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70. Sulfidkontraktion via alkylative Kupplung:
eine Methode zur Darstellung von g-Dicarbonylderivaten
Uber synthetische Methoden, 1. Mitteilung

von M. Roth, P. Dubs, E. Gotschi und A. Eschenmoser
Organisch-chemisches Laboratorium der Eidg. Technischen Hochschule, Ziirich

Hans-Herloff Inhoffen zum 65. Geburtstag gewidmet
(13.1.71)

Summary. The experiments described in reaction schemes 1-12 indicate that sulfide contraction
via alkylative coupling (see scheme p. 729) is a potentially general method for the synthesis of
secondary vinylogous amides and emnolizable S-dicarbonyl compounds.

Die Arbeiten in Richtung auf eine Synthese des Vitamins B,, brachten die Ent-
wicklung einer Reihe von Reaktionen, welche auch fiir synthetische Zielsetzungen
ausserhalb des Strukturbereichs corrinoider Verbindungen von préiparativer Be-
deutung sein kénnen. Im besonderen trifft dies fiir eine Kondensationsmethode zu,
die im Zusammenhang mit dem Problem der Konstruktion des vinylogen Amidin-
systems I, des charakteristischen Strukturmerkmals des Corrin-Chromophors, ein-
gehend untersucht worden ist: die Methode der Sulfidkontraktion via oxydative und
alkylative Kupplung. Dieses Kondensationsprinzip ermdglicht nicht nur einen Auf-
bau vinyloger Amidine I, es schafft auch einen potentiell variationsreichen Zugang in
die weitaus hdufiger interessierenden Verbindungsklassen der vinylogen Amide II
und der enolisierbaren g-Dicarbonylsystenme II1. Zwar weist die priparative organi-
sche Chemie bereits ein ausserordentlich reiches Arsenal an Darstellungsmethoden
und Bildungsweisen insbesondere des letztgenannten Verbindungstyps auf; doch
deuten die bisher beobachteten Eigenschaften der neuen Methode auf eine nicht bloss
duplizierende, sondern neue Méglichkeiten schaffende Ausweitung der priparativen
Chemie dieser Verbindungsklassen hin.

Uber die Beweggriinde unserer Beschiftigung mit dem Kondensationsprinzip der
Sulfidkontraktion und tiber den Aufbau vinyloger Amidinsysteme mit Hilfe dieses
Verfahrens ist im Zusammenhang mit den synthetischen Arbeiten {iber Corrine und



HEeLvETICA CHIMICA AcTA — Vol. 54, Fasc. 2 (1971) — Nr. 70 711

Vitamin B, schon mehrfach in vorldufiger Form berichtet worden {1]. Hier beschrei-
ben wir experimentelle Daten der Darstellung vinyloger Amidsysteme und einfacher
f-Dicarbonylverbindungen [2]. Die Ergebnisse iiber vinyloge Amide stammen zum
Teil aus Modellversuchen, die im Zusammenhang mit Kondensationsproblemen in der
Vitamin-B;,-Arbeit unternommen worden warent). In der Folge angestellte Versuche
iiber die f-Dicarbonylsysteme hatten zum Ziel, die Ubertragbarkeit der Methode auf
diesen Verbindungstyp nachzuweisen. Entsprechend der enormen strukturellen
Variationsbreite der beiden Verbindungsklassen kommt den in dieser Arbeit mitge-
teilten Versuchen eher stimulierender, denn erschdpfend informierender Charakter zu.

Das Prinzip der Darstellung von vinylogen Amiden und $-Dicarbonylverbindungen
durch Sulfidkontraktion via alkylative Kupplung ist im folgenden Schema aufge-
zeichnet.

In einem ersten priparativen Schritt werden «-Halogencarbonylverbindungen des
Typs IV mit sekundiren Thioamiden bzw. Thiolactamen?) oder Thiocarbonsiuren
durch S-Alkylierung miteinander verkniipft (alkylative Kupplung?)). In den dabei
entstehenden Zwischenprodukten V sind die letztlich miteinander zu verkniipfenden
Kohlenstoffatome durch eine Sulfidbriicke miteinander verbunden. Die Mdoglichkeit
ihrer direkten Verkniipfung wird durch Enolisierung des Carbonylsystems geschaffen:

Schema der Sulfidkontraktionen via Alkylative Kuppling
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1y Im Zusammenhang mit dem (A/D — C/B)-Ringverkniipfungsproblem beim Vitamin-B,,-
Projekt sind dhnliche Modellversuche unabhingig auch von R. B. Woodward und Mitarb.,
Harvard University, durchgefithrt worden (Privatmitteilung Prof. R. B. Woodward).

2y Die Erfahrung aus den von uns bisher angestellten Versuchen bezieht sich ausschliesslich auf
Thiolactame.

3) Uber die Version der oxydativen Kupplung bei der Darstellung von vinylogen Amidinen,
vgl. [1].
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In den enolisierten und z.B. durch Deprotonierung aktivierten Derivaten des Typs
VIII sind die beiden Kohlenstoffatome z-Reaktionszentren mit zueinander komple-
mentdrer (im Formelbild VIII angedeuteter) Reaktivitit; mogliche Primir- und
Folgeprodukte der entsprechenden Umwandlung («Sulfid-Kontraktion») sind
Systeme des Typs IX und X, bzw. ihre protonierten Analoga IXa und Xa. Beide
Systeme erméglichen grundsitzlich durch Ubertragung von potentiell atomarem
Schwefel auf einen thiophilen Acceptor einen Ubergang zu den Reaktions-End-
produkten VI bzw. VII. Priparativ besteht der zweite Schritt der Kondensations-
methode 1m allgemeinen einfach darin, dass man auf die schwefeliiberbriickten
Zwischenprodukte V in Gegenwart eines thiophilen Reaktionspartners (z. B. Phosphin
oder Phosphit) eine enolisierende Base einwirken lasst und anschliessend die Reaktions-
Endprodukte, vinyloges Amid oder g-Dicarbonylverbindung, isoliert.

Die aus reaktionstheoretischen Griinden sich aufdringende Annahme, dass dem
(C > C)-Verkniipfungsprozess ein Enolisierungsschritt des Typs V — VIII vorauszu-
gehen habe, darf als experimentell erhirtet gelten; zwar nicht in allen, doch in den
meisten Fillen erwies sich der Zusatz einer externen Base fiir den Kontraktionsschritt
V > VI/VII als notwendig. Hingegen soll das Reaktionsbild VIII nur das Grund-
sitzliche des (C - C)-verkniipfenden Vorgangs darstellen; offensichtlich ist ein breites
mechanistisches Spektrum denkbar, das von einer nucleophil induzierten (basen-
katalysierten) Reaktion in negativ geladener Molekelform (vgl. VIII) iiber einen
Prozess mit intramolekularer (O — N)-Protoneniibertragung im neutralen Thio-
iminoester-enol bis zu einem elektrophil induzierten (siurekatalysierten) Vorgang in
positiv geladener Molekelform (vgl. VIIIa)#%) reicht. Der damit aufgeworfene Fragen-
komplex bleibt durch die Ergebnisse unserer hauptsidchlich priparativ orientierten
Versuche im wesentlichen unberiihrt; doch auch unbeantwortet vermogen diese
Fragen auf die Richtung méglicher Modifikationen der Reaktionsbedingungen in
solchen Féllen hinzuweisen, in denen man mit der Kontraktionsstufe auf Schwierig-
keiten stosst.

Die Gegenwart eines Thiophils im Kontraktionsreaktionsgemisch erwies sich in
den meisten von uns untersuchten Fdllen als notwendig oder zumindest als eindeutig
Ausbeute-verbessernd %) ; in einigen mit Triphenylphosphin als Thiophil durchgefiihr-
ten Experimenten wurde die Bildung des Triphenylphosphinsulfids durch Isolierung
nachgewiesen. Die Vorstellung, wonach die Ubertragung von Schwefel aus Episulfid-
Zwischenprodukten des Typs IX auf das Thiophil einen Schritt in der Reaktionsfolge
des Kontraktionsprozesses darstelle, stiitzt sich auf das bekannte Verhalten von
Episulfiden gegeniiber Phosphinen und Phosphiten$), bleibt aber fiir den hier vor-
liegenden Fall véllig hypothetisch. Dass ein Thiophil auch einem Folgeprodukt des
Typs VIIIa den Schwefel reduktiv entnehmen kann, ist durchaus denkbar; ein ver-

4y Wirkungsvolle elektrophile Katalyse des Kontraktionsschrittes ist bei der Bildung von
vinylogen Amidin-Systemen nachgewiesen worden, vgl. [la] und [1b].

5) Eine bemerkenswerte Ausnahme ist die ohne externe Reagentien sehr sauber crfolgende Ab-
scheidung von elementarem Schwefel aus den Alkylierungsprodukten von Thiolactamen und
«-Brommalonsidure-dimethylester (vgl. unten).

§) Episulfide reagieren z.B. mit tertidren Phosphinen bei Raumtemperatur in einer Reaktion
zweiter Ordnung stereospezifisch unter Erhaltung der Konfiguration im Kohlenstoffgeriist zu
den entsprechenden Olefinen und Phosphinsulfid, vgl. [3].
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mutlich analoger Prozess scheint z.B. bei der sdurekatalysierten Desulfurierung von
5-Mercaptocorrin-Komplexen mit Triphenylphosphin [la] abzulaufen. Selbst die
Moglichkeit, dass der thiophile Partner in den (C - C)-verkniipfenden Prozess ein-
greift, indem letzterer in (P = S)-komplexierter Form abliuft, ist nicht a priors zu
ignorieren. Die Frage nach einem detaillierten Reaktionsbild muss hier offen bleiben;
ein Versuch ihrer Beantwortung wiirde eine viel eingehendere experimentelle Analyse
des Kontraktionsprozesses voraussetzen. Im iibrigen diirfte es wohl ein Irrtum sein
anzunehmen, dass die verschiedenen Systeme einen einheitlichen, oder gar immer den
gleichen Desulfurierungsweg beschreiten; nur schon die in einzelnen Fillen?)
beobachtete, spontane Selbstentschwefelung von S-iiberbriickten Zwischenprodukten
deutet auf eine grosse mechanistische Flexibilitdt des Schwefels in solchen Systemen
hin?).

Das Kondensationsprinzip der Sulfidkontraktion mag zwar durch seine Empfeh-
lung als allgemeine Methode zur gezielten Synthese von f-Dicarbonylderivaten einen
neuen praparativen Aspekt in die Chemie der betrotffenen Verbindungsklassen bringen,
die der Methode zu Grunde liegenden Reaktionstypen sind jedoch keineswegs neu.
Die im vorliegenden Zusammenhang methodisch so wertvolle Eigenschaft von o-
Brom-Carbonylverbindungen, eine extrem hohe Sy2-Reaktivitit aufzuweisen, ist
wohlbekannt (z.B. [4]), und Gleiches gilt fiir die Eigenschaft von sekundéren Thio-
amiden bzw. Thiolactamen, durch «-Brom-Carbonylverbindungen leicht und spezi-
fisch am Schwefel alkyliert zu werden®). Ferner beschreibt die Literatur eine Vielzahl
von Beobachtungen, wonach Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungen durch meist
thermisch induzierten Austritt von divinylisch gebundenem Sulfidschwefel gebildet
werden konnen. Solche unter dem Begriff «Sulfur Extrusion» zusammengefassten
und vor allem von Loudon [6] systematisch untersuchten Prozesse laufen meist in
cyclischen, pra-aromatischen Systemen besonders glatt ab und stellen in der hetero-
cyclischen Reihe in Spezialfillen wichtige Ringkontraktionsmethoden dar [7]. Dem
hier beschriebenen Kondensationsprinzip ndher kommt die urspriinglich auf Staudinger
& Siegwart [8a] zuriickgehende Reaktion von Thioketonen mit Diazoalkanen, die in
gewissen Fillen unter Abspaltung von elementarem Schwefel aus primér gebildeten
Episulfiden entsprechende Olefine liefert [§].

Q>_—_s . 1%:1%:/@ _RL a\/S\/? ~1.7~5_> NI
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Vor allem aber verdient hier explizite Erwihnung eine im Jahre 1955 publizierte
Arbeit von K#uott [9], wo im Zusammenhang mit Versuchen zur Herstellung von Thia-
cyanin-Systemen gefunden wurde, dass z.B. Alkylierungsprodukte des Typs XI und
XII bei der Behandlung mit Basen u.a. unter Verlust von Schwefel in die kontrahier-
ten Reaktionsprodukte XIII bzw. XIV iibergehen. Zur Deutung dieser Beobachtun-
gen wurde die intermediire Bildung von entsprechenden Episulfidderivaten vorge-
schlagen.

Diese Umwandlungen sind analog den hier beschriebenen Beispielen der Bildung
von vinylogen Amidsystemen aus Thiolactamen und weisen zugleich auf eine mogliche

7)  Vgl. auch die in der Literaturdiskussion [6-10] zitierten Beobachtungen.
8) Vgl. z.B. die Synthese von Thiazolen aus Thioamiden und «-Halogenketonen [5].
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Richtung der Ausweitung des Anwendungsbereichs der Methode hin. Das Gleiche gilt
auch fiir den aus einem Vortragsreferat [10] unlingst bekannt gewordenen Befund,
wonach beim Versuch einer Umkristallisation der Verbindung XV aus Methyl-
cellosolve das entschwefelte Reaktionsprodukt XVI entstand.
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Nachstehend beschreiben wir unsere experimentellen Ergebnisse und kommen-
tieren sie anschliessend.

Experimentelles?)

