Tetronsduren biologische Aktivitdt nachgewiesen worden
ist?!, kommt den a-Alkoxytetronsiuren (7 ) ebenfalls Bedeu-
tung zu. Deren basische Hydrolyse, verbunden mit Decarboxy-
lierung der B-Oxosduren (8), ergibt die a-Alkoxy-o’-hydroxy-
ketone (9). Die Verbindungen (9), R*=C,HsOCH, oder
CH;0CH,, lassen sich sdurekatalysiert zu den o,o'-Di-
hydroxyketonen (10} hydrolysieren (Tabelle 1).
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Tabelle 1. Dargestellte a-Alkoxytetronsduren (7) sowie Ketone (9) und (10).

tiber 20 g Silicagel (mit Ether als Eluens). Die Tetronsiuren
(7) werden durch Kugelrohrdestillation  gereinigt
(Kpx~110°C/0.05 Torr). — IR (Film): ¥=1755 (C==0), 1770-
1790 cm ™! (O—C=0).

a-Alkoxy-o/-hydroxyketone (9): 3 mmol (7) werden mit
der Lésung von 6 mmol Na,COj (bei alkalistabilen!3! Ketonen
(9) auch NaOH oder KOH) in 5ml Wasser und 5ml
Methanol 4 h geriihrt (in manchen Fallen 2 h bei 60°C). Nach
Entfernung von Methanol und Extraktion mit Ether wird
iiber MgSO, getrocknet. Die rohen Ketone (9) reinigt man
durch Kugelrohrdestillation (Kp==80°C/0.05 Torr). — IR:
§=1720-1750 (C=0), 3400, 3500 cm~* (OH).

o0 -Dihydroxyketone (10): Ca. 1g (9), R*=C,H;OCH,
oder CH5;0CH,;, 16st man in ca. 20 ml Methanol, fiigt ca.
20ml 2N HCI zu und riihrt 2h bei 50°C (oder ca. 20h bei
Raumtemp.). Man extrahiert griindlich mit Ether, trocknet
iiber MgSO,, engt die Losung bei Raumtemperatur ein und
entfernt Losungsmittelreste im Vakuum. Die Verbindungen
(10) sind thermolabil und konnen nicht destilliert werden.
- 'H-NMR (CDCl3): §=2.8 (OH); 48 (CH—CH;, CH—
C,H;). — IR: §=1700 (C==0), 3400 cm~* (OH).
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(3) Ausb. [%]
R! R? R} Ausb.[ %] Fp[°C] R*X (7) (9) (10)
H CH, CH, 60 126127 CHal 73 48
CH, C.Hs CH, 67 [a] 78-80 CH3I 63 57
CH, CH, C.H; 62 61-62 CH,l 75 61
CH; CH, C.Hs 62 6162 C,HsOCH,Cl 68 73 43
CH; C,H; n-C Hs 61 [a] [b] CH,OCH,Cl 71 72 66
CH, CH,CeH; CH, 85 [a] 60-65 CH,l 91 90
CH; CH,CeH; CH, CsHsCH,Br 76 90
—(CH,)s— CH, 7 -72 CH;,l 62 70
—(CH)s— CH, 72 71-72 C,HOCH,Ci 40 79
—(CHy)s— CyHs 70 92-93 CH,OCH,CI 82 65
—(CH,)s— CH, 75 76-77 C,H;0CH,Cl 81 75 85
—(CHaz)s— C1Hs 85 73-74 CH30CH,Cl 82 82 80
—(CHy)s—CH(CH3)— CH,4 73 [a] [e] CH;0CH,CI 74 74 87
—(CH,)e— CH,4 66 64-66 C,HsOCH,CI 42 72 80
—{(CH,)g— C,H; 80 =70 CH,0CH,Cl 90 69 86

[a] Rohprodukt ist Diastereomerengemisch; Fp gilt méglicherweise nur fiir ein Diastereomer. [b] Kp=97°C/0.05 Torr. [¢] Kp=80°C/0.05 Torr.

