
[59] B. 7: Golding, 7: J .  K e l p ,  E .  Nocrhi, W P.  Watson, Angew. Chem. 

[60] C .  Bradbeer, J. Biol. Chem. 240, 4669, 4675 (1965). 
[61] B. iM. Babior,  Acc. Chem. Res. 8 ,  376 (1975) und dort zitierte Literatur. 
[62] G. N .  Schrauzer, E .  A. Stadlbauer,  Bioinorg. Chem. 4 ,  185 (1975). 
[63] R. L. Blakley,  J. Biol. Chem. 240, 2173 (1965). 
[64] H .  P. C .  Hogenkamp, G .  N. Samlo, Struct. Bonding 20, 23 (1975) und 

[65] R. L. Blakleg, R. K .  Ghambeer, P .  F .  Nixun, E. Vitols, Biochem. Biophys. 

[66] F .  K .  Gleason, H .  P. C .  Hogenkamp, J. Biol. Chem. 245, 4894 (1970). 
[67] a) R .  H .  Aheles, W S .  Beck, J. Biol. Chem. 242, 186 (1971); b) W 

S.  Beck, R. H .  Abeles, W G. Robinson, Biochem. Biophys. Res. Commun. 
25, 421 (1966). 

[68] J .  A .  Hamilton, R .  Yamada, R.  L. Blakley, H .  P. C .  Hogenkamp, F. 
D. Looney ,  M .  E .  Winfield, Biochemistry 10, 347 (1971). 

[69] W H .  Orme-Johnson, H .  Beinert, R .  L.  Blakley,  J. Biol. Chem. 249, 
2338 (1974). 

[70] In Gegenwart von Thiolen ist der Nachweis von Vitamin BIzs oder 
von Cobalt([)-Derivaten der Modellverbindungen im allgemeinen 
schwierig, weil sich Cobalamin- bzw. Cobaloxim-tbiolate bilden. Diese 
Cobalt-Schwefel-Verbindungen konnen gewissermanen als Cobalt(1)- 
Nucleophile in situ angesehen werden, da das Cobaltatom in den Kom- 
plexen in Gegenwart von Thiolen glatt alkyliert werden kann, auch 
wenn man die Cobalt([)-Derivate selbst spektroskopisch nicht nachwei- 
sen kann. 

[71] D. W Jacobsoi, F .  M .  Huennekms,  Biochem. Biophys. Res. Commun. 
37, 793 (1969). 

[72] R. Stjernholm, H .  G .  Wood,  Proc. Natl. Acad. Sci. USA 47, 303 (1961). 
[73] H .  Eggerer,  E .  R .  Stadtmon. P .  Oteruth, F .  Lynen, Biochem. Z. 333, 

1 (1960). 

87, 841 (1975); Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 14, 813 (1975). 

dort zitierte Literatur. 

Res. Commun. 20, 439 (1965). 

ZUSCHRIFTEN 

[74] R. W Kellermeyer, H .  G. Wood, Biochemistry 1 ,  1124 (1962). 
[75] W W Miller, J .  H .  Richards, J. Am. Chem. SOC. 91, 1498 (1969). 
[76] H .  F .  Kung,  S .  Cederbaum, L. Eai,  7: C .  Stadtman, Proc. Natl. Acad. 

Sci. USA 65, 978 (1970). 
[77] H .  F .  Kung,  7: C. Stadtman, J. Biol. Chem. 246, 3378 (1971). 
[78] H .  F .  Kimg, L.  Tsai, J. Biol. Chem. 246, 6436 (1971). 
[79] H .  A. Barker,  1! Rooze;F. Suzuki,  A.  A. lodice, J. Biol. Chem. 239, 

3260 (1964). 
[SO] A. A .  lodice, H .  A.  Barker, J. Biol. Chem. 238, 2094 (1963). 
[81] R. G.  Eugar, Jr., B. G. Baltimore, M .  M .  Herbs t ,  H .  A.  Barker,  J .  

H .  Richurds, Biochemistry I J ,  253 (1972). 
[82] L. L. Ingraham, Ann. N. Y. Acad. Sci. 112, 713 (1964). 
[83] G. N. Schrauzer, R.  J .  Windgassen, J. Am. Chem. Soc. 89,  1999 (1967). 