A. Herstellung von vinylogen Amiden %)

a) Isolievung des Hydyobromids 2. 50,5 mg (0,50 mMol) «-Thiopyrrolidon (1)) und 139 mg
(0,50 mMol) p-Bromphenacylbromid {(Fluka-«puriss.», Smp. 111°) wurden in je 8 ml Chloroform
(iber P,O; destilliert) gelost und dann die Lésungen bei Raumtemperatur vereinigt. Innerhalb
weniger Minuten entstand eine Triibung, und nach 20-stdg. Stehen bei Raumtempceratur hatten

9) . Die Analysen wurden in unserem mikroanalytischen Laboratorium unter der Leitung von
W. Manser durchgefiihrt. Die Smp. sind unkorrigiert und im offenen R&hrchen bestimmt.
RT., = Raumtemperatur; Rfl. = Rickfluss. IR.-Spcktren: Perkin-Elmer-Spektrographen
PE 125 und 257; approximative Intensititsbezeichnungen: s = stark, m = mittel, w =
schwach. UV.-Spektren: Cary, Modell 14, und Perkin-Elmer, Modelle 137 und 402; die Zahlen
in Klammer sind e-Werte. NMR.-Spektren: Varian A 60 (60 MHz), wo nicht anders angegeben;
O0-Werte in ppm bezogen auf Tetramethylsilan (8 = 0} als interne Referenz; s = Singlett,
d = Dublett, ¢ = Triplett, ¢ = Quadruplett, m = Multiplett. Massenspektren: Hilachi
RMU/6A und RMU/6D mit Direktzufithrung. pKpcs-Werte: scheinbare Dissoziations-
konstanten in Methylcellosolve-Wasser, ermittelt im Laboratorium von Prof. W. Simon, vgl.
[11]. Dunnschichtchromatogramme: Rf-Werte bestimmt mit Merck-Kieselgel-F,,,-DC-Fertig-
platten, Gas-Chromatogramme: Varian Aerograph, 90 P; Siulenfilllung SE 30, Helium als
Tragergas. Sdulenchromatogramme: Silicagel Merck 0,05-0,2 mm.

10)  Auszug aus Teilen der Dissertationen (ETH Ziirich) von P. Dubs (1969) und E. Gotschi (noch
nicht erschienen).

M) «-Thiopyrrolidon, hergestellt aus a-Pyrrolidon (Fluka « purum») durch Umsetzung mit P,S;
in Xylol, vgl. [12]; Smp. 114-115°; ,,,, = 265 nm (14800) in C,H,OH; ¥,,,, u.a. bei 3420m
{scharf)/3180% (breit), 15427, 1510, 1474, 1454 usw. cm~1, in CHCl,; § = 1,95-2,50 (m/2 H),
2,77-3,13 (asymmetrisch triplettoides m, zentriert um 2,94/] ~ 8 Hz/2 H), 3,70 (¢/J ~ 7 Hz|
2 H), 9,0 + 0,5 (breites NH-Signal/l H) ppm in CDCl,.
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sich farblose Kristalle gebildet. Nach Absaugen des Losungsmittels bei 11 Torr/RT. und Trocknen
bei 0,02 Torr/50° widhrend 1 Std. verblieben 190 mg (ca. 100% d. Th.) rohes, kristallisiertes
Iminiumsalz 2, Smp. 177° (Zers.).

Zur Charakterisierung wurde aus wasserfreiem Chloroform unter Erwarmen auf ca. 60° um-
kristallisiert und anschliessend bei 0,05 Torr{70° wihrend 72 Std. getrocknet: 162 mg farblose
Kristalle, Smp. 183°; aus der Mutterlauge liessen sich durch Zugabe von wasserireiem Ather
weitere 27 mg Produkt vom Smp. 178-179° gewinnen. A, = 266 nm (17900) in CHClg. P4, u.a.
bei 1685¢, 16107, 1589, 1565™ cm—1, in KBr. m/e (%) = 299/297 (M+ - HBr/je 9), 282/280 (je 11),
271/269 (29/27), 267/265 (je 18), 266/264 (M+ — HBr — SHfje 59) usw.; u.a. 185/183 (95/99),

41 (100). ¢ },,Br,NOS Ber. C 38,01 H 3,46 Br4377 N 3,69 S846%
Gef. ,, 37,97 ,, 3,55 ,, 4362 ,, 3,82 ,, 8,61Y%

b) Isolievung des Thio-iminoesters 3. 379 mg (1,0 mMol) frisch bereitetes, roh aus Chloroform
kristallisiertes Hydrobromid 2 (Smp. 179°) wurden bei 4° in 15 ml wasserfreiem Methylenchlorid
(iiber basischem Al,O, getrocknet) aufgeschlimmt und dann mit 3,10 g (entsprechend 3,9 Aquiv.
Base) Diisopropylamino-polystyrol1?) wihrend 10 Min. bei ca. 4° gerithrt; dabei gingen die
Hydrobromid-Kristalle vollstindig in Loésung. Man nutschte die Lésung durch eine Glasfilter-
nutsche von der unléslichen Polymerbase ab, entfernte das Losungsmittel im Vakuum und trock-
nete den farblosen kristallisierten Riickstand bei 12 Torrfca. 4° wahrend 15 Min.: 297 mg (ca.
1009%), Smp. 94°. Zweimaliges Umkristallisieren aus Methylenchlorid-Hexan bei ca. 4° und
Trocknen bei 0,08 Torr/ca. 4° wihrend 12 Std. lieferte 262 mg (889%,) farblos kristallisierten Thio-
iminoester 3, Smp. 95-96° (Analysenprobe). Proben dieser Verbindung farbten sich bei Raum-
temperatur aufbewahrt bereits nach Stunden gelblich, konnten jedoch bei — 25° wahrend Wochen
ohne Zersetzung aufbewahrt werden. A, = 257 nm (17200) in C,H,OH. ¥,,, u.a. bei 1690¢,
15905 mit Schulter bei ca. 1595%; 1572™ usw. cm™!, in CHCl,. § = 1,77-2,32 (m/2 H), 2,45-2,82
(triplettoides m/] ~ 7 Hz/2 H), 3,65-4,00 (triplettoides m/] ~ 7 Hz/2 H), 4,58 (s/2 H), 7,54(7,68]
7,86/8,00 (44’ BB’-System/4 H) ppm, in CDCl,. mfe (%) = 299/297 (M*[je 5), 267/265 (M+ - S/27
bzw. 28), 266/264 (66/67), 186/184 (je 10), 185/183 (98/100), usw.

C,H;,BrNOS  Ber. C 48,33 H 4,06 Br26,80 N4,70 S10,75%
Gef. ,, 48,26 ,, 4,12 ,, 26,68 , 488 ,, 10,71%

12) In organischen Losungsmitteln unldsliche, aber quellbare Polymerbasen dieses Typs eignen
sich ausgezeichnet fiir die deprotonierende wasserfreie Aufarbeitung wasserempfindlicher
Reaktionsprodukte, so z.B. von Iminoestern. Die hier verwendete Base wurde von Dr.
J. Schreiber, ETH Zirich, hergestellt (vgl. auch [13]); wir danken ihm fiir die Uberlassung .
grosserer Mengen derselben. Polymerbasen dieses Typs sind auch im Handel erhiltlich
(Fluka AG, Buchs, St.Gallen).



716 HerLveTrica CHiMIca AcTa — Vol. 54, Fasc. 2 (1971) — Nr. 70

¢) Darstellung des vinylogen Awmids 4. — Kontraktion mit Tridthylphosphit: 277 mg (0,93 mMol)
von frisch bereitetem rohem, nicht umkristallisiertem Thio-iminoester 3 (Smp. 94°) wurden in 6 g
frisch destilliertem Tridthylphosphit (Fluka «pract.») gelost und 20 Std. unter Stickstoff auf 60°
erhitzt. Nach dieser Zeit waren grosse, braunlich-gelb gefarbte Kristalle ausgefallen, und bcim
Abkithlen der Reaktionslosung fiel noch mehr Material in Form feiner Kristalle aus. Man pipet-
tierte die Fliissigkeit vom kristallisierten Material ab und sog den Rest wiahrend 20 Min. bei
0,05 Torr/50° scharf ab: 200 mg Kristalle, Smp. 171°, nach IR.-Spektrum und diinnschicht-
chromatographischem Verhalten praktisch einheitliches Kontraktionsprodulkt 4. Das nach Ein-
engen der Mutterlauge abgetrennte und unter gleichen Bedingungen getrocknete Material (121 mg)
wurde wihrend 30 Min. bei 0,05 Torr/70° von restlichen fliichtigen Anteilen befreit und der partiell
kristallisierte Riickstand (59 mg) aus Aceton umkristallisiert. Dabei wurden weitere 36 mg des
Produkts 4 vom Smp. 170° erhalten (236 mg, entsprechen 959%,). — Dic spektroskopische Charak-
terisierung des Produkts 4 erfolgte in einem anderen Ansatz an einer durch zweimalige Sublimation
(0,01 Torr/155°) gereinigten Probe (Smp. 172-173°). Die Analysenprobe hingegen war durch drei-
maliges Umkristallisieren aus Aceton gewonnen und 2 Std. bei 0,02 Torr/75° getrocknet worden
(Smp. 173-174°). Apa, = 250 (13200), 338 (22750) nm, in C,H;OH. %,,, u.a. bei 3280% (breit),
1615 (verbreitert), 1590™, 1575%, 1530° (breit) usw. cm~1, in CHCl,; IForm und Intensitit der (OH)-
Banden bei 3250 cm~! in CCl; waren bei den Aufnahmeckonzentrationen von 19, 0,19% und 0,02%,
identisch (durch Schichtdicke kompensiert). 8 = 1,73-2,30 (m/2 H), 2,74 (verbreitertes, asym-
metriertes ¢/ ] ~ 7 Hz/2 H), 3,67 (¢/] ~ 7 Hz/2 H), 5,76 (s/1 H), 7,40-7,90 (4A’'BB’-System
zentriert um 7,66 ppm/] ~ 8,5 Hzf4 H), 10,25 + ca. 10 Hz (breites NH-Signal/l H) ppm, in
CDCly. mje (%) = 268 (5), 267/265 (M+/38 bzw. 39), 266/264 (71/69), 186 (8), 185/183 (13/10),
158 (9), 157/155 (13/12), 111 (8), 110 (100) usw. Dannschichtchromatogramm: Rf = 0,41 (Silicagel/
Essigester). CpHBrNO  Ber. € 54,15 H4,54 Br30,03 N 5269%

Gef. ,, 54,22 ,, 4,59 ,, 29,87 ,, 5,289,

Kontraktion mit Triphenylphosphin: 101 mg (1,0 mMol) a-Thiopyrrolidon!!) wurden wie unter
a) mit 278 mg p-Bromphenacylbromid (1,0 mMol) alkyliert, das rohe Hydrobromid wie unter b)
direkt durch Diisopropylamino-polystyrol deprotoniert, die nach Abtrennung der Polymerbase
erhaltene Losung des Thio-iminoesters in Chloroform mit 1,122 g (4,3 mMol) Triphenylphosphin
(Fluka ¢«purum») versetzt, und die Losung 14 Std. unter Stickstoff unter Riickfluss (ca. 60°) er-
hitzt. Nach Entfernung des Lésungsmittels im Rotationsverdampfer chromatographierte man das
braun gefirbte, feste Rohprodukt (1,444 g) an der 30-fachen Menge Silicagel durch Eluierung mit
Chloroform. Man erhielt neben 235 mg farblos kristallisiertem Triphenylphosphin-sulfid (Smp.
163°; identifiziert durch 1R.-Spcktrum, Diinnschichtchromatogramm und Mischprobe) eine
Hauptfraktion von 229 mg (819%,) des blassgelb kristallisierten Reaktionsprodukts 4 (Smp. 171°,
identifiziert mit Analysenprobe durch IR.-Spektrum, Mischprobe und Dannschichtchromato-
gramm). Umkristallisation aus Aceton ergab 196 mg (Smp. 172-173°).

In einem Versuch zur rein thermischen Induktion der Kontraktion wurden 32 mg Thio-imino-
cster 3 (Smp. 94°) in einem Sublimationsrohr bei 0,02 Torr 6 Std. auf 150° erhitzt: 10 mg (35%,)
blassgelb kristallisiertes Sublimat, Smp. 172-173°, mit 1R.-Spektrum der Verbindung 4.

i \ Bro
DA
N S
o/

~
\/_/

Br 5

d)y Umwandlung des Hydvobvomids 2 in das Thiazolium-Salz 5. 1,130 g frisch bereitetes, rohes
Hydrobromid 2 (Smp. 177°) wurden unter leichtem Erwirmen (ca. 50°) in wenig 96-proz. Athanol
aufgenommen. Dabei trat eine plétzliche Gelbfarbung der Losung ein. Zur klaren, auf Raum-
temperatur gebrachten Losung tropfte man dann solange wasserfreien Ather, als die dabei lokal
auftretende Tribung durch Rithren gerade noch zum Verschwinden gebracht werden konnte.
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Geringes Einengen im Wasserstrahlvakuum bewirkte das Ausfallen von farblosen, nadeliérmigen
Kristallen. Diese wurden abgetrennt, auf gleiche Weise umkristallisiert und dann 24 Std. bei
0,06 Torr[RT. getrocknet: 764 mg farblose Kristalle, Smp. 258-259°. Zur Charakterisierung ge-
langte eine dreimal umkristallisierte und 4 Tage bei 0,05 Torr/RT. getrocknete Probe vom gleichen
Smp. Ayuge = 249 nm (18300) in C,H,OH. ¥, u.a. bei 3430/3380°%, 1622%, 1590 (scharf), 1535%,
1492s usw. cm~!, in KBr. § (bezogen auf dypo = 4,80 ppm): 2,72-3,31 (m/2 H), 3,60-4,00 (triplet-
toides m/] ~ 7 Hz[2 H), 4,51-4,90 (s, tberlagert mit HDO-Signal; zwei Signale des vermutlich
triplettoiden » bei 4,60 und 4,70 ppm in erwarteter Intensitat fir (CH,) sichtbar), 7,60/7,74/
7,86/8,01 (AA’BB’-System/4 H), 8,14 (scharfes s/1 H) ppm, in D,0. mfe (210°) (%) = 363
(CoH #1Br,NS/54), 362 (20), 361 (C,H,Br’®BrNS/100), 360 (10), 359 (C.,H,,"*Br,NS/52)
(Molpike des vermutlich thermisch entstandenen 2-(3’-Brompropyl)-4-(p-bromphenyl)-1, 3-
thiazols ?), 282 (18), 281 (28), 280 (41/C,,H,,""BINS), 279 (28), 278 (24), 257 (13), 256 (33), 255 (79),
254 (39), 253 (73), 252 (7), 215 (7), 214/212 (44[43), 213 (8) usw. Mikrotitration: pKycs 10,4;
verbraucht ca. 2 Aquiv. 0,1N Tetramethylammoniumhydroxid, Aquiv.-Gew. gef. 174.
C,pH;Br,NS-0,5H,0 Ber. C 39,06 H 3,25 Br 43,31 N 3,74 S 8,709%,
Gef. ,, 38,74; 38,82 ,, 3,26; 3,29 ,, 42,23 ,, 3,71; 3,54 ,, 8,76%

