolen mit ausge-
zeichneten Ausbeuten zu (1) und (2) (Tabellen 1 und 2)P*!,

Rl—%—OH
+ CDI O +CDT
-CO; -CO,
- ImH - TriH N=
/=N 1 7
1o R —C—N
R ((|:5 N_ \=—1|\I
- ImH - TriH
(4) + R*XH +R2xH  (5)
R-C-XR?
& (1), X =5

ImH = Imidazol
TriH = 1,2,4-Triazol

Die Aktivierung von (3 ) mit CDI oder CDT und die Acylie-
rung der Thiole oder Selenole werden ohne Isolierung von
(4) oder (5) in inerten wasserfreien Losungsmitteln bei oder
unterhalb Raumtemperatur bei nahezu neutralem pH durchge-
fiihrt. Die Umsetzungen sind bei aromatischen Thiolen und
Selenolen nach wenigen Minuten, bei aliphatischen Thiolen
innerhalb einiger Stunden beendet. Das neben (1) und (2)
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Tabelle 1. Synthetisierte Thiolester (1) und Selenolester (2).

R! R Ausb.
[%] [a]
(la) C¢Hs CsHss 97
(1b) C,H;s 89
(lc) CH(CH3), 95
(1d) C(CH3); 92
(le) CH,COOH 91
(1f) (CH,),COOH 84
(1g) 2-CsHyN 86 [b]
(1h) (CH;),OH 89
(2a) C¢H; 92 [b]
(1i) (CH;);C C¢Hs 92
(1j) C,H; 93
(1k) CH(CH3), 86
(1h C(CHs)s 86
(2b) C¢Hs 90 [b]
(1m) Cyclohexyl CeHs 94
(In) C,H;s 90
(lo) CH(CH3), 92
(1p) C(CHsj)s 93
(2¢) CoHs 94 [b]
(1q) R2S—CO—(CH,). CeHs 83 [d]
(1r) C,H;s 87 [d]
(ls) CH(CH,), 81 {d]
(1t) CH;—CH,);16— CeHss 94
(lu) C,H; 86
(1v) CH(CH3), 92
(Iw) C(CH,); 88
(2d) CeHs 94 [b]
(1x) 6,8-Dimethylazulen-4- Ce¢Hs 91
(ly) ylmethyl C,H; 86
(lz) CH(CHs;), 89
(2e) CeHs 94 [b]
(laa) trans-8-Heptadecenyl CeHs 91
(lab) C,H; 86
(lac) CH(CH3), 91
(lad) C(CHs;), 84
(2f) CeHs 88 [b]
(lae) H;CS—CH=C(SCH3)— 1,5-Dioxa-9-thia- 87
c spiro-
[5.5]undec-8-yl
(1af) 4-Hydroxy-1-thia- 71 [c]
cyclohex-2-yi
(lag) 11-Hydroxy-trans-8- CeHs 83
(1ah) heptadecenyl C,Hs 81

(1ai) CH(CH3), 84

[a] Ausbeute an analysenreiner Verbindung; [b] Aus (5); [c¢] Mischung
zweier Diastereomere im Verhéltnis 1:1; [d] Ausgehend von Adipinsiure.

entstehende Imidazol oder 1,2,4-Triazol ist durch Ausschiitteln
mit Wasser leicht zu entfernen.

Aktivierung und Acylierung sind beim N-Benzyloxycarbo-
nyl-L-phenylalanin nur mit sehr geringer Racemisierung
(Tabelle 2) verbunden.

Die fiir eine Synthese makrocyclischer Lactone aus Thiol-
estern von w-Hydroxycarbonsduren wichtige selektive Aktivie-
rung der Carboxylgruppen mit CDI¥! wird durch die Bildung
von (lag), (1ah) und (1ai) aus Ricinelaidinsdure demon-
striert (Tabelle 1).