Arbeitsvorschriften

Lactide (3): Unter Rithren werden dquimolekulare Mengen
von (im Vakuum getrocknetem) (1) und (2) 0.5-2h (Ende
der HCl-Entwicklung) auf 80°C erwédrmt. Nach Erkalten [6st
man die Schmelze in (iiber P4O, getrocknetem) Aceton
[150ml bei 0.2mol (1)], fiigt portionsweise 2 Aquivalente
Triethylamin zu und rithrt 1h bei 50-60°C. Man entfernt
das Solvens im Rotationsverdampfer (4—6 Torr), schiittelt den
Riickstand mit waBriger NaHCO3;-Losung und Ether (oder
Dichlormethan), trennt die Phasen und extrahiert die wiBrige
Phase mehrmals mit Ether (oder Dichlormethan). Nach Trock-
nen iiber MgSQ, arbeitet man wie iiblich auf. Die rohen
Lactide (3) werden durch Destillation oder Kristallisation
(aus Ether/Petrolether) gereinigt. — IR: ¥=1720-1740 cm ™!
(C=0).

a-Alkoxytetronsduren (7 ): Zur Suspension von 0.52 g (ca.
20 mmol) Natriumhydrid in 40 ml wasserfreiem Dimethylform-
amid (DMF) (iiber Molekularsicb 4A getrocknet) tropft
man bei Raumtemperatur in 5-10min die Ldsung von 20
mmol (3) und 20 mmol (6) in 40 ml DMF und riihrt 2-5h.
Nach Abziehen des Solvens bei 4—6 Torr (Badtemp. 80-100°C)
nimmt man den Riickstand in wenig Ether auf und filtriert
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[1] Vgl Cortison oder Cortisol.

[2] C. T Calam, A. R. Todd, W. S. Waring, Biochem. J. 45, 520 (1949); A.
W. Nineham, R. A. Raphael, J. Chem. Soc. 1949, 118; W. N. Cannon,
R. G. Jones, J. Org. Chem. 23, 126 (1958).

[3] Zur base-induzierten Umlagerung von Ketolen vgl. 1. Elphimoff-Felkin,
G. LeNy, B. Tchoubar, Bull. Soc. Chim. Fr. 73, 522 (1958).

Ester- und Lactonbildung mit dem Agens 1,2-Dihydro-
4,6-dimethyl-2-thioxo-3-pyridincarbonitril

Von Ulrich Schmidt und Dieter Heermannl®]
Professor Horst Pommer zum 60. Geburtstag gewidmet

In den letzten Jahren sind mehrere Wege zu vielgliedrigen
Lactonen beschrieben worden™ ~*1. Beim Aufbau komplizier-
ter Makrolide hat sich jedoch gezeigt, daB bisher keine Metho-
de allen Anspriichen geniigt.

Wir berichten {iber die Esterbildung mit dem leicht zuging-
lichen Agens 1,2-Dihydro-4,6-dimethyl-2-thioxo-3-pyridincar-

[*]1 Prof. Dt. U. Schmidt, Dr. D. Heermann
Institut fiir Organische Chemie, Biochemie und Isotopenforschung der
Universitit
Pfaffenwaldring 55, D-7000 Stuttgart 80
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bonitril (1 )13, dessen Thiolester (3) mit Alkoholen wesentlich
schneller reagieren als die Thiolester des 2-Thiopyridons, so
daB sich eine Aktivierung mit Silberionen!®! eriibrigt.

Die Thiolester (3) werden aus dem Disulfid (2)°7 mit
Carbonsduren und Triphenylphosphan in Toluol bei Raum-
temperatur (c=1 mol/l) nach der Methode von Mukaiyamal”
in wenigen Minuten gewonnen. Die Ester (4) bilden sich
nach Zugabe der Alkohole wihrend 20 h Erhitzen auf 100°C
nahezu quantitativ (Valeriansdure-isopropylester > 90 %)%,

CH, CH,4
N L, . CN
2 | — [
H;C NS B O SN 5—
2
H (2)
(1)
+ RICOOH + PPhy Xy CN +RIOH (")
—_— L j —> R!-C-OR?
-(1) HsC” “N""s-C-R! - (1)

