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keit oder weiten Anwendbarkeit bei sehr viclen
Chemikern allgemeine Beachtung finden wird.
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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.
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Neues Verfahren zur selektiven Aktivierung von Amino-,
Hydroxy- und Mercaptocarbonsiuren an der Carboxy-
gruppe: Darstellung von Thiol- und Selenolestern

Von Hans-Joachim Gais und Thomas Lied("]

Syntheseziele auf dem Makrolidgebiet brachten uns auf
die Suche nach neuen, sehr milden Methoden breiter Anwend-
barkeit zur chemoselektiven Aktivierung von Polyhydroxycar-
bonsduren — einer Schliisselreaktion fiir die Lactonisierung
von Makrolid-Secosduren. Wir berichten hier iiber ein solches
Verfahren zur Aktivierung von Amino-, Hydroxy- und Mer-
captocarbonsduren durch Umwandlung in aktivierte Enolester
(4) mit 4-Dimethylamino-3-butin-2-on (7 )!!1 und deren Ver-
wendung als Acyliibertrdger zur Synthese von Thiol- (5) und
Selenolestern (6).

Das durch Umsetzung von 4-Dimethylamino-3-buten-2-
on!?' mit Brom und HBr-Eliminierung leicht zugingliche Ace-

[*] Dr. H.-J. Gais, cand. chem. T. Lied
Institut fiir Organische Chemie der Technischen Hochschule
PetersenstraBe 22, D-6100 Darmstadt
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tylenderivat (1) reagiert mit der Zquimolaren Menge Benzoe-
sdure (2a) in Tetrahydrofuran in Gegenwart eines 100fachen
Uberschusses an Methanol, Ethanol, 2-Propanol oder tert-Bu-
tylalkohol bei —60 bis 0°C unter ausschlieBlicher Addition
der Carboxygruppe an der Dreifachbindung. Das Primérad-
dukt (3a) ist nicht isolierbar, es lagert sich rasch und quantita-
tiv um!’3! zu (Z)-3-Benzoyloxy-crotonsiure-dimethylamid
(4a), das in >95% Ausbeute isoliert werden kann. Eine
ebenfalls mogliche Addition der Alkohole an (1 )!*! wird nicht
beobachtet.

o) erec?®
7 “ou (2)
(CH3)2N—C5C—C\ _— >

CH,
(1)
(CH3):N, A (CHj)2N H
C=C — c-c?
O, 2 Y. N
Sc-o ~CHj o° c-cH,
Ve
. ¢
(3) (4) o R

Aus (1) und (2a) in Gegenwart eines Aquivalents oder
eines Uberschusses Benzylamin wird nach lingerer Reaktions-
dauer nicht (4a), sondern neben Acetessigsdure-dimethylamid
Benzoesiure-benzylamid in 96 % Ausbeute erhalten. Der se-
lektiven Bildung von (4a) folgt in diesem Fall eine Acyliiber-
tragung!®! unter Amidbildung!®l.

Die Umsetzung strukturell sehr verschiedener Hydroxycar-
bonsduren (2b-o) [mit priméren, sekundéren und tertiiren
alkoholischen und phenolischen OH-Gruppen] sowie Amino-
(2p-r) und Mercaptocarbonsduren (2s) mit (1) bei —50°C
in wasserfreiem Tetrahydrofuran fiihrt rasch und nahezu quan-
titativ zu den entsprechenden Enolestern (4) (Tabelle 1)[™!,

Tabelle 1. Synthese von Enolestern (4) aus (1) und (2).

Carbonsiure (2) Enolester Ausb.
(4) [%]
(b) Mandelsdure (b) 96
(c) x-Hydroxycyclohexancarbonséure (c) 93
(d) Glykolsidure (d) 93
(e) Chinasiure (e) 94
(f) D{—)-Weinsidure f) 98 [a]
(g) 12-Hydroxystearinsiure (g) 95
(h) Ricinelaidinsdure (h) 96
(i) L-Serin (i) 97
() Cholsdure (j) 98
(k) p-Hydroxyphenylessigsdure (k) 96
() p-Hydroxyzimtsdure (1) 97
(m) Salicylsdure (m) 97
(n) m-Hydroxybenzoesidure (n) 93
(o) p-Hydroxybenzoesdure (o) 94
(p) Anthranilsdure (p) 96
(q) m-Aminobenzoesdure (q) 95
(r) p-Aminobenzoesiure (r) 93
(s) B-Mercaptopropionsidure (s) 91

[a] Ausbeute an Dienolester.