Reaktionsschema 2

<—\ /\—\ Bro
N S 4 CH,Br in CH,Cl,/ < 30° N

PN T
[ P > |
H © CH, HO ! CH.
1 CH, 6
|
ohne Reinigung
} der Zwischenprodukte: KHCO,
1 60-70%, CH,CL,/H,0
A\
ST @,Pj0,2 -BuOK  “n7 “S—CH,
| <
H O//\CHa Benzol/R{l O//\CH3
8 7

a) Isolievung des Hydrobromids 6. Zu einer Losung von 5,185 g (51,4 mMol) a-Thiopyrrolidon
(1)) in 50 ml frisch iiber P,O; destilliertem Methylenchlorid gab man rasch eine Losung von
7,038 g (51,4 mMol) Bromaceton in 10 ml Methylenchlorid und entfernte hierauf das Losungs-
mittel im Wasserstrahlvakuum bei < 30°. Nach 3-stdg. Trocknen bei 0,01 Torr/RT. erhielt man
12,20 g (ca. 1009%,) eines kristallisierten Riickstands, Smp. 120-121°, — Eine Probe dieses Materials
wurde dreimal aus Methylenchlorid/Hexan umkristallisiert und zur Charakterisierung 7 Tage bei
0,001 Torr/RT. getrocknet : farblose Kristalle, Smp. 135°. UV.: Endabsorption gyynm = ca. 4000,
in C,H,OH ; 4,4, nach Zugabe von 1 Tr. CF,COOH pro 3 ml Messlésung: 252 nm (3400). P4, u.a.
bei 3100v (breit), 1598™, 1450% usw. cm™, in CHCly; keine #(C=0)-Bande um'1700 cm~1. § = 1,88
(s/3 H), 2,45-3,08 (m/ca. 3 H), 3,13-3,55 (m/2 H), 3,83-4,50 (m uberlagert von 4 B-System bei
4,18/4,28 ppm mit schwachen aber scharfen Aussensignalen bei 3,98/4,48 (J ~ 12 Hz/insgcsamt
4 H) ppm, in CDCl,. m/e (%) = 158 (2,5), 157 (M+ — HBr/[10), 142 (54), 140 (39), 124 (12), 117 (5),
116 (14), 115 (100), 114 (76) usw. Mikrotitration: pK3cs = 5,71; Aquiv.-Gew. gef. 258 (ber. 238),
titriert mit 0,1x Tetramethylammoniumhydroxid.

C.H,,BrNOS Ber. € 35,30 H 5,08 Br 33,56 N 5,88 S13469%,
mit 0,3Mol H,0O  Ber. ,, 34,53 ,, 5,18 ,, 32,85 ,, 5,76 ,, 13,15%
Gef. ,, 34,49 ,, 510 ,, 329 ,, 594 ,, 12,61%

b) Darstellung des vinylogen Amids 8 aus 6 unter intermedidver Freisetzung des Thio-iminoestersT.
1,955 g (8,215 mMol) rohes Hydrobromid 6 (Smp. 120°) wurden in 40 ml Methylenchlorid auige-
nommen und die Lésung dreimal bei Raumtemperatur gegen je 20 ml gesdttigte, wisserige
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Kalium-hydrogencarbonat-Losung geschiittelt. Hierauf trocknete man die vereinigten organischen
Phasen iiber wasserfreiem Natriumsulfat und entfernte das Losungsmittel bei ca. 50° unter
Normaldruck. Das fliissige Rohprodukt zeigte die folgenden, mit den Erwartungswerten fir den
(rohen) Thio-iminoester 7 ubereinstimmenden, spektroskopischen Daten: p(C=0) 1715 c¢m~!

(verbreiterte Bande mit schwacher Schulter um 1695 cm1), #(—S—C=N—) 1600scm~1, in CHCl,,
keine Bande signifikanter Intensitit im Bereiche 3100-3600 cm~1, NMR. (in CDCl,): Drei sepa-
rierte Multiplettgruppen zu je 2 H in den Bereichen 1,34-2,30/2,46-2,84 und 3,67-3,95 ppm;
(—CO—-CHj)-Singlett bei 2,30 ppm und (—S—CH,—CO--)-Singlett bei 3,95 ppm.

1,250 g (ca. 8,0 mMol) des oben beschriecbenen Thio-iminoester-Rohprodukts wurden in 25 ml
wasserfreiem Benzol gelést und mit 8,55 g (32,6 mMol) Triphenylphosphin sowie 1,75 ml (0,20
Aquiv.) einer 0,93m Lésung von Kalium-#-butylat in #-Butylalkohol versetzt. Hierauf erhitzte
man die Losung unter Stickstoft 20 Std. unter Riickfluss. Nach Entfernung des Lésungsmittels im
Rotationsverdampfer nahm man das Rohprodukt in 40 ml Methylenchlorid auf und extrahierte
es durch dreimaliges Schiitteln mit je 30 ml 2~ wisseriger Phosphorsidure. Die Methylenchloridphase
enthielt nach Trocknung fiber Natriumsulfat und Entfernung des Lisungsmittels 8,84 g Neutral-
produkt, dessen IR.-Spektrum und diinnschichtchromatographisches Verhalten ein Gemisch von
Triphenylphosphin und Triphenylphosphinsulfid anzeigten.

Die saure wisserige Phase neutralisicrte man mit festem Kalium-hydrogencarbonat und
schiittelte das Reaktionsprodukt in Methylenchlorid zuriick (dreimal je 30 ml). Nach Trocknung
iber Natriumsulfat und Entfernung des Losungsmittels im Rotationsverdampfer verblieben
742 mg eines dunkel gefarbten kristallisierten Rohprodukts, Smp. 56°, das nach IR.- und UV .-
Spektrum und Diinnschichtchromatogramm aus nur wenig verunreinigtermn Kontraktionsprodukt
8 bestand. 397 mg dieses Rohprodukts wurden im Gradientenrohr bei 0,005 Torr/55° sublimiert.
Dabei gewann man 369 mg (699%,) farblos kristallisiertes, diinnschichtchromatographisch (Silicagel/
Ather) einheitliches vinyloges Amid 8, Smp. 63°; Grinfirbung bei der Ferrichloridprobe in Metha-
nol. Zur Charakterisierung gelangte eine nochmals bei 0,001 Torr/80° sublimierte Probe (Smp.
63,5-64,5°). Apg, = 302 nm (18500) in C,H,OH. ¥,,,, u.a. bei 3270™ nebst flacher Schulter um
3400 cm™, 1628¢, 1556°, 1498™ usw. cm~1, in CCl,; keine Unterschiede in der Struktur und Intensi-
tit der (NH)}-Bandc bei den Konzentrationen 19, 0,19 und 0,002%, (durch Schichtdicke kompen-
siert). 0 = 1,67-2,25 (m, uberlagert von CH,-Singlett bei 2,02 ppm/insgesamt 5 H), 2,42-2,77
(triplettoides m[2 H), 3,57 (¢/] ~ 7 Hz/2 H), 5,11 (s/1 H), 9,80 -+- 0,4 ppm (breites NH-Signal/l H),
in CDCly. m/e (%) = 126 (6), 125 (M*/51), 111 (10}, 110 (100), 83 (5), 82 (9), 80 (5}, 68 (6), 67 (7),
55 (11), 54 (10}, 53 (6) usw. Diinnschichtchromatogramm: Rf = 0,21 (Silicagel/Essigester).

C,H;;NO Ber. C67,17 H 886 N 11,199  Gef. C66,97 H 8,81 N 11,219,

Reaktionsschema 3

a) in CHCL,/RT. — 60° { \
Sy S 4 CH,Br ) .‘_L/_A:_, N
| L b) R, @ P13)/CHCl,/60° |
H 07 ™~""CO0CH, (85%) H 07 "coocH,
1 9

Losungen von 3,030 g (30,0 mMol) a-Thiopyrrolidon (1)!!) und 6,270 g (30,0 mMol) w-Brom-
lavulinsdure-methylester [14] in je 50 ml wasserfreiem Chloroform {(mit basischem AIL,O, vorbe-
handelt) wurden zusammengegeben, die vereinigten Lésungen anschliessend bei ca. 60° im
Rotationsverdampfer eingeengt und das verbleibende zihe Ol noch 10 Min. bei 60° gehalten. Nach
Zugabe von 12,6 g (45,0 mMol) Bis-(3-dimethylamino-propyl)-phenyl-phosphin!®) und 200 ml
wasscrireiem Chloroform erhitzte man 15 Std. unter Stickstoff zum Riickfluss. Nach Entfernung
des Losungsmittels im Rotationsverdampfer nahm man den zihfliissigen Riickstand in cin Ge-
misch von 600 ml Ather-Methylenchlorid (5:1) und 100 m] halbgesittigter, wisseriger NaH,PO,-
Lésung auf, schiittelte noch dreimal gegen je ca. 100 ml NaH,PO,-Losung (Abtrennung der
Thosphinbase und des Phosphinsulfids), schiittelte die wisserigen Phasen mit 100 ml Ather-Methy-
lenchlorid (5:1) und wusch dic letztgenannte Lsung nochmals mit prim.-Phosphatlésung. Nach

13)  Bis-(3-dimethylamino-propyl)-phenyl-phosphin (22), vgl. Abschnitt B.
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Trocknen der organischen Phasen iiber Magnesiumsulfat und Entfernung des Losungsmittels ficlen
5,362 g Rohprodukt an. Dieses léste man unter Erwirmen in 300 ml trockenem Ather, kochte
mit wenig Aktivkohle kurz auf, filtrierte durch Celit, engte die nunmehr farblose Lésung etwas ein,
gab Hexan zu und liess bei ca. 4° stehen: 4,780 g in farblosen Nadeln kristallisiertes Kondensations-
produkl 9, Smp. 108°; aus der Mutterlauge liess sich noch 0,255 g dtinnschichtchromatographisch
einheitliches Material vom Smp. 107° kristallisieren {5,035 g; 85%,). Zur Charakterisiecrung und
zur Analyse diente eine noch zweimal aus Ather umkristallisierte und 16 Std. bei 0,01 Torr/RT.
getrocknete Probe (Smp. 109-110°). 4,4, = 303 nm (20800), in C,H OH. ¥, u.a. bei 3300% (breit),
1734%,16237,1546%,1505*% cm™1, in CHClg.d = 1,80-2,15 (quintuplettoides m /2 H), 2,61 (/] ~ 7 Hz/
iiberlagert von scharfem (--CO—CH,—CH,—CO—)-Singlett/insgesamt 6 H), 3,56 (¢/] ~ 7 Hz(2 H),
3,67 (s/3 H), 511 (s/1 H), 9,66 + 0,20 ppm (breites NH-Signal/1 H), in CDCl; (HA-100-
Spektrum), mfe (%) = 198 (2}, 197 (M+/18}, 166 (11), 138 (6), 111 (18}, 110 (100), 83 (8), 55 (9},
54 (6) usw. Diinnschichtchromatogramm: Rf = 0,42 (Silicagel/Essigester). Ferrichloridprobe in
Methanol: intensive Blaufirbung.

C,oH;,NO, Ber. C60,89 H 7,67 N710% Gef. C60,95 H7,74 N 7,16%

Reaktionsschema 4

H,C
2 \—_O
H,C ‘ M
~
\)\O
CH a) Br,/CHCI,
10 b) HBr/H,0
(89%)
A\
\ in CHCL/RT. - 60° < N
<N/\\S+CHZBr i CHERT 2 00 SN
| P - b) R, & P1¥)/CHCl,/60° i
H 07 ™>N¢"CO0OH (56%) H 0% > \"“C00H
1 HC CH; 1 12 H,C CH,

a) Davrstellung dev 5- Brom-4-0x0-3, 3-dimethyl-pentansiure (11). Zu einer eisgekithlten Losung
von 6,50 g (51,6 mMol) §,f-Dimethyl-y-methylen-butyrolacton (10) [15] in 60 ml wasserfreiem
Chloroform (durch basisches Al,Oj filtriert) tropfte man unter Rithren innert 5 Min. eine Losung
von 2,62ml (51,6 mMol) Brom in 5 ml Chloroform. Nach vollendeter Zugabe rithrte man die orange
gefirbte Losung weitere 10 Min. und saugte hierauf das Lésungsmittel bei ca. 40° ab. Nach Zugabe
von 20 ml Chloroform engte man erneut vollstindig ein. Hierauf versetzte man das rohe olige
Dibromid') (14,79 g) mit 50 ml wisseriger 2N Bromwasserstoffsaure, schiittelte 10 Min. kraftig,
fiigte der milchigen Suspension 100 ml Wasser zu, schiittelte nochmals durch und extrahierte dann
die Bromcarbonsiure dreimal mit je 400 m! Ather. Das nach Trocknung iiber Magnesiumsulfat und
Entfernung des Athers im Rotationsverdampfer gewonnene zihe Ol nahm man in ca. 100 ml
Methylenchlorid auf, kochte kurz mit Aktivkohle und filtrierte durch Celit. Kristallisation der
wahrend 3 Std. im Hochvakuum bei Raumtemperatur getrockneten, rohen Bromcarbonsiure aus
Methylenchlorid-Hexan ergab 9,673 g klotzige Kristalle, Smp. 72-73°; aus der Mutterlauge wurde
noch 0,581 g vom gleichen Smp. gewonnen (Ausb. 89%,). In einem anderen Ansatz, in welchem
man das primir gebildete Dibromid kristallisiert hatte?), war eine dreimal aus Methylenchlorid-
Hexan umkristallisierte und 72 Std. bei 0,005 Torr/RT. getrocknete Probe (Smp. 72°) charakteri-
siert worden. IR. in Nujol: #{C=0) 1710 cm~! mit intensiver Schulter um 1722 cm—1; keine Finf-
ringlacton-Carbonylbanden um 1800 cm™*; in CHCl,: u.a. Hydroxylbande bei 3530 c¢cm™! und
Carbonylbanden bei 1790°/1710° cm~. Sowohl nach dem IR.- als auch nach dem NMR.-Spektrum
liegt die Verbindung in Chloroform als Gemisch der Keto- und Cyclohemiacylal-Formen vor. Mikro-

14y IR.-Spektrum in CHCl,: ¥(C=0) 1813° cm~!; in einem anderen Ansatz war dieses Dibromid
bei —50° aus Ather-Hexan kristallisiert (Smp. ca. 4°), analysiert und spcktroskopisch
charakterisiert worden {vgl. E. Gotschi, Diss. ETH Zirich [10]).
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titration: pKycs = 4,60; Aquiv.-Gew. gef. 223 (ber. 223), titriert mit 0,1x Tetramethylam-
moniumhydroxid.