Der Ringschlufl zum Makrolacton wurde an 15-Hydroxy-
pentadecansdure untersucht. Die Sdure wurde mit (2 ) verestert
und der Thiolester (3 ) (0.01 M in Toluol) 2 h erhitzt. Es entstan-
den 60% Pentadecanolid'®’ neben ca. 10% dimerem Lac-
ton'®). M#Bige Verdiinnung (Eintropfen von (3) in siedendes
Toluol iiber 3h) ergibt 70%!5* <] und starke Verdiinnung
(48 h Eintropfen) 807:!%*! Pentadecanolid. Die Ausbeuten 4n-
dern sich nicht, wenn (3) in verdiinnter Losung erzeugt und
lactonisiert wird (langsames Eintropfen von (2) in ein Gemisch
von Carbonsdure und Triphenylphosphan in Toluol).

Infolge der Schwerloslichkeit des Thiopyridons (1) sind
das Disulfid (2) und die Thiolester (3) wesentlich reaktiver
als die unsubstituierten Analoga. Die Thiolester (3 ) reagieren
mit vergleichbarer Geschwindigkeit wie die Thiolester des
4-tert-Butyl-1-isopropylimidazolin-2-thions!?, sind aber viel
billiger und leichter zugénglich.
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Kronenether mit fluktuierender Ringgrofie
(,,Atmende Kronenether*)[""]

Von Gerhard Schroder und Walter Wittl™
Professor Horst Pommer zum 60. Geburtstag gewidmet

Die RinggroBe eines cyclischen Systems ist im allgemeinen
durch die Zahl der Ringglieder festgelegt. Wir stellen die beiden
ersten Beispiele einer Verbindungsklasse vor, bei der prinzipiell
die Zufuhr thermischer Energie (E, < 20 kcal/mol) geniigt, um
die RinggroBe reversibel zu variieren. Das von Doering'!) kon-
zipierte Bullvalen-Prinzip war fiir uns Anreiz und AnstoB'?!
zur Synthese der ,,atmenden* Ringe Bullvaleno[ 11-13]krone-3
(1) und Bullvaleno[20-22]krone-6 (2). (1) und (2) sind di-
substituierte Builvalene mit zwei gleichen Substituenten. Fiir

[*] Prof. Dr. G. Schroder, Dipl.-Chem. W. Witt
Institut fiir Organische Chemie der Universitit
Richard-Willstitter-Allee 2, D-7500 Karisruhe 1

[**] Diese Arbeit wurde von der BASF AG, Ludwigshafen, unterstiitzt.
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solche Bullvalene sind zwolf Positionsisomere, d.h., je vier
1,2-,1,3-und 1,4-Isomere, zu formulieren® . Die fluktuations-
fahigen Kronenether (1) und (2) verdndern ihre RinggroBe
im makrocyclischen Teil zwischen den Grenzwerten 11 und
13 bzw. 20 und 22.

R

\FO_\O \F o) SA
He )¢

0
o)
0 (3), R = Br
(1) (2) (4),R = CN
(5), R = CHO

(6), R = CHOH

Die Synthesen von (1) und (2) folgen konventionellen
Wegen zur Darstellung von Kronenetherntl, Schliisselverbin-
dung ist Bullvalendimethanol (6).

Ausgehend von Dibrombullvalen (3)!5! erhilt man durch
Umsetzung mit Natrium-dicyanocuprat!®! in Dimethylform-
amid (8h bei 160°C) im Molverhiltnis 1:2.4, Extraktion mit
Ether und Chromatographie an Silicagel (Ether/Pentan 3:2)
das Dinitril (4). Reduktion von (4) mit 2.2 Aquivalenten
Diisobutylaluminiumhydrid in Toluol bei 40°C fiihrt in nahe-
zu quantitativer Ausbeute zu (5 ). Durch Reduktion von (5)
mit einer Suspension von 0.56 Aquivalenten LiAlH, in Ether
bei —40°C, Hydrolyse bei —25°C und Chromatographie an
Silicagel (Ether) entsteht Bullvalendimethanol (6 ).