Selbst bei einem UberschuB von (1) tritt keine Reaktion
mit den Hydroxy-, Amino- und Mercaptogruppen ein. Die
nicht faBbaren Primaraddukte (3) entziehen sich in Uberein-
stimmung mit fritheren Beobachtungen!!- "1 selbst bei —60°C
dem NMR-spektroskopischen Nachweis. Die Enolester (4)
sind bei Raumtemperatur stabile, in der Regel gut kristallisie-
rende und nicht hydrolyseempfindliche Verbindungen. Sie lie-
fern bei der Umsetzung mit den Li-, Na- oder K-Salzen primi-
rer, sekunddrer und tertidrer aliphatischer Thiole sowie des
Thio- und Selenophenols in Tetrahydrofuran bei 0°C rasch
die Thiol-(5) und Selenolester (6 ) in guten Ausbeuten (Tabel-
le 2).
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HJC\C":/ + M[X-R'] R C,,()
- s R-
< \CI L - M[Cﬂgﬁ— EH—ﬁN(CH:h] “X-R!
N(CHj)2 (5),X=8
(4) (6). X = Se

Tabelle 2. Synthese von Thiol- (5) und Selenolestern (6) aus (4).

Enolester (5) und (6) Ausb.
(4) %] [a]
(b) (5b) R'=CeHs 89
(c) (5c) R'=Cg¢Hs 83
f) (5f) R'=CeHs 72 [b]
(g) (5g) R'=C¢Hs 91
R'=Ce¢Hy; 79
R’=C(CHa)x 84
(69) R'=CgH; 88
(h) (5h) R'=Cg¢Hs 78
(i) (5j) R'=CgHs 83
(k) (5k) R'=CeHs 89
(r) (5r) R'=CeHs 81

[a] Die Ausbeuten beziehen sich auf die isolierten reinen Verbindungen
und sind nicht optimiert. [b] Ausbeute an Dithiolester.

Eine Ausnahme machen die Enolester (4b), (4c) und (4f)
von a-Hydroxycarbonsiuren, deren Uberfiihrung in (55),
(5¢) bzw. (5f) am vorteilhaftesten mit Thiophenol in Gegen-
wart von 10mol % 4-Dimethylaminopyridin(®! gelingt. Das
neben (5 ) oder (6) entstehende Alkalimetallsalz des Acetessig-
sdure-dimethylamids ist durch Filtration (oder — nach Neutra-
lisation — das Acetessigsidure-dimethylamid durch Waschen
mit Wasser) leicht abzutrennen. Die Aktivierung mit (1) und
die Acylierung zu (5) bzw. (6) konnen auch ohne Isolierung
von (4) als Eintopfreaktion durchgefiihrt werden!®!,

Arbeitsvorschrift

(Z)-33a,70,12a-Trihydroxy-5p-cholanoyloxy)crotonsiure-
dimethylamid (4;): Zur Lésung von 1.16 g (10.5mmol) (1) in
30ml wasserfreiem THF wird unter FeuchtigkeitsausschluB
und Riihren bei —50°C eine Losung von 4.08 g (10 mmol)
Cholsdure (2) in 20 ml THF getropft. Nach 20 min bei — 50°C
1Bt man auf Raumtemperatur erwédrmen und engt am Va-
kuum ein. Umkristallisation des Riickstandes aus Chloro-
form/n-Hexan ergibt 5.08 g (98 %) farblose Kristalle, Fp=166
bis 167°C.

12-Hydroxystearinsaure-S-cyclohexanthiolester (5g): Zur
Losung von (4g) [aus 10.5mmol (1) und 10mmol (2g)]
in 50ml wasserfreiem THF wird eine Ldsung von 1.28g
(10.5 mmol) Li-Cyclohexanthiolat in 20 ml THF gegeben. Nach
1h bei 0°C wird vom ausgefallenen Li-Acetessigsiure-dime-
thylamid filtriert und das Filtrat nach Zugabe von 100ml
Essigester mit Wasser gewaschen. Nach Trocknen iiber
MgSO, und Abziehen des Solvens wird der Riickstand in
Methylenchlorid gelost und iiber Kieselgel 60 (Merck) filtriert.
Aus dem beim Einengen schlieBlich kristallisierenden O] erhilt
man 3.14g (79 %) farblose Kristalle, Fp=37-38°C.