C;H,;0,Br Ber. C37,69 H 4,97 Br35829% Gef. C37,79 H 4,97 Br 35,689

b) Kondensation 1+ 11 — 12. 0,505 g (5,0 mMol) a-Thiopyrrolidon (1)**) und 1,112 g (5,0 mMol)
Bromcarbonsaure 11 in je 20 ml wasserfreiem Chloroform wurden unter Verwendung von 1,680 g
(6,0 mMol) Bis-(3-dimethylamino-propyl)-phenyl-phosphin!3) analog kondensiert wie bei der
Umsetzung 1 — 9 (Schema 3). Nach Absaugen des Reaktions-Lésungsmittels wurde das zdh-
fliissige Rohprodukt in einem Gemisch von je 100 ml Benzol und gesittigter Natriumhydrogen-
carbonat-Losung aufgenommen und die benzolische L&sung weitere dreimal mit je 100 ml
Natriumhydrogencarbonat-Losung extrahiert. Die vereinigten wisserigen Ausziige wurden der
Reihe nach mit 50 ml Benzol-Hexan {1:1) gewaschen, mit konz. Phosphorsiure auf pH 4 ange-
sduert und dreimal mit je 200 ml Methylenchlorid ausgeschiittelt. Nach Trocknen itber Magnesium-
sulfat und Entfernung des Losungsmittels resultierten 746 mg Rohprodukt, das man aus Ather-
Hexan umkristallisierte (Kithlschrank): 586 mg (56%) Carbonsdure 12, Smp. 102°. Die Mutter-
lauge konnte nicht mehr zur Kristallisation gebracht werden. Zur Charakterisierung gelangte eine
zweimal aus Methylenchlorid-Hexan und einmal aus Ather-Hexan umkristallisierte, sowie 72 Std.
bei 0,01 Torr/RT. getrocknete Probe eines anderen Amnsatzes (Smp. 103-104°). Anez = 303 nm
(21400) in C,H,OH; nach Zugabe von 2 Tr. CF,COOH pro 3 ml: 302 nm (17800). Vmaz u.a. bei
3290%[2800-220%, 1720° (verbreitert), 1608%, 1518, 14925, 1465° usw. cm™}, in CHCl; (2,5%).
6 = 1,13 (s/6 H), 1,95-2,25 (quintuplettoides m/2 H), 2,62 (s/2 H), 2,77 (¢/] ~ 8 Hz/2 H), 3,74
(¢/|] ~ 7 Hz/2 H), 5,30 (s/1 H), 9,97 + ca. 0,15 ppm (breites NH-Signal/1 H), 14,25 + 0,2 ppm
(breites COOH-Signal/1 H), in CDClg (HA-100-Spcktrum). mfe (%) == 193 (M+ — H,O/<1),
178 (1), 110 (2), 109 (7), 84 (4), 83 (57), 56 (58), 55 (100), 54 (12) usw.

CH;;NO; Ber. C62,54 H 8,11 N6,639% Gef. C62,61 HB810 N 6,719,

Reaktionsschema 5

\ - Broe
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II{ COOC(CH,), Il-I CH,—COOC(CHy),
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‘; |
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| |
v v

der Zwischenprodukte: 0°
55-75%,
\N/\ < QSP/O,]. t-BuOK 4 N/‘\S
| I Xylol/Rfl. [ .
H COOC(CH,y), CH,—COOC(CH,),
15 14

Losungen von 997 mg (9,88 mMol) «-Thiopyrrolidon (1)) in 40 ml Methylenchlorid und von
1,925 g (9,88 mMol) Bromessigsaurc-t-butylester (Fluka «purum») in 10 ml Methylenchlorid wur-
den vereinigt, 15 Min. bei Raumtemperatur geriihrt, das Losungsmittel im Rotationsverdampfer
bei ca. 30° entfernt und der kristallisierende farblose Riickstand 10 Std. bei 0,01 Torr/RT. ge-
trocknet: 2,915 g (ca. 100%) rohes Hydrobromid 13, Smp. 106°, #(C=0) 1727° cm™, #(>C=N)
1614 cm~1, in CHCI,.

2,748 g dieses Rohprodukts l6ste man in 70 ml Methylenchlorid, schiittelte die auf 0° gekiihlte
Loésung mit 50 ml ciner gesattigten wisserigen Kalium-hydrogencarbonat-Ldsung (ca. 0°), wusch
die wisserige Phase zweimal mit Methylenchlorid und entfernte nach Trocknen iiber Natrium-
sulfat das Ldosungsmittel der organischen Phasen im Rotationsverdampfer: 1,933 g (ca. 100%,)
roher, {liissiger Thio-iminoester 14 mit folgenden spektroskopischen Eigenschaften: »(C=0)
1728 cm™!, $(>C—N-") 1598° cm~!, in CHCl,; 6 = 1,48 ppm (s/9 H), drei separierte Multiplett-
gruppen bei 1,71-2,30/2,45-2,87 und 3,67-4,02 ppm zu je 2 H, letzteres m tiberlagert durch



Herverica CHiMIca AcTa - Vol. 54, Fasc. 2 (1971) — Nr. 70 721

(CH,}-Singlett bei 3,83 ppm, in CDCly (neben einem sehr schwachen CH,Cly-Signal keine Fremd-
signale sichtbar).

Eine Loésung von 1,961 g (9,1 mMol) dieses Thio-iminoester-Rohprodukts, 9,56 g (36,36 mMol)
Triphenylphosphin (Fluka «puriss.») und 0,745 ml (0,91 mMol) einer Kalium-#-butylat-Loésung in
t-Butylalkohol in 35 ml iiber Natrium destilliertem Xylol wurde unter Stickstoff 24 Std. zum
Riickfluss erhitzt. Hierauf engte man im Rotationsverdampfer ein, nahm das Produkt in 40 ml
Methylenchlorid auf und extrahierte das Xondensationsprodukt (15) durch rasches zweimaliges
Schiitteln mit je 40 ml einer auf ca. 0° gekithlten, wisserigen 2N Phosphorsidure. (Die organische
Phase enthielt 9,70 g Neutralteil, der nach IR.-Spektrum (keine Carbonylbande) und Diinnschicht-
chromatogramm (Silicagel/Benzol-Hexan 1:1) aus einem Triphenylphosphin/Triphenylphosphin-
sulfid-Gemisch bestand). Sofort neutralisierte man die wisserige Phase mit festem Kalium-
hydrogencarbonat, extrahierte viermal mit je 50 ml Methylenchlorid, trocknete iber Natrium-
sulfat und gewann nach Entfernung des Methylenchlorids im Rotationsverdampfer 1,27 g (769%)
Produkt (4,,,, = 281 nm; IR.-Spektrum praktisch identisch mit jenem der Analysenprobe), das
gemiss Dunnschichtchromatogramm (Silicagel/Benzol) nur leicht verunreinigt war. Eine Kugel-
rohrdestillation bei 110°/0,005 Torr lieferte 927 mg (359%,) kristallisierenden, diinnschichtchromato-
graphisch einheitlichen Ester 15, Smp. 49°. Zur Charalterisierung gelangte eine bei 45°/0,005 Torr
im Gradientenrohr sublimierte Probe; Smp. 51-52°. 4,,,, = 279 nm (19300} in C,H,OH, Intensi-
tdtsverminderung auf ¢ = 6800 nach Zugabe von 1 Tropfen CF;COOH pro 3 ml Messlésung
(C-Protonierung). ¥,,,, u.a. bei 3360™ (scharf), 1660, .503 4 2 (Doppelbande) cm~1, in CCl,; kein
Unterschied in der Struktur und Intensitit der #(NH)-Bande bei den Konzentrationen 10/1,0/0,1
und 0,029, (durch Schichtdicke kompensiert). § = 1,46 (s/9 H), 1,75-2,23 (m/2 H), 2,37-2,73
(triplettoides m/2 H), 3,49 (¢/] ~ 7 Hz[2 H), 4,47 (schr schwach triplettiertes s/1 H), 7,83 4- 0,2
(breites NH-Signal/l H), in CDCl,. m/fe (%) == 183 (M*(3,5), 127 (16), 110 (9), 109 (20), 83 (5),
82 (20), 81 (51), 80 (19), 68 (13), 59 (19), 57 (77), 56 (8}, 55 (34), 54 (43) usw., 41 (100). Ditnnschicht-
chromatogramm: Rf = 0,53 (Silicagel/Ather).

CpoHsNO, Ber. C 65,54 H 9,35 N7,649% Gef ©6537 H938 N7,839

Reaktionsschema 6

<—> COOCH in CH,CL < > LOOCH“‘ a) KHCO, /
mAe COOCH
\S+CHBr 7% O g CH S 3
RT. b) 60 N S
i LOOCH i (,c)c)u{3 4 CoOCH,
1 Bro 16 (91%) 17

+ elementarer Schwefel

Losungen von 1,165 g (11,55 mMol) a-Thiopyrrolidon (1)1!) und 2,424 g (11,55 mMol) a-Brom-
malonsidure-dimethylester18) in je 10 ml Methylenchlorid (aber P,0O; destilliert) wurden bei Raum-
temperatur vereinigt. Hierauf engte man die Losung im Wasserstrahlvakuum bei Raumtemperatur
ein, wobei ein Produkt (veymutlich 16) vom Smp. 133° (Zers.) auskristallisierte (3,585 g nach ein-
stiindigem Trocknen bei 0,01 Torr/RT.; ¥(C=0) 1752 (verbreitert), ¥(_>C=N) 1622" cm~!, in
CHCly).

2,974 g dieses Materials nahm man in 50 ml Methylenchlorid auf, schiitteite die Losung zwei-
mal mit je 30 ml einer gesattigten wisserigen Kalinm-hydrogencarbonat-Lésung und trocknete die
organische Phase tiber Natriumsulfat. Nach Einengen im Rotationsverdampfer bei ca. 40° erhielt
man ein vorerst fliissiges Rohprodukt, das langsam elementaren Schwefel abschied und dabei
durchkristallisierte. Zur Vervollstindigung der Schwefelabscheidung erhitzte man 90 Min. auf 60°.
Nach viermaligem Extrahieren des Gemisches (2,170 g) mit je 10 ml Ather unter Erwirmen ver-
blieben 222 mg elementarer Schwefel als Riickstand (Diinnschichtchromatogramm: Rf ca. 0,9;
Silicagel/Ather/Jod; IR.-Spektrum in CHCl, leer zwischen 625 und 4000 cm~Y). Die vereinigten
Atherextrakte chromatographierte man an der 15-fachen Menge Silicagel; Ather eluierte vorerst
weitere 70 mg Schwefel {292 mg entsprechen 96%,) und dann insgesamt 1,802 g (91%,) des dinn-
schichtchromatographisch (Silicagel/Ather) einheitlichen Kondensationsprodukts 17 vom Smp. 72°.

18)  Sdp. = 41-43°/1 Torr, zweimal destilliert; nf)" = 1,4645; § = 3,85 (s/6 H), 4,92 (s/1 H), keine
Fremdsignale, in CDCly; hergestellt nach [16].
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Umbkristallisation aus Ather-Hexan lieferte drei Portionen von 1,359 g (Smp. 76°), 303 mg (Smp.

75°) und 88 mg (Smp. 68°). Nochmalige Umkristallisation einer Probe der ersten Portion erhdhte
den Smp. nicht mehr. Zur Charakterisierung und zur Analyse gelangte eine sublimierte Probe des
ersten Kristallisats. 4,,,, = 228 (7550), 275 (17700) nm, in C,H,OH. ¥,,,, u.a. bei 3285 (scharf),
1690¢ (mit Schulter um 17107}, 1645° (mit Schulter um 1655%), 1573 usw. cm ™, in CCl,. § = 1,75~
2,30 {quintuplettoides m/2 H), 3,13 (¢/] ~ 7,5 Hz/2 H), 3,62 (t/] ~ 7,5 Hz/teilweise fiberlagert
durch (—OCH,)-Signal/vermutiich 2 H}, zwei scharfe (OCH,)-Singlette bei 3,71 und 3,75 ppm,
9,62 4 ca. 0,2 (breites NH-Signal/1 H) ppm, in CDCl,. mfe (%) = 200 (5), 199 (M+/45), 169 (10),
168 (100), 167 (57), 166 (30) usw. Diinnschichtchromatogramm: Ri = 0,27 (Silicagel/Ather).

C,H,,NO, Ber. C54,26 H 6,58 N7,03% Gef C54,20 H6,55 N 6,999

[ /\ COOCH,

. (,OOCHS
18

Die Bildung des nebenstehend formulierten Kondensationsproduktes 18 aus Thiocaprolactam
[17] (Smp. 110°) und «-Brommalonsiure-dimethylester erfolgte unter Abscheidung eines Aqui-
valents elementaren Schwefels vollig analog der Umsetzung 1 — 17. Ausb. 909, an diinnschicht-
chromatographisch einheitlichem, fliissigem Produkt nach Chromatographie an Silicagel (Elutions-
mittel: Ather). Zur Charakterisierung wurde zweimal im Kugelrohr bei 155°/0,05 Torr destilliert.
Amax = 245 (4500), 289 (23000) nm, in C,H;OH. ¥,,, u.a. bei 3260¥/3155%, 1715™/1705™, 1655,
1595 usw. cm~%, in CCl,; keine Unterschiede in der Intensitit und Struktur der (NH)-Bande bei
den Konzentrationen 10/1,0/0,1 und 0,02%, (Kompensation durch Schichtdicke). § = drei schlecht
aufgeloste Multiplettgruppen bei1,5-1,9 (6 H), 2,42-3,67 (2 H) und 3,25-3,59 (2 H) ppm; 3,71 ppm
(s, verbreitert/6 H), 9,90 + ca. 0,2 ppm (breites NII-Signal/l H), in CDCl,. m/e (%) = 228 (7),
227 (M+/36), 197 (10), 196 (92), 195 (80), 194 (7), 180 (6), 169 (10}, 167 (17), 166 (12), 165 (8),
164 (54), 163 (9), 139 (6), 138 (22), 137 (100), 136 (18), 135 (30), 134 (8) usw. Dunnschichtchromato-
gramm: Ri = 0,48 (Silicagel/Ather).