1841 J .  N .  Lowe, L. L. Ingraham, J. Am. Chem. Soc. 93, 3801 (1971). 

I851 G.  Bidlingmaier, H .  Flohr, U .  M .  K e m p e ,  7: Krebs, J .  Retey, Angew. 
Chem. 87,  877 (1975); Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 14, 822 (1975). 

I861 P. Dowd, M .  Shapiro, K .  K a n g ,  J. Am. Chem. SOC. 97, 4754 (1975). 
[87] H .  P. C .  Hogenkamp, Biochemistry 13, 2736 (1974). 
[SS] G. N .  Schruuzer, R .  N .  Karz, J .  H .  Grate, 7: M .  Vickrey,  Angew. Chem. 

88, 186 (1976); Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 15, 170 (1976). 
[89] Bei der Photolyse von ( 1 6 )  beobachtet man neben Vitamin BlZs jeweils 

auch Vitamin BIZ*. Die Kiivetten fur die Photolyse miissen speziell 
vakuum-entgast werden, um Spuren an Sauerstoff zu entfernen. Bei 
sorgfiltiger Durchfuhrung erhalt man Vitamin B1l, als Hauptprodukt 
der Lichtzersetzung von ( 1  6 ) .  Bestrahlt man Losungen von Diol-Dehy- 
dratase, die mit ( 1 )  als Coenzym inkubiert wurden, so beobachtet 
man keine Erhohung, sondern eine leichte Erniedrigung der enzymati- 
schen Aktivitat. Auch diese Versuche mussen unter streng anaeroben 
Bedingungen durchgefiihrt werden [SS]. 

Synthese von Thiol- und Selenolestern aus Carbonsauren 
und Thiolen bzw. Selenolen [**I 

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

Thiolester ( I )  und Selenolester (2) besitzen gegeniiber Nu- 
cleophilen haufig eine grorjere und selektivere Reaktivitat als 

[*I Dr. H.-J. Gais 
Institut fur Organische Chemie der Technischen Hochschule 
Petersenstrane 15, D-6100 Darmstadt 

[**I Professor K .  Hafner danke ich fur die Unterstiitrung dieser Arbeit. 

ihre 0-Analoga, die durch Aktivierung rnit Schwermetall-Io- 
nen oder Oxidationsmitteln noch gesteigert wird. Diese Eigen- 
schaften machen ( I )  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 (I) und (2). 

Carbonsaure-imidazolide ( 4 )  oder -1,2,4-triazolide ( 5 )  sind 
rnit nahezu quantitativen Ausbeuten aus Carbonsauren (3) 
und Carbonyl-diimidazol (CDI) bzw. -1,2,4-triazol (CDT) zu- 
ganglich['l. Wie wir fanden, reagieren ( 4 )  und (5) rnit aliphati- 
schen['] und aromatischen Thiolen oder Selenolen rnit ausge- 
zeichneten Ausbeuten zu ( I )  und (2) (Tabellen 1 und 2)[31. 

R'-C-OH 

+/% - ImH :, - -\ TriH 

\ -/*- (5, 

/=N R1-c+fJ=l 

R'-$-NJ )J \=N 0 

( 4 )  + R 2 X H  

~ 1 - c - x ~ ~  8 ( I ) ,  x = S 
I m H  = Imidazol 
T r iH  = 1,2,4-Triazol 

(2), X = Se 

Die Aktivierung von (3) rnit 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 ( I )  und (2) 
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Tabelle 1. Synthetisierte Thiolester ( I  ) und Selenolester ( 2 ) .  

R '  RZ Aush. 
["/.I [dl 

97 
89 
95 
92 
91 
84 

89 
86 P I  
92 I31 

( 1  ae) H3CS-CH=C(SCH3)- 1,5-Dioxa-9-thia- 87 
c spiro- 

[5.5]undec-8-yl 

cyclohex-2-yl 
( f a r )  4-Hydroxy-1-thia- 71 [c] 

( 1  ag) 11 -Hydroxy-trans-B- C6H5 83 
( 1  ah) heptadecenyl CzHs 81 
(1 a i )  CWCH3)z 84 

~. 

