und NMR-Spektren charakterisiert. Bei Zusatz von B,Hg
zu einer Losung von (8} in Toluol verschiebt sich das PF,-
Signal im *'P{'H}-NMR-Spektrum nach &= —250; zu-
gleich tritt Linienverbreiterung ein. Diese Beobachtungen
interpretieren wir durch Bildung eines tiberbriickten Kom-
plexes mit der Teilstruktur Ir—PF,—BHj;. Diese Ansicht
wird durch das ""F-NMR-Spektrum gestiitzt; es zeigt ein
weites Dublett ('J(PF)), bei dem jede Linie durch F-H-
Kopplung in ein 1:3:3: 1-Quartett aufgespalten ist.
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1-Phenyl-2-tetrazolin-5-thion, ein wirksames Agens
zur Bildung makrocyclischer Lactone!™"

Von Ulrich Schmidt und Manfred Dietsche')
Professor Arthur Liittringhaus zum 75. Geburtstag gewidmet

Zur Bildung makrocyclischer Lactone aus Hydroxysau-
ren haben sich die ,,Doppelaktivierungsmethode** von Co-
rey mit 2-Pyridinthiolestern (1) und besonders 2-Imida-
zolthiolestern wie (2)* sowie die Verwendung von Onium-
salzen von Aza-arenen nach Mukaiyama™ bewihrt. Eine
wesentliche Aktivierung von (1) ist mit Silbersalzen mog-
lich™. (1) und (2) werden fast immer durch Oxidations-Re-
duktions-Kondensation® hergestellt. Sehr stérend'® ist da-
bei, daBB das Reaktionsprodukt von Pyridinthiol, Triphe-
nylphosphanoxid, Dipyridyldisulfid und bei Ag-Aktivie-
rung von iiberschiissigem Silberthiolat abgetrennt werden
muB.

eNe
(1) R-c-s SN R"g‘sk& (2)
O

Wir fanden nun eine sehr wirkungsvolle Cyclisierungs-
methode fiir Hydroxysduren. Dabei wird das aus Phenyl-
isothiocyanat und Natriumazid leicht zugingliche!” 1-Phe-
nyl-2-tetrazolin-5-thion (3) mit tert-Butylisocyanid zu (4)
umgesetzt, das man seinerseits mit der Hydroxysédure ver-
estert.

tert-Butylisocyanid reagiert mit (3), das in Toluol sus-
pendiert ist, in wenigen Minuten zu einer Losung des
Thioformimidoesters (4a) oder Formamidins (46}, die mit
Carbonsduren - vermutlich iiber die Orthosdure-Derivate
(5) - das Gemisch der N- und S-Acylverbindungen (6) bil-
det!™, Beide lagern sich schnell ineinander um. Diese hoch-
reaktiven Acylverbindungen konnen zur C-Acylierung, zur
racemisierungsfreien Peptidbildung bei —30°C sowie zur
Ester- und Lactonbildung benutzt werden.

Die Verbindungen (6), R=o-Hydroxyalkyl, sind so
starke Acylierungsmittel, daB3 sich eine Silberionen-Kata-
lyse bei der Lactonisierung eriibrigt. Ohne extreme Ver-

[*] Prof. Dr. U. Schmidt, Dipl.-Chem. M. Dietsche
Institut fiir Organische Chemie, Biochemie und Isotopenforschung
der Universitat
Pfaffenwaldring 55, D-7000 Stuttgart 80

[**] Carboxygruppenaktivierung, 2. Mitteilung. Diese Arbeit wurde vom
Fonds der Chemischen Industrie und der BASF AG unterstiitzt. - 1.
Mitteilung: U. Schmidt, D. Heermann, Angew. Chem. 91, 330 (1979);
Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 18, 308 (1979).
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diinnung in 3.5-107*m Losung in siedendem Toluol ent-
stehen die 16-, 17-, 18- und 20gliedrigen Lactone in iiber
90% Ausbeute (gaschromatographisch bestimmt). Den

Ph—N——II\II N=C Ph—-N—N  Ph-N—N  RCOOH
A A T A A T
H |
/1?\ H-C=N-&
(3) (4a) (4b)
Ph—-N—N Ph-N—N
SJ_LN/IEI .:S_A\N/IEI -
N |
HN (‘)\—%—R R—Ic‘—/&‘—cl—NH—é
e}
(5a) (5b)
Ph—N—N . Ph-N—N
_ ]
S=J\N/J‘|I /SJQN/I\&
) oc
0 ;
R
(6b) (6a)

13gliedrigen Ring erhielten wir nur in 55% Ausbeute,
wahrscheinlich weil die groBere Aktivierungsenergie fir
die Bildung mittlerer Ringe lingeres Erhitzen der thermo-
labilen Verbindungen (6) erfordert. Die Aufarbeitung ist
besonders einfach, wenn I1-(m-Dimethylaminophenyl)-2-
tetrazolin-5-thion zur Aktivierung benutzt wird. Dieses
Agens 1iBt sich aus dem Reaktionsgemisch leicht durch
verdiinnte Mineralsdure entfernen.

cooun (4 mo (8)
(7) OH /\/\_/O

Arbeitsvorschrift

Pentadecanolid (Exaltolid) (8): Zur Mischung von 124
mg (1.2 mmol) (3) und 5 mL wasserfreiem Toluol gibt man
100 mg (1.2 mmol) tert-Butylisocyanid. Nach 5 min Riih-
ren bei Raumtemperatur wird die nun homogene Losung
zu 258.5 mg (1.0 mmol) o-Hydroxypentadecansiure (7) ge-
geben und mit Toluol auf insgesamt 185 mL verdiinnt.
Man erhitzt 30 min unter RiickfluB, 146t das Reaktionsge-
misch abkiihlen, engt im Vakuum auf ca. 5 mL ein, filtriert
iiber eine kurze Silicagelsdule (ca. 15 g Silicagel S 0.063-
0.1 mm) und eluiert mit Benzol. Nach Entfernen des L-
sungsmittels im Vakuum wird im Kugelrohr bei 0.1 Torr
(Badtemp. 110°C) destilliert; Ausbeute an (8): 193 mg
(80%).
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