C,H,,NO, Ber. C5813 H 754 N616% Gef. C5827 H7,53 N627%

Beispiel der Umwandlung eines vinylogen Amidsystems in ein vinyloges Ami-
dinderivat. - Reaktionsschema 7

Vam o BF,
S __ EROTEET 4%/\
| CH,CL/RT. L
H o7 ™cH, (B0%) H o~ ™CH,
|
8 CH, 19
(= 700/)\lNH3/CH30H
/N . /\—“\ BF,®
~ \1 <L— BuOK/t— BuOH ®/\H
[ ! |
H N“cH, H  />cH,
|
H 21 0

a) Alkylierung 8 — 19. Eine Losung von 1,377 g (11,0 mMol) vinylogem Amid 8 (Smp. 62°)
in 10 ml Methylenchlorid (itber P,Oj destilliert) wurde zu einer auf 0° gekithlten Lésung von 2,340 g
(12,3 mMol) frisch bereitetem Tristhyloxonium-tetrafluorborat [18] in 8,2 ml wasserfreiem Me-
thvlenchlorid gegeben. Hierauf liess man 30 Std. bei Raumtemperatur stehen und engte dann die
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Losung unter Feuchtigkeitsausschluss auf ca. 5 ml ein. Dabei fielen blassgelbe Kristalle aus. Man
pipettierte die Mutterlauge ab, wusch die Kristalle mit wenig wasserfreiem Ather, und kristalli-
sierte aus wenig Methylenchlorid um: 1,845 g blassgelbe Kristalle des Iminiumsalzes 19, Smp.
95-96° (im geschlossenen Rohrchen). Aus der Mutterlauge liessen sich durch Zugabe von wasser-
freiem Ather weitere 1,166 g (X 819%,) Kristalle IR.-spektroskopisch befriedigender Qualitit
(Smp. 88° gewinnen. Zur Charakterisicrung gelangte eine 20 Std. bei 0,08 Torr/45° getrocknete
Probe des ersten Kristallisats. imax u.a. bei 3325", 1590¢ (breit) mit Schulter um 1620 cm—!, usw.,
in Nujol. § = 1,46 (¢/J] ~ 7 Hz/3 H), Multiplettsignal im Bereich 1,9-2,5 ppm, iiberdeckt von
Pentadeuteroaceton-Quintuplett um 2,08 ppm und (CH,)-Singlett bei 2,41 ppm (deshalb nicht
integrierbar), 3,08-3,44 (triplettoides m/2 H), 3,81-4,19 (triplettoides m/2 H), 4,54 (q/] ~ 7 Hz/
2 H), 5,74 (s/1 H) ppm, in Hexadeuteroaceton ; zusitzlich breites Signal um 2,9 ppm (ca. 1 H) und
Iremdtriplett bei 1,10 ppm (J ~ 7 Hzfca. 1/2 H). m[e (%) = 154 (6), 153 (M+ — HBF,/39),
138 (27), 125 (49), 124 (27), 111 (11), 110 (100) usw.

b) Ammonolyse 19 — 20. 1,660 g (6,88 mMol) frisch bereitetes Iminium-Salz 19 (Smp. 95°)
wurden in 15 ml bei Raumtemperatur mit trockenem Ammoniak gesittigtes, wasserfreies Methanol
gegeben. Man liess die Losung 1 Std. bei Raumtemperatur stehen, entfernte das Losungsmittel im
Rotationsverdampfer bei 50° und trocknete das farblose, kristallisierte Rokprodukt 20 15 Std. bei
0,08 Torr/RT.: 1,443 g, Sinp. 143°. Umbkristallisation aus wasserfreiem Methanol-Ather lieferte
1,008 g, Smp. 144°. Zur Charakterisierung und zur Analyse gelangte eine dreimal gleich umkristalli-
sierte und 24 Std. bei 0,02 Torr[65° getrocknete Probe, Smp. 147,5-148,5°. 4,,,, = 312 nm (5500)
in C,H,OH, unveridndert nach Zugabe von 1 Tr. CF,COOH pro 3 ml. #,,, u.a. bei 34557/3370s/
3275%, 1660™, 1595° (breit), 1562 usw. cm~!, in Nujol. §: Signalhaufen zwischen 1,9 und 2,6 ppm, das
Quintuplett des Pentadeuteroacetons und das CHy-Singlett bei 2,43 ppm enthaltend; 3,21 (¢/
J ~7,5Hz[{2 H), 3,73 (t/] ~ 7 Hz|2 H), 5,67 (s, breit/1 H), breite NH-Signale um 7,8 (2 H) und
8,7 (1 H) ppm, in Hexadeuteroaceton. mfe (%) u.a. 125 (13), 124 (M+ - HBF,/100), 123 (75),

109 (33) usw. ¢y BF,N, Ber. C39,65 H6,18 F 3585 N 13,219
Gef. ,, 3916 ,, 6,21 ,, 32,29 ,, 13,099

¢) Deprotonierung 20 — 21. Zu einer Suspension von 152 mg (0,717 mMol) des vinylogen
Amidiniumsalzes 20 in 15 ml wasserfreiem #-Butylalkohol wurden unter Rithren bei Raum-
temperatur langsam 1,18 ml (1,05 Aquiv.) einer 0,642M Ldsung von Kalium-¢-butylat in ¢-Butyl-
alkohol getropft. Nach 10-miniitigem Riithren engte man im Rotationsverdampfer bei ca. 60° ¢in,
nahm den éligen Riickstand in Methylenchlorid (destilliert iiber P,0O;) auf, filtrierte durch Celit
und destillierte das nach Entfernung des Losungsmittels erhaltene Roaprodukt 21 (85 mg) zweimal
im Kugelrohr bei 120°/12 Torr bzw. 70°/0,1 Torr: 58 mg (vgl. NMR.-Spektrum); zur Analyse
(sowie UV.- und IR.-Bestimmung) gelangte eine dreimal destillierte Probe eines anderen Ansatzes.
Amax = 308 nm (4650) in C,H;OH, nach Zugabe von 1 Tr. CF,COOH pro 3 ml: 311 nm (5600).
Vmax U.a. bei 3500 (scharf)/3185% (breit und strukturiert), 2865™, 1636, 1582™, 15585 mit Schultern
bei 1565 und 1545 cm~1, usw., in CHCl,. 6 = 1,57-2,00 (m/2 H), 1,93 (s/3 H}, 2,50 (/] ~ 8 Hz[2 H),
3,88(t/J ~7 Hz[2 H), 4,62 (s/1 H), breites NH-Signal win 6,1 (2 H) ppm, in CDCl, (HA-100-Spek-
trum) ; schwache Signale der durch Hydrolyse aus 21 entstehenden Carbonylverbindung 8 erkennbar.

C;H N, Ber. C67,70 H 9,74 N 22,56%,  Gef. C67,70 H 9,690 N 22,489,

B. Darstellung von 3-Dicarbonylverbindungen?!®)

_CH,
—CHCHCH N
/ P CH,
\ / \ /LHa
CH,—CH,~CH,—N
22 CH,

Darstellung von Bis-(3-dimethylamino-propyl)-phenyl-phosphin (22).-210g (1,33
Mol) 3-Dimethylamino-propylchlorid-hydrochlorid (Fluka «purum») wurden in einem Scheide-
trichter (21) mit der eiskalten Lésung von 95 g Kaliumhydroxid in 330 g Eiswasser iibergossen und
die Mischung dreimal mit je 200 ml Ather-Methylenchlorid (5:1) extrahiert. Die vereinigten Extrakt-

16)  Auszug aus einem Teil der Dissertation von M. Roth (erscheint 1971).
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l6sungen wurden iiber Calcinmchlorid getrocknet und das Losungsmittcl auf dem Wasserbad iiber
eine Vigreux-Kolonne bei Normaldruck zum gréssten Teil abdestilliert. Den Riickstand destillierte
man iiber eine kurze Vigreuy-Kolonne und sammelte die bei 67°/70 Torr iibergehende Fraktion:
141 g (879%) farbloses 3-Dimethylamino-propylchlorid [19], das sofort weiter umgesetzt wurde.

Ein Dreihalszylinderkolben (1 1), versehen mit Rithrer, Rickflusskithler, Tropftrichter und
Stickstoffeinleitungsrohr (Schliffe gefettet) wurde mit 24,3 g (1,0 g-At) Magnesiumspinen be-
schickt und im Stickstoffstrom mit der Buwnsen-Flamme getrocknet. Hierauf bedeckte man die
Magnesiumspéane mit 150 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran und startete die Grignard-Reaktion
mit 3-Dimethylamino-propylchlorid durch Zugabe von ca. 2 ml Athylbromid und lokales Erhitzen
mit ciner Bunsen-Flamme. Wahrend 1 Std. wurde dic Losung des Chlorids (insgesamt 121,5 g
(1,0 Mol) in 150 ml Tetrahydrofuran) so zugetropft, dass das Reaktionsgemisch am Sieden blieb.
Hicrauf erhitzte man 3 Std. auf 90° (Riickfluss), nach welcher Zeit der grosste Teil des Magnesiums
reagiert hatte. Man kiihlte auf 0° und tropfte unter gutem Rithren innert 30 Min. eine Losung von
41 ml (0,3 Mol) Dichlor-phenyl-phosphin (Fluka «pract.») in 100 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran
zu; dabei bildete sich gegen Schluss cin Niederschlag. Man hielt fiir 2 Std. unter Rithren und Riick-
fluss (Wasserbad, 90°), fiigte dann nach Abkithlen auf Raumtemperatur zu der dicken Suspension
300 ml wasserfreien Ather und liess iiber Nacht unter Stickstoff stehen. Wahrend dieser Zeit hatte
sich der Niederschlag abgesetzt. Der Uberstand wurde in einen grossen Scheidetrichter, beschickt
mit 150 ml 40-proz. Kalilauge und ca. 500 g Eis, dekantiert. Das restliche Reaktionsgemisch wurde
(unter mehrmaligem Spiilen des Reaktionsgeidsses) mit total 600 ml Ather-Methylenchlorid 5:1
durch eine Schicht Celit filtriert, das Filtrat ebenfalls in den Scheidetrichter gegeben, geschiittelt
und die organische Phase abgetrennt. Die dicke, wasscrige Suspension wurde noch viermal mit je
ca. 300 ml Ather-Methylenchlorid 5:1 extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen trocknete
man aber Natriumsulfat, saugte im Rotationsverdampfer ab und trocknete 45 Min. im Wasser-
strahlvakuum: 95 g gelbes Ol, welches im Hochvakuum fraktionicrend destillicrt wurde. — Nach
Abdecstillieren tiefsiedender Anteile bei 60° (0,1 — 0,01 Torr) in eine mit fliissiger Luft gekithlte
Kiuhlfalle sammelte man die zwischen 110 und 135°/0,005 Torr (Badtemperatur 160--185°) als
farbloses Ol tibergehende Fraktion des Phosphins 22: 62 g (73% bezogen auf Dichlor-phenyl-
phosphin). Bei der Redestillation einer Probe dieses Produkts durch ¢ine Drehbandkolonne ging
die Hauptmenge neben wenig Vorlauf und Riickstand bei der konstanten Siedetemperatur von
103°/0,04 Torr @iber (Analysenprdparat). Zur spektroskopischen Charakterisierung gelangte in
einem anderen Ansatz eine zweimal durch eine Vigreux-Kolonne destillicrte Probe (Sdp. 102-
105°/0,005 Torr). A4, = 251 nm (3100), in C,H,OH. %, u.a. bei 3070, 3050%, 2970™, 2940,
2385m, 2355™, 28125, 2260-2280%, 2220 usw. cm~! (ohne Losungsmittel). d = 1,30-1,90 (m/8 H),
2,0-2,45 (m, uberdeckt von scharfem (CI;),N-Singlett/% 16 H), 7,25-7,65 (m/5 H), in CDCl,
(HA-100-Spektrum). mfe (200°) (%) = 280 (Mi/2), 222 (9), 195 (14), 194 (99), 177 (9), 151 (17),
139 (8), 138 (76), 91 (15), 85 (22), 84 (19), 72 (15), 70 (11), 58 (100) usw. Mikrotitration: pKpics =
7,31/8,43, Aquiv.-Gew. gef. 140 (ber. 140); titriert mit 0,1n HCL

CigHgN,P  Ber. € 68,53 H 10,43 N 9,99%  Gef. C68,60 H 10,43 N 9,729

Reaktionsschema 8

CH;—CH,—CH,—COSH CHg—CHy—CH,—CO  Bedingungen CH,—CH,—CH,—CO
: Et,N | A, B, C \
+ ——— ? s /CHz
CH,—CH,—CO—CH,Br CH,—CH,—CO-—-CH, CH,—CH,—CO
> 909 23 A4:939%; B:72%,; C:75% 24

Kontraktionsbedingungen: A: DBis-(3-dimethylamino-propyl)-phenyl-phosphin  (22)/LiBr,
Acctonitril/70°/17 Std.

B: Tri-n-butyl-phosphin/Et;N/LiCl0,, Benzol/RT./3 Tage.

C: Tri-n-butyl-phosphin/1,0 K-f-amylat, Benzol/60°/3 Std.

a) Darstellung des Thioesters 23. 3,16 ml (30 mMol) Thiobuttersdure [20] wurden mit 100 ml
absotutem Ather verdannt und mit 4,20 ml (30 mMol) Tridthylamin (Fluka «puriss.») versetzt.
Dazu fiagte man 3,06 ml (30 :nMol) 1-Brombutan-2-on [21]'%), wobei sofort cin weisser Nieder-
schlag entstand. Man hielt 2 Std. unter Riickfluss, filtricrte mit Ather durch Celit, entfernte
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das Losungsmittel im Rotationsverdampfer und destillierte den Riickstand im rotierenden Kugel-
rohr bei 0,3 Torr/110°. Man gewann 4,925 g (959%,) des farblosen Thioesters 23, der nach Gas-
Chromatogramm zu ca. 3-49, verunrcinigt war und direkt fiir die Kontraktionsversuche
eingesctzt wurde.