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

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

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

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

Die fur eine Synthese makrocyclischer Lactone aus Thiol- 
estern von o-Hydroxycarbonsauren wichtige selektive Aktivie- 
rung der Carboxylgruppen rnit CDIC4' wird durch die Bildung 
von ( I  as), (1 ah)  und ( I  ai)  aus Ricinelaidinsaure demon- 
striert (Tabelle 1). 

Arbeitsuorschrft 

N-Benzyloxycarbonyl-L-phenylalanin-phenylthiolester ( I  aj):  
1.71 g(10.5mmol)CDIund 2.99g(IO.Ommol) N-Benzyloxy- 

carbonyl-L-phenylalanin werden in 50 ml wasserfreiem DMF 
2 h bei - 10°C unter Feuchtigkeitsausschlufi geruhrt (C02- 
Entwicklung!). Anschliefiend versetzt man rnit 1.08 ml 
(10.5 mmol) Thiophenol und ruhrt 30min bei - 10°C. Nach 
Zugabe von 50 ml Essigester wird rnit gesattigter NaC1-Losung 
gewaschen, uber MgS04 getrocknet und im Vakuum ein- 
geengt. Den kristallinen Ruckstand chromatographiert man 
an Kieselgel 60 (Merck) rnit CH2CI2/n-Hexan (3 : 1). Rohaus- 
beute 3.71 g (95 %). Umkristallisation aus Essigesterln-Hexan 
liefert 3.48 g (89 %) farbloser Nadeln. 

Durch Einengen der wa5rigen Phase im Vakuum und Ex- 
traktion des Ruckstandes rnit heikm Essigester kann das 
Imidazol fast quantitativ zuruckgewonnen und erneut zur 
Darstellung von CDI verwendet werden. 

Eingegangen am 13. September 1976 [Z 5561 
Auf Wunsch des Autors erst jelrt veroffentlicht 

CAS-Registry-Nummern : 
(1 a ) :  884-09-3 J ( 1  b ) :  1484-1 7-9 J ( I  c ) :  13291 -41-3 1 ( 1  d ) :  13291-44-6 J 
( I  e ) :  6398-74-9 J ( 1  f ) :  6071 8-1 8-5 J ( I  y ) :  10002-30-9 / ( 1  h ) :  52772-1 1-9 1 
(li): 60718-19-6/(1J):22872-50-0/(1k):  60718-20-9 /(1/):28058-96-0/ 
( f i n ) :  58587-03-41 ( I n ) :  10035-86-61 ( l o ) :  54829-35-5 1 ( I p ) :  54829-37-7 / 
( I t ) :  4222-48-4 J ( I  u ) :  60718-24-3 1 (1 u ) :  60718-25-4 J ( I  w ) :  33563-87-0 1 
( I  x): 60718-26-5 J ( I  y ) :  60718-27-6 J ( I  z): 60718-28-7 1 ( l a a ) :  60718-29-8 J 
( l a b ) :  60718-30-1 / ( l a c ) :  60718-31-2 1 ( l a d ) :  60718-32-3 J 
(1 ae):  60718-33-41 (1 af), Isomer 1 : 60718-34-5/(1 af). Isomer 2: 60761-39-9 / 
( l o g ) :  60718-35-6/(1ah): 60718-36-7 J ( 1 a i ) :  60718-37-8 J 
(laJ):207S-S5-0J(lak): 60718-38-91 ( l a / ) :  60718-39-01 ( 2 a ) :  38447-68-61 
( 2 b ) :  60718-40-3 J ( 2 c ) :  60718-41-4 J ( 2 d ) :  60718-42-5 / ( 2 e ) :  60718-43-6 / 
(2f): 60718-44-7 / (29): 60746-24-9 / ( 3 ) ,  R1=C6H5: 65-85-01 
(3), R '  =(CH&C: 75-98-9 / ( 3 ) ,  R'=Cyclohexyl: 98-89-5 1 
( 3 ) ,  R1=CH3-(CHz)l6: 57-11-4J 
( 3 ) ,  R' =6,8-Dimethylazulen-4-ylmethyl: 26157-14-2 J 
( 3 ) ,  R' = trans-8-Heptadecenyl: 112-79-8 / 
(3), R' = H3CS-CH=C(SCH3)-: 10500-00-2 J 
( 3 ) ,  R' = 1 IR-Hydroxy-trans-8-heptadecenyl: 540-12-5 1 
(4) ,  R'=C6Hs: 10364-94-01 (4) ,  R1=(CH3)3C:4195-19-l J 
(4), R'=Cyclohexyl: 60718-45-8 1 (4) ,  R1=CH3-(CH2)i6: 17450-32-7 1 
(4) ,  R '  =6,8-Dimethylarulen-4-ylmethyl: 6071 8-47-0 / 
(4), R'= trans-8-Heptadecenyl: 6071 8-48-1 1 
(4). R1=H3CS-CH=C(SCH3): 60718-49-2 / 
(4) ,  R '  = 1 I-Hydroxy-trans-8-heptadecenyl: 6071 8-50-5 1 
( 5 ) ,  R1=C6H5: 60718-51-6 J (5), R1=(CH3)3C: 60718-52-7 J 
(5), R' =Cyclohexyl: 60718-53-8 / (5), R' =CH3-(CH2)16: 60718-55-0 J 
(5). R' =6,8-Dimethylarulen-4-ylmethyl: 6071 8-56-1 / 
(5), R' = trans-8-Heptadecenyl: 60718-57-2 / 
(5), R' =H3CS-CHZC(SCH3): 60718-58-3 / 
(5), R '  = 11-Hydroxy-Pans-8-heptadecenyl: 60746-23-8 J 