Eingegangen am 12. Januar 1978 [Z 902]

Auf Wunsch der Autoren erst jetzt veréffentlicht
CAS-Registry-Nummern:
(1):20568-22-3 /(2b):90-64-2 / (2c): 1123-28-0/ (2d): 79-14-1 /
(2e):36413-60-2 / (2f): 147-T1-7/ (2g ): 106-14-9 / (2h): 540-12-5/
(2i):5645-1/(2j):81-254 / (2k): 156-38-7 / (21): T400-08-0 /
(2m):69-72-7/(2n):99-06-9 / (20):99-96-7 / (2p): 118-92-3 /
(2q): 99-05-8 / (2r): 150-13-0/ (2s): 107-96-0/ (4b): 65545-06-4 /
(4c): 65545-07-5 / (4d): 65545-08-6 / (4e): 65545-09-7 / (4f): 65545-10-0 /
(4g): 65545-11-1 / (4h): 65545-12-2 / (4i): 65545-13-3 / (4j): 65620-47-5 /
(4k): 65545-14-4 / (41): 65545-15-5 / (4m): 65545-16-6 / (4n): 65545-17-7 /
(40):65545-18-8 / (4p): 65545-19-9 / (4q): 65544-96-9 / (4r): 65544-97-0 /
(4s) 165544-98-1/(5b),R'=CsH;:65544-99-2/(5¢ ), R’ = C¢H;s: 65545-00-8 /
(5f), R'=Cg¢Hs: 65545-01-9 / (5g), R'=CsHs: 61049-79-4 /
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(5g), R"=CgH,,: 65545-02-0 / (5g), R’=C(CHas)s: 58587-08-9 /
(5h), R"=CgHs: 60718-35-6 / (5j), R"=CgHs: 65634-38-0 /
(5k), R'=CgHs: 65545-03-1 / (5r), R'=CgHs: 64001-554 /
(6g), R'=CgHs: 65545-04-2 / Li-Cyclohexanthiolat: 65545-05-3.

[1] Das Reagens (!) ist an der Luft bei Raumtemperatur bequem handhab-
bar, jedoch nur bei —50°C lingere Zeit stabil: H.-J. Gais, K. Hafner,
M. Neuenschwander, Helv. Chim. Acta 52, 2641 (1969). zit. Lit.

[2] Darstellung in Anlehnung an E. Benary, Ber. Disch. Chem. Ges. 63,
1573 (1930); R. Miiller, H. Plieninger, Chem. Ber. 92, 3009 (1959). Den
Chemischen Werken Hiils AG, Marl, danken wir fiir 4,4-Dimethoxy-2-
butanon.

[3] a) R. B. Woodward, R. A. Olofson, Tetrahedron Suppl. 7, 415 (1966);
b) W. Steglich, G. Hofle, W. Kénig, F. Weygand, Chem. Ber. 10!/, 308
(1968); A. Niederhauser, G. Bart, M. Neuenschwander, Helv. Chim. Acta
56, 2427 (1973); zit. Lit.

[4] (1) ist auch zur Addition von Alkoholen, Aminen und Thiolen jedoch
z.T. nur unter drastischeren Reaktionsbedingungen befahigt: a) [1];
b) A. Niederhauser, A. Frey, M. Neuenschwander, Helv. Chim. Acta
56,944 (1973); c) H.-J. Gais, Dissertation, Technische Hochschule Darm-
stadt 1973.

[5] Die Fihigkeit von Enolestern des Typs RIN—CO—CR?*=CR*—0—
CO—R* zur Acyliibertragung hiingt in hohem MaBe von den Substituen-
ten R! und R? ab: vgl. [3b]; R. B. Woodward, R. A. Olofson, H. Mayer,
Tetrahedron Suppl. 8, 321 (1966).

[6] Die Enolester (4) eignen sich auch besonders als Acyliibertriger fiir
die Peptidsynthese: H.-J. Gais, unveroffentlicht.

[7] Bisher beschriebene Umsetzungen von () mit Carbonsduren beschridn-
ken sich auf Ameisen-, Essig-, Propion-, Butter-, Benzoe- und Trifluores-
sigsdure: [1]; [4c]; A. Niederhauser, M. Neuenschwander, Helv. Chim.
Acta 56, 1318 (1973).

[8] W. Steglich, G. Hifle, Angew. Chem. 81, 1001 (1969); Angew. Chem.
Int. Ed. Engl. 8, 981 (1969). Professor H. Vorbriiggen, Schering AG,
Berlin, danken wir fiir 4-Dimethylaminopyridin.

[9] Vonallen angegebenen Verbindungen liegen korrekte Elementaranalysen
vor; die IR- und NMR-Daten sind mit den Strukturen in Einklang.

Deprotonierung-Hydrideliminierung als Methode zur
Dehydrierung!*!

Von Manfred T. Reetz und Franz Eibach™!