Arbeitsvorschrift

N-Benzyloxycarbonyl-L-phenylalanin-phenylthiolester (1 aj):

1.71 g(10.5 mmol) CDI und 2.99 g (10.0 mmol) N-Benzyloxy-
carbonyl-L-phenylalanin werden in 50 ml wasserfreiem DMF
2h bei —10°C unter Feuchtigkeitsausschluf} geriihrt (CO;-
Entwicklung!). AnschlieBend versetzt man mit 1.08ml
(10.5 mmol) Thiophenol und rithrt 30min bei —10°C. Nach
Zugabe von 50 ml Essigester wird mit gesdttigter NaCl-Lsung
gewaschen, iiber MgSO, getrocknet und im Vakuum ein-
geengt. Den kristallinen Riickstand chromatographiert man
an Kieselgel 60 (Merck) mit CH,Cl,/n-Hexan (3:1). Rohaus-
beute 3.71 g (95 ). Umkristallisation aus Essigester/n-Hexan
liefert 3.48 g (89 %) farbloser Nadeln.

Durch Einengen der wiBrigen Phase im Vakuum und Ex-
traktion des Riickstandes mit heiem Essigester kann das
Imidazol fast quantitativ zuriickgewonnen und erneut zur
Darstellung von CDI verwendet werden.

Eingegangen am 13. September 1976 [Z 556]
Auf Wunsch des Autors erst jetzt verdffentlicht

CAS-Registry-Nummern:

(1a): 884-09-3/ (1b): 1484-17-9 / (1c): 13291-41-3 / (1d): 13291-44-6 /
(le): 6398-74-9 / (1f): 60718-18-5/ (1g): 10002-30-9 / (1h): 52772-11-9 /
(1i): 60718-19-6 / (1j): 22872-50-0 / (1k): 60718-20-9 / (11): 28058-96-0 /
(1m): 58587-034 / (1n): 10035-86-6 / (10 ): 54829-35-5/ (1p): 54829-37-7 /
(1t):4222-48-4 / (1u): 60718-24-3 / (1v): 60718-25-4 / (1w ): 33563-87-0 /
(1x):60718-26-5/(1y): 60718-27-6 / (1z): 60718-28-7 / (1aa): 60718-29-8 /
(lab): 60718-30-1 / (lac): 60718-31-2 / (lad): 60718-32-3 /
(lae):60718-33-4/(1af ),Isomer 1:60718-34-5/(1af ), Isomer 2: 60761-39-9 /
(lag): 60718-35-6 / (1ah): 60718-36-7 / (1ai): 60718-37-8 /
(1aj):2075-55-0/(1ak):60718-38-9 / (1al): 60718-39-0/ (2a): 38447-68-6 /
(2b)}: 60718-40-3 / (2¢): 60718-41-4 / (2d): 60718-42-5 / (2¢): 60718-43-6 /
(2f): 60718-44-7 / (2g): 60746-24-9 / (3 ), R} =C¢Hs: 65-85-0 /

(3), R'=(CH;);C: 75-98-9 / (3), R! =Cyclohexyl: 98-89-5 /

(3),R' =CH3;—(CH,)1s: 5T-11-4 /

(3), R! =6,8-Dimethylazulen-4-ylmethyl: 26157-14-2 /

(3), R? =trans-8-Heptadecenyl: 112-79-8 /

(3), R* = H3CS—CH=C(SCH3)—: 10500-00-2 /

(3), R' = 11R-Hydroxy-trans-8-heptadecenyl: 540-12-5 /

(4),R'=CgHs: 10364-94-0 / (4 ), R! =(CH,3)3C: 4195-19-1 /

(4), R' =Cyclohexyl: 60718-45-8 / (4), R =CH;—(CH,);6: 17450-32-7 /
(4), R'=6,8-Dimethylazulen-4-ylmethyl: 60718-47-0 /

(4), R!=trans-8-Heptadecenyl: 60718-48-1 /

(4), R' =H3;CS—CH==C(SCH3;): 60718-49-2 /

(4), R' =11-Hydroxy-trans-8-heptadecenyl: 60718-50-5 /

(5), R =CgHs: 60718-51-6 / (5), Rl =(CH3);C: 60718-52-7 /

(5), R!=Cyclohexyl: 60718-53-8 / (5), R! = CH;—(CH,);6: 60718-55-0 /
(5), R =6,8-Dimethylazulen-4-ylmethyl: 60718-56-1 /

(5), R =trans-8-Heptadecenyl: 60718-57-2 /

(5), R* =H;CS—CH=C(SCH3): 60718-58-3 /

(5), R' = 11-Hydroxy-Trans-8-heptadecenyl: 60746-23-8 /

Tabelle 2. Thiolester (1) und Selenolester (2) aus N-Benzyloxycarbonyl-L-phenylalanin [a].