R-? Ausb. FP ["CI [El: ["I 
[%I P I  (Lit.-Fp ["C]) (Lit.-[a]Z r]) Lit. 

( 1  a;) CsH5 89 (95) 115-116 - 77.9 ( -  77.5) [d] [5 a1 
(1 17-1 18) 

-61.6 [el - 65.5-66.5 
[cl 
91 (96) 

- 
( 1 a k )  CZHS 
( 1  a / )  C W C H J ) ~  92 (97) 69-70 - 61 .O [el 
(2g) C6H5 89 (95) 107-1 OX -81.5 (-70) [g] [5 bl  

(112-113) [c, rl 

[a] 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%;  Id] c = 2  in DMF, T=25"C: [el c = 2  in Essigester, T=26"C; [fl aus (5); [g] c=4  
in DMF, T=24"C. 

252 Angew. Chem. 89 (1977) Nr. 4 



CDI : 530-62-1 1 CDT: 41864-22-6 1 Benzolthiol: 108-98-5 1 
Ethanthiol: 75-08-1 / 2-Propanthiol: 75-33-2 1 
2-Methyl-2-propanthiol: 75-66-1 / Mercaptoessigsaure: 68-1 1-1 / 
3-Mercaptopropionsanre: 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 / Selenylessigsaure: 25244-47-7 / 
3-Selenylpropionsiiure: 60746-32-9 / 2-Pyridinselenol : 2044-26-0 / 
2-Selenylethanol: 60718-59-4 1 
N-Benzyloxycarbonyl-L-phenylalanin: 11 61-1 3-3 

- 
H.  A. Staab u. W Rohr in W Foersr: Neuere Methoden der praparativen 
Organischen Chemie. Verlag Chemie, Weinheim 1967, Bd. V, S. 53, 
und dort zitierte Literatur. 
Aliphatische Thiolester ( I )  werden aus ( 4 )  in THF unter Imidazolzusatz 
oder in DMF aus ( 4 )  oder ( 5 )  ohne Imidarolzusatz dargestellt; vgl.: 
K P. Jenrks u. K .  Salaesen, J. Am. Chem. Soc. 93, 1419 (1971). 
Von allen Verbindungen liegen befriedigende Elementaranalysen und 
spektroskopische Daren vor. 
a) D. Scherling, I. Csendes u. Ch. Tamm, Helv. Chim. Acta 59, 914 
(1976); b) E .  W Coloin, 7: A. Purcell u. R. A. Ruphael, J. Chem. SOC. 
Chem. Commun. 1972, 1031. 
a) H. C .  Beyerman, W M .  uaii der Brink, F .  Weygand, A .  Prox,  W 
Konig, L. Schmidhammer u. E. Ninrz, Rec. Trav. Chim. Pays-Bas 84, 
213 (1965); b) H:D. Jakubkr, Chem. Ber. 97,2816 (1964). 