Zur Charakterisierung war in einem fritheren Ansatz einc mit Benzol-Hexan 1:1 an Silicagel
chromatographierte und 2 Std. bei 0,05 Torr/RT. getrocknete Probe gelangt. 4,,,, = 232 nm
(3500), in C,H;OH. %(C=0) 1695° cm~! mit breitem Schulterhang bei 1700-1720 cm™t, in CHCl,.
d: Signalgruppen in den Bereichen 0,80-1,19 (6 H/uberlagerte Triplette), 1,37-1,99 (2 H) und
2,37-2,73 (4 H]uberlagerte Quadruplette), scharfes (CH,)-Singlett bei 3,70 (2 H) ppm, in CDCl,.
mle (%) = 174 (M*/15), 118 (5), 72 (9), 71 (100), 57 (36), 43 (73) usw.

CeHy0,5  Ber. €5516 HB810 S18,40°%  Gef. €5522 H 818 S 18489,

b) Kontraktion nach Methode A. 442 mg (2,54 mMol) Thioester 23 in 2 ml wasserfreiem
Acetonitril’®) gab man zu 259 mg (2,83 mMol) wasserfreiem Lithiumbromid!?) in einem vorge-
trocknetem Kolben, stellte durch leichtes Erwdrmen mit cinem Fohn eine homogene Lésung her,
spiiltc mit trockenem Stickstoff, fiigte 2,2 ml Bis-(3-dimethylamino-propyl)-phenyl-phosphin (22)
zu und crhitzte das Reaktionsgemisch unter Stickstoff und Riithren 17 Std. auf 70°. Dabei entstand
ein dicker, farbloser Niederschlag. Zur Aufarbeitung kithltc man auf ca. 0° ab, versetzte mit einem
Gemisch von 10 ml Eiswasser und 1,3 ml konz. HCI (Niederschlag ging in Lésung) und schiittelte
viermal mit je 10 ml eines Gemisches von Ather-Methylenchlorid 5:1 aus. Das nach Trocknen fiber
CaCl, und Entfernung des Losungsmittels im Rotationsverdampfer erhaltene Rohprodukt wurde
aus einem rotierenden Kugelrohr bei 90-105°/10 Torr destilliert: 336 mg (939%,) farbloses, fliissiges
Ewnol des Dikelons 24; A4, = 276 nm (8200), in C,H,OH; IR.-Spektrum iibereinstimmend mit
jenem der Analysenprobe (vgl. unten), gas-chromatographisch (165°) zu 98%, einheitlich.

¢) Kontraktion nach Methode B. Das heterogene Gemisch von 5,300 g'(30 mMol) rohem Thio-
ester 23 (undestilliert), 30 ml (120 mMol) Tributylphosphin (Fluka «pract.»), 10 g (94 mMol)
wasserfreiem Lithiumperchlorat (Fluka «purums), 50 ml (360 mMol) Tridthylamin (iitber Natrium
destilliert) und 50 ml Benzol wurde unter Stickstoff 3 Tage bei Raumtemperatur gerithrt. Dabei
verwandelte sich der LiClO,-Bodensatz in eine 6lige Masse. Hierauf wurde das Reaktionsgemisch
in 5 Portionen mit total 500 ml wiasseriger eiskalter 5-proz. Kaliumhydroxidldsung ausgeschittelt,
dic Extraktlosung vom farblosen Niederschlag durch Celit schnell abgenutscht, und das Filtrat
unter Zugabe von Eis mit Salzsdurc angesiuert. Man extrahierte die durch ausgeschiedenes
Reaktionsprodukt getriibte, wisserige Phase dreimal mit je 200 ml Ather, wusch mit gesittigter
Kochsalzlésung und trocknete mit Natriumsulfat. Den nach Absaugen des Athers in Pentan-
Ather 1:1 aufgenommenen Riickstand filtrierte man durch 5 g Silicagel, wobei 4,874 g einer gelb-
lichen, stark riechenden Flissigkeit eluiert wurden. Destillation bei 12 Torr lieferte 3,067 g (72%,)
cines dinnschichtchromatographisch (Silicagel, Benzol-Hexan 5:1) einheitlichen Produkts (24),
Sdp. 63-70°/12 Torr. — Zur Charakterisierung gelangte eine nochmals an Silicagel mit Benzol-
Hexan 10:1 chromatographierte und bei 12 Torr destillierte Probe. Ferrichloridprobe in Methanol:
Rotfarbung. A,,, = 274 nm (10000), in C,H,OH. ¥,,,, u.a. bei 1730™, 1705™, 1610 (breit) usw.
cm™!, breite Absorptionsschulter 3200 — 3000 cin~1, in CHCI, (Diketon-Enol-Gemisch). §: Signal-
gruppen bei 0,70~1,26 (6 H), 1,35-1,92 (2 H), 2,10-2,53 (4 H) ppm, (CO—CH,—CO)-Singlett bei
3,40 ppm (0,25 H), Enolvinylproton-Singlett bei 5,36 ppm (0,85 H), breites (OH)-Signal bei
15,2 + 0,2 ppm (0,85 H); in CClfca. 30° m/e (200°) (%) = 143 (3), 142 (M+/30), 114 (53), 113 (65),
100 (5), 99 (85), 72 (5), 71 (62), 60 (25), 58 (5), 57 (100) usw.

CgH, 40,  Ber. C 67,57 H 9,939, sef. C 67,40 H 10,039,

d) Kontraktion nach Methode C. Ein Gemisch von 235 mg (1,35 mMol) Thioester 23, 2 ml Tri-
butylphosphin und 1,5 ml (1,4 mMol} einer 0,93 Losung von Kalium-#-amylat in Benzol wurde
unter Stickstoff 3 Std. auf 60° erwirmt. Hierauf nahm man in ca. 50 ml Ather auf, extrahierte
zweimal mit je 50 ml ciskalter, wasseriger 5-proz. Kaliumhydroxidlssung, sduerte den wisserigen
Auszug mit Salzsiure an und schiittelte wieder mit Ather aus. Nach Trocknen iiber Natriumsulfat
und Abziehen des Ldsungsmittels im Rotationsverdampfer bei Raumtemperatur erhielt man
284 mg Rickstand, der, im Kugelrohr bei 80°/12 Torr destilliert, 145 mg (75%,) farbloses Produkt
lieferte, dessen dinnschichtchromatographisches Verhalten, UV.-, IR.- und NMR.-Spektrum mit
den entsprechenden Daten des nach Methode B gewonnenen Diketons 24 ibereinstimmten.
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e) Evfahvungen aus andeven. Versuchen. — Methode A : 2,5 mMol Thioester 23 mit 2,6 mMol LiBr
und 1,5 ml Phosphin 22 in 2 ml Acetonitril 15 Std. auf 50° crhitzt ergab das Diketon 24 in 819,
Ausb.; 6-stdg. Erhitzen auf 50° lieferte ca. 75%, Diketon neben ca. 8%, Ausgangsmaterial (Gas-
Chromatogramm,).

Methode C: ein Kontraktionsversuch mit Triphenylphosphin und einer katalytischen Menge
(0,15 Aquiv.) Kalium-t-amylat in Benzol 15 Std./70° ergab laut Diinnschichtchromatogramm vor-
wiegend Edukt 23 und nur wenig Diketon 24.

Reaktionsschema 9

CH,—CHy~CH,—COSH CH,—CH,—CH,~CO Bedingungen CH,—CH,—CH,—CO
Et,N | 4,B,C \
+ N S s CH—CH,
\ /
CH,—CO—CHBr CHy—CO-—-CH CH,—CO
| |
CH, CH,
25 A0 80%; B:52%;: C:75% 26

(mit Triphenylphosphin)

a) Thioester (25). Zu ciner Losung von 3,120 g (30 mMol)} Thiobuttersaure [20] in 100 ml
wasserfreiem Ather wurden 3,036 g (30 mMol) Tridthylamin gegeben und die klare Lésung mit
4,530 g (30 mMol) 3-Brombutan-2-on [21]}%7) versetzt, wobei augenblicklich Triithylammonium-
bromid als farbloser Kristallbrei ausfiel. Man erhitzte 1,5 Std. unter Stickstoif zum Riickfluss,
filtrierte durch Celit, entfernte das Lésungsmittcl, nahm in Benzol-Ather 5:1 auf, filtrierte unter
N,-Druck durch 20 g Silicagel, saugte das Losungsmittel im Rotationsverdampfer ab und trocknete
1 Std. im Hochvakuum bei Raumtemperatur: 4,670 g (90%,) roher Thioester 25 (Gas-Chromato-
gramm: < 5%, Verunreinigungen), der dirckt zur Kontraktion eingesctzt wurde. — Zur Charakteri-
sicrung gelangte in einem anderen Ansatz eine an Silicagel mit Benzol chromatographierte, 1 Std.
bei 0,01 Torr/RT. getrocknete, farblos tliissige Probe. 4,,4, = 234 nm (3500) mit flacher Absorption
im Bereich 260-300 nm (¢ ~ 260), in C,H;OH. #(C=0) = 1715%/1690¢ cm~!, in CHCl,. § = 1,00
(multiplettiertes ¢/] ~ 7 Hz/3 H), 1,42 (d/] ~ 7 Hz/3 H), 1,44-2,04 (m/2 H), 2,25 (s/3 H), 2,61
(multpletticrtes ¢/ ] ~ 7 Hz/2 H), 4,31 (g/] ~ 7 Hz/1 H) ppm, in CDCl;. mfe (200°) (%) = 174
(M+]5), 132 (6), 131 (5), 72 (5), 71 (64), 44 (5), 43 (100) usw.

CgH, 0,8 Ber. C55,16 H 8,10 $18,409%  Gef. € 55,24 H 812 $18,339

b) Kontraktion nach Methode A. 1,327 g (15,3 mMol) wasscrfreies Lithiumbromid?®), 2,615 g
(15,0 mMol) roher Thiocster 25, 12 ml wasserfreies Acetonitril und 10 ml Bis-(3-dimethylamino-
propyl)-phenyl-phosphin (22) wurden auf analoge Weise umgesetzt wic bei der Kontraktion
23 — 24 (Methode A). Das Rohprodukt (2,80 g) wurde zwcimal im rotierenden Kugelrohr bei
12 Torr{90-130° bzw. 100" destilliert: 1,695 g (80%,) farblose, stark riechende Fliissigkeit, die nach
Gas-Chromatogramm (145°) zu iber 989, einheitlich war, und deren UV.-, IR.- und NMR.-
Spcktren mit den entsprechenden Daten der Analysenprobe des Diketons 26 (vgl. unten) iibercin-
stimumten.

¢) Kontraktion nach Methode B. Nach dreitdgigem Rithren bei Raumtemperatur (N,) cines
Gemisches von 5,457 g (30 mMol) rohen Thioesters 25, 30 ml (120 mMol) Tributylphosphin, 10,0 g
(94 mMol) wasserfreiem Lithiumperchlorat, 50 ml Tridthylamin und 30 ml wasserfreiem Benzol
wurde das Reaktionsprodukt in Ather aufgenommen und mit einer ciskalten Mischung von 37 ml
konz. Salzsdure und 100 ml Wasser ausgeschiittelt. Hierauf extrahierte man die Atherphase zehn-
mal mit je 100 ml ciskalter wésseriger 3-proz. Kaliumhydroxidlisung, sduerte die Extraktldsungen
nach Filtration durch Glaswolle mit konz. Salzsdure an und extrahierte die vercinigten wisserigen

1) Die Einhcitlichkeit der durch fraktionierende Destillation getrennten Monobrom-2-butanone
:21) wurde gas-chromatographisch (120°) verifiziert.

18)  CH,4CN, einmal iiber P,0; und dann iiber festem K,CO, destilljert.

1y LiBr (Mevck); Lil, 2H,0 (Merck), dreimal in wasserfreicm Acetonitril/Benzol-Gemisch gelost
und Lésungsmittel jeweils im Rotationsverdampfer abgesaugt (ibrige Lithiumsalze wasser-
frei).

20y Vgl. Reaktionsschema 8.
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Lsungen mit total 1,51 Ather. Das in Pentan-Ather 1:1 durch 30 g Silicagel filtrierte Rohprodukt
(2,60 g) destillierte man im rotierenden Kugelrohr bei 100°/12 Torr: 2,200 g (529,)2!) farblose
Fliissigkeit, deren UV.- und IR.-Spektrum mit den Daten der Analysenprobe von 26 iiberein-
stimmtcn, die jedoch nach Gas-Chromatogramm Spuren von zwei Fremdsubstanzen enthielt. —
Zur Charakterisierung gelangte eine gas-chromatographisch (180°) gereinigte Probe. 4,,,, = 290 nm
(2500), in C,H,OH. $(C=0) 1730m/1700° cm™!, breite Bande mittel-schwacher Intensitit bei
1600 cm~!, in CHCI,. §: komplexes Multiplett im Bereich 0,7-1,9 ppm (X ca. 8,5 H) mit folgenden
markanten Signalen: 1,27 (d/] ~ 7,5 Hz), 1,85 (s/ungefdhr halbe Intensitit des dublettierten
CH,-Signals) ; ferner 2,08/2,10 (2 s im Intensitdtsverhiltnis von ca. 1:2), 2,20-2,55 (m/2 H), 3,57
(q/] ~ 7,5 Hz|ca. 0,6 H), in CCl, (ca. 30°), (Enol-Diketon-Gemisch im Verhiltnis 1:2). m[e (200°)
(%) = 142 (M+/8), 99 (15), 72 (17), 71 (40), 57 (10}, 43 (100) usw. Ferrichloridprobe in Methanol:
Violettfarbung.
CgH,, O, Ber. C67,57 H9,93%  Gef. C67,52 H 10,019

d) Kontraktion nach Methode C. Das Gemisch von 348 mg (2,0 mMol) rohen Thioesters 25,
1,572 g (6,0 mMol) Triphenylphosphin, 5,4 ml (2,0 mMol) einer 0,37 M Lésung von Kalium-#-amylat
in Benzol und 5 ml Benzol wurde unter Stickstoff 15 Std. bei Raumtemperatur gerihrt (Bildung
eines farblosen Niederschlags). Aufarbeitung mit eiskalter konz. HCl/Wasser-Mischung 1:10 und
Ather, sowic Chromatographie des Rohprodukts an 30 g Silicagel ergaben neben Triphenylphosphin
und Triphenylphosphinsulfid (eluiert mit Benzol, diinnschichtchromatographisch nachgewiesen)
216 mg (75%,) des Diketons 26 (eluiert mit Benzol-Ather 10:1), welches nach Destillation im Kugel-
rohr bei 80°/10 Torr (180 mg) gas-chromatographisch einheitlich war und dessen IR.-Spektrum
mit jenem der Analysenprobe (vgl. oben) iibereinstimmte.

e} Evfahvungen aus andeven Versuchen. — Versuch mit Twis-(didthylamino)-phosphin [22) als
Thiophil: 1,0 mMol Thioester 25, 3 mMol LiClO,, 1 mMol (Et,N}),P in 3 ml Benzol 8 Std. auf 50°
erhitzt ergab nach Chromatographie das Dikcton 26 in 399, Ausbcute.