Trotz der Vielzahl von Dehydrierungs- und Aromatisie-
rungsagentien versagen die konventionellen Methoden in eini-
gen Fillen'?], Wenn reaktive Arene entstehen, so gehen sie
mit Dehydrierungsmitteln wie Chloranil oder Dichlor-dicyan-
p-chinon Diels-Alder-Reaktionen ein!?*. Auch Dehydrierun-
gen mit Schwefel, Trityl-perchlorat, Iod oder Palladium sind
manchmal praparativ nicht brauchbar, z. B. bei der Synthese
von 9,10-Dialkylanthracenen!®),

Wir entwickelten ein neues Dehydrierungsverfabren, das
auf Deprotonierung-Hydrideliminierung beruht. Kalium-fen-
cholat (1) dient dabei als Base und Fenchon (2 ) als Hydridac-
ceptor!®]. Da Fencholat im Aromatisierungsschritt regeneriert
wird, sind nur katalytische Mengen notwendig. Tabelle 1 zeigt
Beispiele fiir glatte Dehydrierungen. Bemerkenswert sind die
guten Ausbeuten auch in kritischen Fillen wie 9,10-Dimethyl-
und 9-Ethyl-10-methylanthracen!®! sowie Tetracen!?!.

[*] Doz. Dr. M. T. Reetz, Dipl.-Chem. F. Eibach
Fachbereich Chemie der Universitit
Lahnberge, D-3550 Marburg
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Tabelle 1. Aromatisierung durch Fencholat-Fenchon. Man verwendet 15-20
Mol- % Kalium-fencholat (1) und die dem Dihydroaren #quivalente Menge
Fenchon (2) und arbeitet in DMSO bei 90°C, im Falle von Benzol bei
70°C.

Dihydroaren Reaktions- Aren Ausb.
zeit [%] [a]
[h]
{,2-Dihydronaphthalin 22 Naphthalin 95 (77)
3,4-Dihydronaphthalin 22 Naphthalin 90 (70)
9,10-Dihydroanthracen 25 Anthracen 98 (80)
9,10-Dimethyl-9,10- 30 9,10-Dimethyl- 96 (78)
dihydroanthracen anthracen
9-Ethyl-10-methyl-9,10- 30 9-Ethyl-10- 92 (75)
dihydroanthracen methylanthracen
5,12-Dihydrotetracen 40 Tetracen — (85)
1,3-Cyclohexadien 120 Benzol 68 (—)
1,4-Cyclohexadien 120 Benzol 68 (—)
5,6-Diphenyl-2.3- 40 2,3-Diphenyl- 75 (52)
dihydropyrazin pyrazin

[a] Die Ausbeuten in Klammern bezichen sich auf isolierte Substanzen;
die anderen Werte wurden 'H-NMR-spektroskopisch oder gaschromatogra-
phisch ermittelt.

Im Gegensatz zur Aromatisierung gelingt die olefinbildende
Dehydrierung in der Regel nicht, da Kaliumfencholat als Base
zu schwach ist!”]. Ausnahmen bilden gewisse C-—H-acide Ver-
bindungen, wie die glatte Umwandlung von (3) in (4) doku-

mentiert (90% Ausbeute).
L0 —- OO

o) o]
(3) 4)

Obwohl unser Verfahren beim Trimethylsilylderivat (5)
vesagt!”!, konnte die mit konventionellen Methoden nicht zu
realisierende Uberfithrung in (6 '® dennoch nach dem Prinzip
der Deprotonierung-Hydrideliminierung bewirkt werden: Die
Umsetzung mit n-Butyllithium gefolgt von Fenchon (2)!%
liefert (6) in 80% Ausbeute.

H_ Si(CH,), Li® Si(CHy)s Si(CHy)g
BuLl
O‘O O‘OHHOOO
Arbeitsvorschrift

0.91 g (6 mmol) Fenchon (2) werden in 30 m] wasserfreiem
DMSO gelést, bei Raumtemperatur mit ca. 0.04 g (1 mmol)
Kaliumhydrid versetzt und 30 min heftig geriihrt. Nach Zugabe
von 1.11 g (5 mmol) 9-Ethyl-10-methyl-9,10-dihydroanthracen
erhilt man eine tiefrote klare Losung, die bis zur quantitativen
Umsetzung (30 h) auf 90°C erhitzt wird. Die Reaktionslésung
wird mit Wasser hydrolysiert und zweimal mit Ether (bei
in Ether unl6slichen Arenen mit Benzol) ausgeschiittelt. Die
organische Phase wird anschlieBend zur Entfernung von Rest-
DMSO mehrfach mit Wasser geschiittelt. Nach Trocknen
mit MgSO, wird der Ether abgezogen und der Riickstand
aus Ethanol umkristailisiert. Man erhilt 0.83 g (75 %) 9-Ethyl-
10-methylanthracen.

Eingegangen am 31. Januar 1978 [Z 927]
[1] 6. Mitteilung iiber Hydrideliminierungen. Diese Arbeit wurde von der
Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemischen

Industrie unterstiitzt. — 5. Mitteilung: M. T. Reetz, Nachr. Chem. Tech.
Labor. 25, 594 (1977).
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