R? Ausb. Fp [°C]
[%1[b] {Lit-Fp [*C])
(1aj) CeH; 89 (95) 115-116
{c] (117-118)
(1ak) C,H; 91 (96) 65.5-66.5
(1al) CH(CH3), 92 (97) 69-70
(29) CsHs 89 (95) 107-108
[c. 1] (112-113)

(=15 [°] Lit.
(Lit-[a]8 [*D

719 (=715) [d] [5a]
—61.6 [e] —
—61.0 [e] —
—81.5(—70) [g] [5b]

[2] In DMF bei —10°C; [b] Ausbeute an umkristallisierter analysenreiner Verbindung. In Klammern: Rohausbeute
an analytisch und spektroskopisch reiner Verbindung; [c] Optische Reinheit des analytisch und spektroskopisch
reinen Rohproduktes >96 %; [d] c=2 in DMF, T=25°C; [e] ¢=2 in Essigester, T=26°C; [(] aus (5); [g] c=4

in DMF, T=24°C.
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CD1I: 530-62-1 / CDT': 41864-22-6 / Benzolthiol : 108-98-5 /

Ethanthiol: 75-08-1 / 2-Propanthiol: 75-33-2 /

2-Methyl-2-propanthiol: 75-66-1 / Mercaptoessigsdure: 68-11-1 /

3-Mercaptopropionsédure: 107-96-0 / 2-Pyridinthiol: 2637-34-5 /

2-Mercaptoethanol: 60-24-2 / Benzolselenol: 645-96-5 /

Ethanselenol: 593-69-1 / 2-Propanselenol : 29749-04-0 /

2-Methyl-2-propanselenol: 34172-59-3 / Selenylessigsiure: 25244-47-7 /

3-Selenylpropionsiure: 60746-32-9 / 2-Pyridinselenol: 2044-26-0 /
2-Selenylethanol: 60718-59-4 /

N-Benzyloxycarbonyl-1L-phenylalanin: 1161-13-3

{1] H. A.Staab u. W. Rohr in W. Foerst: Neuere Methoden der priparativen
Organischen Chemie. Verlag Chemie, Weinheim 1967, Bd. V, S. 53,
und dort zitierte Literatur.

[2] Aliphatische Thiolester (1) werden aus (4) in THF unter Imidazolzusatz
oder in DMF aus (4) oder (5) ohne Imidazolzusatz dargestellt; vgl.:
W. P. Jencks u. K. Salvesen, J. Am. Chem. Soc. 93, 1419 (1971).

[3] Von allen Verbindungen liegen befriedigende Elementaranalysen und
spektroskopische Daten vor.

[4] a) D. Scherling, I. Csendes u. Ch. Tamm, Helv. Chim. Acta 39, 914
(1976); b) E. W. Colvin, T. A, Purcell u. R. A. Raphael, J. Chem, Soc.
Chem. Commun. 1972, 1031,

[5] a) H. C. Beyerman, W. M. van der Brink, F. Weygand, A. Prox, W.
Konig, L. Schmidhammer u. E. Nintz, Rec. Trav. Chim, Pays-Bas 84,
213 (1965); b) H.-D. Jakubke, Chem. Ber. 97, 2816 (1964).

Selektive Monofunktionalisierung nicht-konjugierter
Diene durch Stickstoffdioxid/Iod-Monoaddition!"*]

Von Volker Jiger und Hans Jiirgen Giinther(™]
Professor Robert B. Woodward zum 60. Geburtstag gewidmet

Die selektive Umwandlung einer von zwei oder mehreren
gleichartigen funktionellen Gruppen, die durch zwei oder mehr
gesittigte Kohlenstoffatome getrennt sind, stellt ein syntheti-

I
N3 O4/L N, 04/
g 0 | ON A M0
Ether, 0°C Fther, 0°C

(1) (2)