Variation der Versuchsbedingumngen dev Methode 4. Versuche mit je 5 mMol Thioester 25,
5 mMol Lithiumsalz (vgl. Tabelle 1), 3 ml Bis-(3-dimethylamino-propyl)-phenyl-phosphin und
3 ml Acetonitril. Zur Aufarbeitung wurde jeweils mit 10 ml Eiswasser-konz. HCI (4:1) versetzt,
zweimal mit je 10 ml Methylenchlorid extrahiert, aiber Na,SO, getrocknet, das Rohprodukt im
rotierenden Kugelrohr bei 80-120°/12 Torr destilliert und der Gehalt an Edukt 25 bzw. Diketon 26
UV.-spektroskopisch bestimmt und gas-chromatographisch verifiziert.

Tabelle 1. Versuche nach Methode A

Lithiumsalz-Zusatz/Reaktions- % Ausbeute an:
temperatur/Reaktionsdauer: Thioester Diketon
25 26
1iC10,/50°/2 Tage 26 55
LiCl1/50°/2,5 Tage 34 44
1iBr/50°/2 Tage 17 64
LiI1%){50°/2 Tage 24 53
Li,CO,4/50°/2,5 Tage 37 27
LiBr/80°/6 Std. 79
ohmne Li-Salz{50°/42 Std. 90 -
LiBr/ohne Phosphin[50°/41 Std. 99 -
Reaktionsschema 10
CH,—CH,—CH,—COSH CH;—CH,—CH,—CO  Mcthoden CH;—CH,—CH,--CO
Et,N [ B und C%)
+ — S > CH,

Br—C>—CO—CH2Br Bf<j>*coféH2 ” qu\<_// o

27 B20):809%,; C:79% 28
(mit Triphenylphosphin)

21y Vermutlich sind durch dic volumindse Aufarbeitung Verluste eingetreten,
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a) Thioester 27. Eine Losung von 0,520 g (5 mMol) Thiobuttersdure [20], 0,506 g (5 mMol)
Tridthylamin und 1,390 g (5 mMol) p-Bromphencaylbromid (Fluka «puriss.») in 50 ml wasser-
freiem Ather wurde 20 Std.??) unter Riickfluss gehalten (Niederschlag von Tridthylammonium-
bromid). Nach Filtration durch Celit und Absaugen des Losungsmittels wurde durch 10 g Silicagel
mit Benzol-Hexan 1:1 filtriert: 1,433 g (95%,) kristallisierendes, nach Diinnschichtchromatogramm
nur spurenweise verunrcinigtes Ol, das direkt fir Kontraktionsversuche eingesetzt wurde.

In cinem analogen Ansatz wurde einc mit Benzol-Hexan 2:1 an Silicagel chromatographierte,
zweimal bei —10° aus Hexan umkristallisierte und 2 Tage bei 0,05 Torr/RT. getrocknete Probe
charakterisiert (Smp. 37°). A0, = 257 nm (17800), in C,H;OH. $(C=0) 1685 cm™!, in CHCl,.
0 = 0,99 (#/] ~ 7 Hz[3 H), 1,50-2,00 (m/2 H}, 2,62 (t/|] ~ 7 Hz|2 H), 4,35 (s/2 H}, 7,50-7,90
(4A4’B B’-System/4 1) ppm, in CDCl; (HA-100-Spektrum). m/e (200°) (%) = 302/300 (37+/10),
270/268 (13), 227/225 (30), 186/184 (10}, 185/183 (100) usw.

CpaHy3BrO,S  Ber. C47,85 H 4,35 510,65%  Gef. C47,86 H 4,41 S 10,629

b) Kontraktion nach Methode B. Das heterogene Geniisch von 1,433 g (4,75 mMol) Thioester 27,
3,00 g (11,5 mMol) Triphenylphosphin, 5,00 ml (36,0 mMol) Tridthylamin, 1,245 g wasserfreiem
Lithiumperchlorat und 20 ml wasscrfrciem Benzol wurde unter Stickstoff 22 Std. bei Raum-
temperatur gerithrt. Nach Aufarbeitung mit Ather — verd. Salzsiurc wurde das Rohprodukt
(4,625 g) in 20 ml Benzol-Hexan 1:1 aufgenommen, von ausgefallenem Triphenylphosphinsulfid
(identifiziert durch IR.-Spektrum und Dinnschichtchromatogramm) abfiltriert und an 200 g
Silicagel chromatographiert. Benzol-Hexan 1:1 eluierte nebst Triphenylphosphin 1,073 g (80%,)
dinnschichtchromatographisch einheitliches Dikefon 28. Eine Probe wurde zweimal aus Pentan
bei —30° umkristallisiert und 2 Tage bei 0,05 Torr/RT. getrocknet (Smp. 49°, farblos). A,,,, = 260
(8300), 313 (20000) nm, in C,H,OH. ¥4z u.a. bei 1590° cm~! mit Schulterhang 1620 - cm™1;
Absorptionshang 3200 — 3000 cm™!, in CHCl,. § = 1,00 (multiplettiertes /] ~ 7 Hz/3 H), 1,35—
2,00 (mf2 H), 2,35 (multiplettiertes {/] ~ 7 Hz[2 H), 5,98 (s/1 H), 7,32-7,75 (4 A’BB’-System/
4 H), 16,0 4 0,25 ppm (breites OH-Signal/1 H), in CCl, (praktisch einheitliche Enolform). /e
(200°) (%) = 270/268 (M+[18), 227/225 (52), 185/183 (28), 157/155 (10), 69 (100) usw. Ferrichlorid-
probe in Methanol: Rotfiarbung.

CpH;3BrO,  Ber. € 53,55 H 4,87%  Gef. C 53,42 H 4,879,

¢) Kontraktion nach Methode C. Die Mischung von 159 mg (0,53 mMol) Thiocster 27, 520 mg
(1,98 mMol) Triphenylphosphin, 5 ml wasscrfreiem Benzol und 0,1 ml (0,093 mMol) einer 0,93 m
Losung von Kalium-i-amylat in Benzol wurde unter Stickstoff 13 Std. auf 70° erwarmt. Auf-
arbeitung mit Ather, verd. Salzsdurc, gesittigter Kochsalzlésung, und Chromatographie des in
Benzol-Hexan 1:1 aufgenommenen und vom ausgefallenen Triphenylphosphinsulfid abgetrennten
Produkts an 20 g Silicagcl lieferte 112 mg (799%,) leicht orange gefirbtes Dikefon 28 vom Smp. 48°,
dessen UV.- und IR.-Spcktren mit jenen der Analysenprobe (vgl. oben) iibereinstimmten.

d) Evfahvungen aus andeven Versuchen. Folgende Ergebnisse zeigen, dass bei der Methode B
dic Gegenwart samtlicher Reagentien (Base, Phosphin, Lithiumsalz) fir den Erfolg der Realtion
notwendig ist. Die Versuche wurden jeweils mit 0,50 mMol Thicester 27 24 Std. bei Raum-
temperatur in 2 ml Benzol durchgefiihrt, die Reaktionsprodukte chromatographisch getrennt und
nach Diinnschichtchromatogramm sowie IR .- und UV.-spektroskopisch bestimmt (vgl. Tabelle 2).

Tabelle 2. Versuche nach Methode B

Reaktionskomponenten (Aquivalente): % Ausbeute an:

Thioester Triphenyl- Diisopropyl- LiClO), Diketon Thioester
27 phosphin dthyl-amin 28 27

1,0 2,3 6,5 2,3 81 -

1,0 2,3 - 2,3 - 95

1,0 2,3 0,3 - 96

1,0 - 6.5 2,3 22 67

2} Diese Lange der Reaktionsdaucr ist vermutlich unnotig.
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Reaktionsschema 112%)

[ (n-Bu), | [
% T u cm, o, Lo .0 T
N ) 2 . 3 AClOy e
H,(~ “CH,” s \L“)/ o><o — Hg(‘><CH2/ ~ScH,” \CH2>\CH3

2974 L | (73 %) 30 [23]

Das Gemisch von 1,738 g (5,71 mMol) Thioester 2924), 6,4 g (31,6 mMol) Tributylphosphin,
6,4 g (63,4 mMol) Tridthylamin und 514 mg wasscrireiem Lithiumbromid in 8,5 ml wasscrfreiem
Acetonitril1®) wurde in einem verschlossenen Kolben unter Stickstoff 24 Std. auf 50° erhitzt. Nach
ca. 1 Std. begann die Bildung eines voluminésen, farblosen Niederschlags. Hierauf extrahierte man
die mit Methylenchlorid auf ca. 50 ml erweiterte Losung rasch fiinfmal mit je 20 ml eiskalter,
wisseriger 5-proz. Kaliumhydroxid-I.0sung, untcrschichtete die vereinigten wisserigen Aus-
ziige mit 50 ml Methylenchlorid, neutralisicrte bei ca. 0° mit 20-proz. Salzsiure, fiigte 30 ml
NaH,PO,—NaOH-Puffer (pH 5,2) zu und extrahierte fiinfmal mit je 40 ml Methylenchlorid. Das
nach Trocknen iiber Natriumsulfat gewonnene Rohprodukt (1,45 g) kristallisierte man aus 6 ml
Mecthanol-Wasser 3:Z2 unter Kuhlung mit Trockeneis-Aceton, wobei man 1,12 g (739%,} beige-
farbene Plittchen vom Smp. 36,5-37° erhielt; diese wurden noch zweimal aus Hexan umkristalli-
siert: 829 mg, hellbeige Kristalle, Smp. 38°. Einc dreimal umkristallisierte Probe gleichen Smp.
gelangte nach 14-stdg. Trocknen bei 0,001 Torr/RT. zur Charakterisierung. 4,,,, = 282 nm (10400),
in C,H;OH. #(C=0) 1700¥ mit schwacher Schulter um 1720 cm~1, 1610* cm™, in CHCl,. § = 1,43
(s/6 H), 2,64 (s/4 H), 3,98 {s/8 H), 5,74 (s/1 H), 12,0 4 0,2 ppm {(breites OH-Signal/1 H), in CDCl,
(praktisch einheitliche Enolform). m/e (%) = 257 (0,2), 219 (0,5), 171 (0,5), 88 (5}, 87 (100) usw.

C3HgyOg  Ber. C57,36 H 7,40%  Gef. C 57,18 H 7,289,

Reaktionsscherma 12

CHy—CH,—CH,—COSH CH,—CH,~CH,—CO g.p  CHy—CH,~CH,—CO

BN ! 1,0-AmO : :

T AN S 0t-AmOXK R--CH—COOEt
| e
R--CH—COOEt R—CH-COOEt 50°
|
Br
31 R = H — (69% in Benzol) — 3B3R-H

32 R = CH, — (79% in (CH,),S0) > 34 R = CH,

a) Thioester 31. Eine Losung von 5,200 g (50 mMol) Thiobuttersaure {20] und 5,060 g (50 mMol)
Tridthylamin in 200 ml wasserfreiem Ather wurde mit einer Losung von 8,350 g (50 mMol) Brom-
essigsdure-athylester in 200 ml Ather versetzt, wobei sofort ein Niederschlag von Triathyl-
ammoniumbromid erschien. 1,5-stdg. Eraitzen unter Riickfluss, Filtration durch Celit, Absaugen
des Losungsmittels und Filtration des in Benzol aufgenommenen Rohprodukts durch 10 g
Silicagel ergab 9,31 g (989) schwach gelbliche Flissigkeit, deren IR.-Spektrum mit jenem der
Analysenprobe praktisch iibereinstimmte. Produkte dieser Qualitit wurden jeweils bei 0° aufbe-
wahrt und vor der Kontraktion bei 95°/0,1 Torr im Kugelrohr mit einem Verlust von ca. 8%,
destilliert. — Daten einer zweimal destillicrten, gas-chromatographisch einheitlichen Analysen-
probe: A4, = 232 nm (3300), in C,H,;OH. 3(C=0) 1740°/1696° cm~!, in CHCl,. § = 0,95 (multi-
plettiertes ¢/J ~ 7,5 Hz[3 H), 1,25 (¢/] ~ 7 Hz/3 H), 1,4-2,1 (m/2 H), 2,60 (multiplettiertcs

23) Mitbearbeitet von P. Gygax, Diplomarbeit ETH, 1970.