(6) wird mit 1.0 Aquivalenten Diethylenglycol-ditosylat
und 2.2 Aquivalenten NaH in Dimethylsulfoxid (DMSO) um-
gesetzt (4 Tage bei 40°C). Extraktion mit Dichlormethan und
Chromatographie an Silicagel (Essigester) fiihrt zu (1 ). Analog
erhielten wir den Kronenether (2) durch Umsetzung von
(6) mit Pentaethylenglycol-ditosylat.

Tabelle 1. Physikalische Daten der Verbindungen (1), (2), (4), (5), (6).

(1): farblose Kristalle, Fp==84°C (aus Ether/Pentan); Ausbeute 9%; 'H-
NMR (160°C, [D¢]-DMSO): 5=4.18 (br. s, $H, Bullvalen-H), 3.91
(s, 4H, Methylen-H), 3.60 (m, 8H, Ethylen-H); 'H-NMR (—40°C,
CD,Cl,): 8=>5.85 (schmales m, 4.3H, olef. H), 4.35-2.92 (m aus vielen
schmalen Einzelbanden unterschiedlicher Intensitiit, 12H, Methylen-
und Ethylen-H), 2.78 (m, 0.9H, aliph. Bullvalen-H), 2.19 (m, 2.8H,
aliph. Bullvalen-H); TR (KBr): 3030, 2940-2840, 1650 cm~!; UV
(Methanol): 4=230 nm (e =3800)

(2): farbloses, hochviskoses Ol Kp=110°C/1073 Torr; Ausbeute 20%; 'H-
NMR (120°C, [D¢]-DMSO): 6=4.18 (br. s, 8H, Bullvalen-H), 3.83
(s, 4H, Methylen-H), 3.58 (s, 20H, Ethylen-H); 'H-NMR (-40°C,
CDCl,): 6=5.85 (m, 4.5H, olef. H), 440-3.80 (m, 4H, Methylen-H),
3.58 (m, 20H, Ethylen-H), 2.65 (m, 0.8 H, aliph. Bullvalen-H), 2.20 (m,
2.7H, aliph. Bullvalen-H); IR (Film): 3020, 2860, 1630 cm !; UV
(Methanol): 1=230 nm (¢=3500)

(4): farblose Nadeln, Fp=134°C (aus Ether); Ausbeute 45%; 'H-NMR
(120°C, [Ds]-DMSQ): §=4.68 (br. s); "H-NMR (—30°C, CD,Cl,):
8=7.20-6.65 (m, 2H, olef. H), 6.35-5.70 (m, 2H, olel. H), 3.05-2.40
(m,4H, aliph. H); IR (KBr): 2200, 1615cm ™ '; UV (Methanol): jmax = 245
(e=6300), 255 sh nm (5600)

(5): farblose Kristalle, Fp=119°C (aus Toluol); 'H-NMR (120°C, [D¢]-
DMSO): 4=9.13 (s, 2H, Aldehyd-H), 4.80 (br. s, 8H, Bullvalen-H);
'H-NMR (—30°C, CD,Cly): =930 (s, 0.3H, Aldehyd-H), 9.10 (s,
1.7H, Aldehyd-H), 7.02-6.68 {m, 2H, olef. H), 6.15-5.55 (m, 2H, olef.
H), 4.16 (aufgespaltenes d, J=8 Hz, 0.6 H, aliph. H), 3.50 (m, 0.6 H,
aliph. H), 2.95-2.50 {m, 2.8 H, aliph. H); IR (KBr): 3010, 1670, 1625
cm™!

(6): farbloses O, Kp=100°C/10™* Torr; Ausbeute 92% bezogen auf (4);
"H-NMR (120°C, [D¢]-DMSQ): §=4.25 (s, {OH, Bullvalen-H und
OH), 3.78 (s, 4H, Methylen-H); 'H-NMR (-40°C, CD,Cl,): §=5.83
(m, 4.5H, olef. H), 4.82 (br. s, 2H, OH), 4.25-3.56 (5 liberlappende
pseudo-s unterschiedlicher Intensitit, 4 H, Methylen-H), 2.65-1.90 (m,
3.5H, aliph. Bullvalen-H); TR (Film): 3300, 3010, 2900, 2850, 1630 cm ™ *;
UV (Methanol): i=230 nm (¢=3200)
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