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

Von Volker Jager und Hans Jurgen Giintherr] 
Professor Robert B. Woodward zum 60. Geburtstag gewidmet 

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

I 
N 2 W z  O 2 N A y 4  N 2 W 2  

' ' Ether, 0°C Fther, 0°C 

(1 )  ( 2 )  
I 1  

0 2 N - . A y l \ / N 0 2  

131 

Tabelle 1. N02-Iod-Addukte aus 1,n-Dienen [4b]. 

sches Problem dar, das im allgemeinen statistisch"] oder durch 
heterogene Reaktionsfuhrung geIost[*] oder umgangen wird[']. 

Im Falle einfacher 1,5-, 1,6- und 1,7-Diene (1 )  lafit sich 
eine selektive Monofunktionalisierung durch Umsetzung rnit 
der stochiometrischen Menge Distickstofftetroxid in Gegen- 
wart von IodL3] herbeifihren. Damit sind aus symmetrischen 
Dienen (I)  selektiv die unsymmetrischen Monoaddukte (2) 
zuganglich. Die Bisaddukte (3) entstehen nur in untergeord- 
netem Ma13e[4a1 (siehe Tabelle 11. 

Sterische Effekte''] oder die Fortpflanzung induktiver (pola- 
rer) Effektef6' besonders der Nitrogruppe uber die C-Kette 
hinweg durften fur die verminderte Reaktivitat der verbliebe- 
nen C=C-Doppelbindung kaum verantwortlich sein. Mog- 
liche intramolekulare Wechselwirkungen der Iod/Nitrofunk- 
tion rnit der C=C-Doppelbindung oder rnit Zwischenstufen 
bleiben zu klaren. 

Aus den Verbindungen (2) sind o-Nitroalkene ( 4 ) ,  o-unge- 
sattigte Aldehyde ( 5 )  und (in situ) o-ungesattigte Nitriloxide 
(6) nach Varianten bekannter Verfahren leicht erhaltlich. Die- 
seproduktesind als Ausgangsstoffe fur intramolekulare 1,3-di- 
polare Cycl~additionen~'~ von Interesse. 

- H z O h  14dl 

Diese praparativen Moglichkeiten seien am Beispiel einiger 
Umsetzungen, die von ( 2 d )  ausgehen, e r l a~ te r t [~~I :  (2 d) liefert 
mit Natriumborhydrid in Methanol bei 0 bis 20°C mit 72 % 

Edukt -Y- Nodl (2) (3) 
[Wquival.] Roh-Ausb. [ 'z;] Roh-Ausb. [ %] 

(Gehalt [%I) [a] (Gehalt [%I) [a] 
- 

( I  a)  - C H d -  1 .I 011.25 99.5 [b] ( < 5 )  [d, el 

( I  b) cis-Cyclohexan-1,2-diyl 1.04/1.22 86.5 [c] ( < 5 )  

1.00/1.00 [g] 81 
1.05/1.12 [h] 93 

[a] NMR-spektroskopisch und durch Elementaranalyse des Rohproduktes hestimmt. 
[b] Kp*55"C/0.05 Torr. 
[c] Kp-8O0C/0.005 Torr. 
[d] Bei Verwendung eines Uberschusses an NO,/Iod, langerer Reaktionszeit und Aufwarmenlassen (0+20"C; 12 h) 
IaBt sich die Verbindung isolieren. 
[el Fp= l l l "C .  
[fl Fp=92"C (firs.). 
[g] 0.24 mol (I), 0.51 Ether, Einleitdauer 6.5 h. 
[h] 0.7 mol (I) ,  1.51 Ether, Einleitdauer 7h. 

[*] Dr. V. Jager, DipLChem. H. J. Gunther 
Institut fur Organische Chemie der Universitat 
Heinrich-Buff-Rim 58. D-6300 Lahn-GieBen 

Ausbeute 4,4-Dimethyl-7-nitro-l-hepten ( 4 d ) ,  das mit einer 
modifizierten Nef-Reaktion['l in den Aldehyd ( 5  d )  (77 % Aus- 

[**I Teil der geplanten Dissertation von H. J. Gunther. - Diese Arbeit 
wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft unterstiitzt. 

beUte, KP= 80°C/15 Torr) ubergefihrt wird. Dehydratisierung 
von ( 4 d )  rnit Phenylisocyanat/Triethylamin/Benzol unter 
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