11
OZNVKY)\ _NO,

sches Problem dar, das im allgemeinen statistisch!"! oder durch
heterogene Reaktionsfiithrung geldst'®! oder umgangen wird!!!,

Im Falle einfacher 1,5-, 1,6- und 1,7-Diene (1) 14Bt sich
eine selektive Monofunktionalisierung durch Umsetzung mit
der stochiometrischen Menge Distickstofftetroxid in Gegen-
wart von lod"! herbeifiihren. Damit sind aus symmetrischen
Dienen (1) selektiv die unsymmetrischen Monoaddukte (2)
zuginglich. Die Bisaddukte (3 ) entstehen nur in untergeord-
netem MaBe!** (sieche Tabelle 1).

Sterische Effekte!®! oder die Fortpflanzung induktiver (pola-
rer) Effekte!® besonders der Nitrogruppe iiber die C-Kette
hinweg diirften fiir die verminderte Reaktivitit der verbliebe-
nen C=C-Doppelbindung kaum verantwortlich sein. Mog-
liche intramolekulare Wechselwirkungen der Iod/Nitrofunk-
tion mit der C=C-Doppelbindung oder mit Zwischenstufen
bleiben zu kléren.

Aus den Verbindungen (2 ) sind o-Nitroalkene (4 ), ®-unge-
sittigte Aldehyde (5) und (in situ) m-ungesittigte Nitriloxide
(6)nach Varianten bekannter Verfahren leicht erhiltlich. Die-
se Produkte sind als Ausgangsstoffe fiir intramolekulare 1,3-di-
polare Cycloadditionen'” von Interesse.

Ay o

7 (sd)
NuBHg

CH30H
(4d) BN
[ v"™eno]
(6d)

Diese praparativen Moglichkeiten seien am Beispiel einiger
Umsetzungen, die von (2d ) ausgehen, erldutert!*?!: (24 ) liefert

(3) mit Natriumborhydrid in Methanol bei 0 bis 20°C mit 72 %

Tabelle 1. NO,-lod-Addukte aus 1,n-Dienen [4b].
Edukt —Y— NO,/1 (2) (3)

[Aquival.] Roh-Ausb. [ %] Roh-Ausb. { %]

(Gehalt [ %]) [a] (Gehalt [ %)) [a]

(la) —(CH;),— 1.10/1.25 99.5 [b] (<5)[d, €]
(1b) cis-Cyclohexan-1,2-diyl 1.04/1.22 86.5 [c] (<5)
(Ic) ~—~CH3)s— 1.11/1.25 95.5 (<5)
(1d) —CH,—C(CH3),—CH,— 1.09/1.65 96 (<5)

2.54/2.54 (<5) 90.5 [d]
(le) —(CH)a— 1.00/1.00 [g] 81 9.7 [f]

1.05/1.12 [h] 93 58 [

[a] NMR-spektroskopisch und durch Elementaranalyse des Rohproduktes bestimmt.

[b] Kp~55°C/0.05 Torr.

[c] Kp~80°C/0.005 Torr.

[d] Bei Verwendung eines Uberschusses an NO;/Tod, lingerer Reaktionszeit und Aufwirmenlassen (0—20°C; 12h)
148t sich die Verbindung isolieren.

[e] Fp=111°C.

[f] Fp=92°C (Zers).

(g] 0.24 mol (1), 0.5 Ether, Einleitdauer 6.5h.

[h] 0.7 mol (1), 1.51 Ether, Einleitdauer 7h.

[*] Dr. V. Jiger, Dipl.-Chem. H. J. Giinther

Institut fiir Organische Chemie der Universitit

Heinrich-Buff-Ring 58, D-6300 Lahn-GieBen
[**] Teil der geplanten Dissertation von H. J. Giinther. — Diese Arbeit
wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft unterstiitzt.

Ausbeute 4,4-Dimethyl-7-nitro-1-hepten (4d), das mit einer
modifizierten Nef-Reaktion'® in den Aldehyd (5d ) (77 % Aus-
beute, Kp=80°C/15 Torr) iibergefiihrt wird. Dehydratisierung
von (4d) mit Phenylisocyanat/Triethylamin/Benzol unter
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