24)  Der Thioester 29 wurde durch Umsetzung des Anhydrids der S-Athylendioxy-thiobuttersiure
mit Diazomethan und Behandlung des Reaktionsgemisches mit §-Athylendioxy-thiobutter-
sdure in Gegenwart von Kupferpulver erhalten (Details vgl. M. Roth, Diss. ETH Ziirich, 1971).
Das Verfahren ist nicht befriedigend und wird deshalb hier nicht beschrieben. Daten von 29:
Sdp. ca. 145°/0,04 Torr, farblos, kristallin unterhalb 0°; A, = 235 nm (4000) (C,H,OH);
(C=0) 1695° mit Schulter bei 1720 cm~* (CHCL,); §: 6 Singlette bei 1,42 (3 H), 1,48 (3 H),
2,89 (2 H), 2,96 (2 H), 3,89 (2 H}), 4,00 (8 H) ppm (CDCly); C;3H,,06S Ber. C 51,31, H 6,63,
S 10,52%; Gef. C 51,41, H 6,69, S 10,70%,.
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t/J ~ 17,5 Hz/2 H), 3,70 (s/2 H), 4,19 (g/] ~ 7 Hz/2 H) ppm, in CDCl,. m/fe (200°) (%): u.a. 190
(M+/3), 71 (100), 43 (70).
CH,04S  Ber. €50,52 H 7,42 S$16,85%  Gef. C50,40 H 742 S 16,769,

b) Thioester 32. Analog hergestellt wic 31: 929, farbloses, gas-chromatographisch einheitliches
Ol nach Destillation im rotierenden Kugelrohr bei 120°/0,25 Torr (UV.- und IR.-Spektrum mit
Spektren der Analysenprobe iibereinstimmend). Charakterisiert wurde eine gas-chromatographisch
isolierte Probe. Ayq, = 235 nm (4400), in C;H,OH. $(C=0) 17307/1694’ cm~1 (CHCl,). §: Multiplett-
bereiche 0,80-2,10/2,40-2,75/4,0-4,45 ppm, im Intensitdtsverhiltnis 11:2:3 H, in CDCl;. mje
(200°) (%) u.a. 204 (M+/3), 71 (100), 43 (55).

CeH ;O3S Ber. C52,93 H 7,80 $15709% Gef. C52,75 H 7,64 S15649

¢) 3-Oxo-hexansiuve-dthylester (33) [24]. Das Gemisch von 1,900 g (10 mMol) destilliertem
Thioester 31, 2,623 g {10 mMol) Triphenylphosphin, 21 ml (10 mMol) ciner benzolischen 0,48m
Kalium-#-amylat-Lésung und 50 ml wasserfreiem Benzol wurde unter Stickstoff 2 Std. auf 50°
erwdrmt. Man goss auf ein Gemisch von 100 ml Eiswasser und 1 ml konz. HCl, extrahiertec mit
100 ml Mecthylenchlorid, wusch nacheinander mit gesittigten Losungen von Natrium-hydrogen-
carbonat und Kochsalz und trocknete iiber Natriumsulfat. Das halbfeste Rohprodukt extrahierte
man zweimal mit je 50 ml Hexan (Hauptteil des Triphenylphosphinsulfids blieb ungelsst) und
chromatographierte den Extraktinhalt zur Entfernung eciner iibelriechenden Verunreinigung an
30 g Silicagel mit Benzol, Nach 557 mg Triphenylphosphin und weiteren (itbelriechenden) Vor-
fraktionen wurden 1,096 g (699,) Ketoester 33 erhalten, den man im rotierenden Kugelrohr bei
105-110°/10 Torr destillierte: 950 mg farblose, diinnschichtchromatographisch {Silicagel/Benzol)
cinheitliche Flussigkeit, deren IR.-Spektrum mit jenem der Analysenprobe (zweimal destilliert)
ibereinstimmte. 4, = 248 nm (10200), in C,H,OH. $(C=0) 17425/1715¢ cm~! (CHCL,). § = 0,70—
1,90 (m(8 H), 2,51 (¢ breit/] ~ 7 Hz/2 H), 3,41 (s/2 H), 4,20 (¢/2 H) ppm, in CDCl,; Vinylproton-
und OH-Signale der Enolform bei 4,96 bzw. 12,0 ppm mit ca. 10-proz. Intensitat. mfe (200°) (9)
u.a. 138 (M+/6), 71 (53), 43 (100).

CgH, 403  Ber. C60,74 H 8,929,  Gef. C60,84 H 8,909,

d} 2-Methyl-3-ox0-hexansiure-dthylester (34) [25]. Die homogene Lésung von 2,374 g rohem
Thioester 32 (undestilliert, aus 10 mMol Thiobuttersiure), 8,00 g Triphenylphosphin und 27 ml
(10 mMol) einer benzolischen 0,37 M Kalium-#-amylat-Lésung in 50 ml zweimal frisch bei 12 Torr
destillicrtem Dimethylsulfoxid?) wurde unter Stickstoff 4 Std. auf 50° erwirmt. Man goss das
rotgelbe Reaktionsgemisch auf ein Gemisch von 200 ml Eiswasser und 1 ml konz. HCI, extrahierte
zweimal mit je ca. 80 ml Methylenchlorid, wusch die Extraktlésung zur Entfernung des (CH,),SO
viermal mit je 100 m] gesattigter wisseriger Kochsalzlosung und trocknete tiber Natriumsulfat.
Das Diinnschichtchromatogramm des 6ligen Riickstands (15,2 g) zeigte die Flecke des Ketoesters
34 (Rf ca. 0,2), des Triphenylphosphinsulfids (Rf ca. 0,5) und des Triphenylphosphins (Rf ca. 0,8)
(Silicagel/Benzol). Man chromatographierte an 100 g Silicagel und eluierte nach Abtrennung des
Phosphingemisches (7,8 g/Benzol-Hexan 10:1) cine Fraktion von 1,380 g (79%,) Ketocster 34 mit
Benzol-Ather 10:1. Das durch Kugelrohrdestillation bei 85-105°/12 Torr erhaltene farblose Produkt
(1,144 g) war gas-chromatographisch (160°) einheitlich und zeigte UV.- und IR.-Specktren, die
mit denjenigen der Analysenprobe iibereinstimmten. i,,, = 261 nm (420), in C,H,OH. 3(C=0)
1740¢/17145 cm~, sehr schwache Bande bei 1650 cm~! (CHCly). : Multiplettregionen 0,75-1,90
(11 H) und 2,40-2,69 ppm (2 H), (CH}-Dublett bei 1,32 ppm {J ~ 7 Hz), 3,52 (¢/ ] ~ 7 Hz/1l H),
4,20 (q/] ~ 7 Hz[2 H), in CDCl; (praktisch einheitliche Ketoform). m/e (%) u.a. 172 (M*+/7), 71
(100), 43 (74). Zur Analyse gelangte eine gas-chromatographisch isolierte Probe.

CyH,;O3  Ber. € 62,76 H 9,36%  Gef. C62,96 H 9,469,

Kontraktionsversuche mit dem Thioester 32 in Benzol statt (CH,),SO ergaben niedrigere
Ausbeuten (< 459%,) an Ketoester 34.

Diskussion der Ergebnisse
Die im Abschnitt A beschriebenen Versuche scheinen uns die Feststellung zu recht-
fertigen, dass die Sulfidkontraktionsmethode ein generell anwendbares Verfahren zur

25) Dic Kontraktionsstufe zum a-methylierten §-Kctoester 34 (vgl. Reaktionsschema 12) verlduft
am besten in Dimethylsulfoxid.
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Vinylogisierung von sekundiren Lactamen darstellt. Die hiezu bendtigten Thio-
lactame lassen sich bekanntlich leicht durch Umsetzung mit P,S; [26], oder dann
durch O-Alkylierung der Lactame mit Trialkyloxonium-Salzen [18] und anschlies-
sende siurekatalysierte Umsetzung der Iminoester mit Schwefelwasserstoff [27]
bereiten. Die Frage nach der Ubertragbarkeit des Verfahrens auf sekundire Amide
der aliphatischen Reihe ist von uns nicht untersucht worden; im Bedarfsfalle wire
der Versuch einer experimentellen Beantwortung dieser Frage lohnend.

Eine akute Gefahr fiir den Erfolg der Methode beim Einsatz von «-Bromketonen
bestelit in der Tendenz der entsprechenden S-Alkylierungsprodukte, sich in Richtung
auf eine Thiazolium-Struktur zu cyclisieren (vgl. Hantzsch’sche Thiazolsynthese [5]).
Die (gliickliclierweise umkehrbar) cyclisierte Struktur (6) des Alkylierungsprodukts
aus o-Thiopyrrolidon und Bromaceton (vgl. Reaktionsschema 2), sowie die in Athanol
sehr leicht erfolgende Umwandlung des «-Thiopyrrolidon/p-Bromphenacylbromid-
Alkylierungsprodukts 2 in das Thiazoliumsalz 5 (Reaktionsschema 1), illustrieren
diese Tendenz. Angesichts des letztgenannten Befundes scheint es fiir das Gelingen
des Verfahrens von erheblicher Bedeutung zu sein, dass die Alkylierungsstufe in
unpolaren Losungsmitteln, wie z.B. Methylenchlorid oder Chloroform, durchgefiihrt
wird.

Die zur Kontraktion der Thioiminoester-Zwischenprodukte notwendigen Reak-
tionsbedingungen sind stark von der Konstitution des Carbonyl-Strukturteils ab-
hiangig. Die Bedingungen variieren von der spontanen Selbstentschwefelung des
Malonester-Derivats (16 — HBr) in Chloroform (Reaktionsschema 6), iiber die durch
Erhitzen allein mit Triphenylphosphin oder Tridthylphosphit eintretende Kontraktion
des p-Bromphenacyl-Derivats 3 (Reaktionsschema 1), bis zu der sowohl Triphenyl-
phosphin und héhere Temperatur, als auch katalytische Mengen einer Alkoxid-Base
bendtigenden Kontraktion des Monocarbonsidureester-Derivats 14 (Reaktionsschema
5). Fiir Abkommlinge aliphatischer Brommethylketone diirfte das am Beispiel des
Reaktionsschemas 3 angewandte Verfahren mit dem basischen Thiophil Bis-(3-di-
methylamino-propyl)-phenyl-phosphin (22) (vgl. Diskussion des Abschnittes B) das
schonendste und praparativ ergiebigste sein. Gegebenenfalls hat man sich bei der
Suche nach erfolgreichen Reaktionsbedingungen u.a. durch die Frage nach den
Voraussetzungen fiir die Enolisierung des Carbonylsystems leiten zu lassen.

Die meisten der in dieser Arbeit dargestellten vinylogen Amidsysteme kénnten
grundsitzlich als Diastereomerenpaare auftreten; diese Art Isomerie wurde jedoch
nicht angetroffen. Gestiitzt auf die IR.- und NMR.-spektroskopischen Daten schreiben
wir den isolierten Isomeren die thermodynamisch stabilere (NH/C=0)-cis-Konfigura-
tion mit intramolekularer Wasserstoffbriicke zu [28]; in mehreren Beispielen haben
wir nachgewiesen, dass die spezifische Infrarot-(NH)-Bandenstruktur von der Kon-
zentration im Bereiche 0,02 bis 109, unabhingig ist.

Vinyloge Amide sind geeignete Ausgangsprodukte fiir die strukturspezifische Be-
reitung von vinylogen Amidinderivaten. Das Reaktionsschema 7 beschreibt als
Beispiel eine solche Umwandlung.

Die im Abschnitt B dargestellten Synthesen von enolisierbaren §-Diketonen und
B-Ketoestern aus entsprechenden Thioestern mit Tributyl- oder Triphenylphosphin
in Benzol?%) bei 50 °C (Methode C) verlangt die Zugabe von einem Molaquivalent einer
tertidaren Alkoxidbase als deprotonierendes Agens; die Gegenwart einer tertidren
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Aminbase im Reaktionsgemisch geniigt hiezu nicht. Im Hinblick auf eine Darstellbar-
keit labiler Vertreter dieser Verbindungsklassen war indessen die Auffindung von
moglichst milden Reaktionsbedingungen fiir den Kontraktionsprozess wiinschenswert.
Unter einer Reihe von Metallsalzen, deren katalytische Wirkung auf die Kontraktion
zu f-Diketonen in Gegenwart eines tertidren Amins als Base und eines tertiiren
Phosphins als Thiophil gepriift wurde, erwiesen sich wasserfreies Lithiumperchlorat
in Benzol (Bodensatz) und wasserfreies Lithiumbromid in Acetonitril (gelost) als be-
sonders wirksam. Unsere Vorstellung geht dahin, dass in solchen Reaktionsgemischen
Lithium-Ionen sich mit dem Carbonylsauerstoff der Keto- undjoder Thioester-
Gruppe komplexieren, und dass dadurch die Enolisierungs- oder Kontraktionsstufe
(bzw. eventuell beide) katalysiert werden. Mit dem Reagensgemisch #-Phosphin/:-
Amin/Lithiumperchlorat in Benzol sind damit enolisierbare S-Diketone aus ent-
sprechenden Thioestern selbst bei Raumtemperatur in guten Ausbeuten darstellbar.
Unter sonst gleichen Bedingungen erfolgt bei Abwesenheit entweder des Amins oder
des Lithiumsalzes praktisch keine Reaktion, bei Abwesenheit des Phosphins eine
solche in nur geringem Ausmass (vgl. Reaktionsschema 10, Tabelle 2). Mit der
Kontraktion des Thioesters 29 zum 2, 8-Bis-dthylen-acetal 30 [23] des 2, 4,6, 8-Nonan-
tetraens deutet das Reaktionsschema 11 auf die Anwendbarkeit des Verfahrens in
polyfunktionellen, labilen Systemen hin.

Die priaparativ einfachste und (wohl deshalb) ergiebigste Methode der Darstellung
von f#-Diketonen benutzt neben Lithiumbromid in Acetonitril Bis-(3-dimethylamino-
propyl)-phenyl-phosphin (22)26) als kombiniertes Amin/Phosphin-Reagens. Die Ver-
wendung dieser aus handelsiiblichen Ausgangsprodukten leicht darstellbaren Ver-
bindung (vgl. exp. Teil) vereinfacht die unter Unistinden etwas langwierige Ab-
trennung des gewiinschten Reaktionsprodukts vom Phosphin-Phosphinsulfid-Ge-
misch, da es zusammen mit dem gebildeten Phosphinsulfid durch Extraktion mit ver-
diinnter Sdure leicht entfernt werden kann (vgl. Reaktionsschemata 8 und 9).

Im Gegensatz zum Reagensgemisch #-Phosphin/Kalium-f-amylat ist die Kombina-
tion f~Amin/t-Phosphin/Lithiumsalz fiir eine Kontraktion zu f-Ketoestern des Typs
33 und 34 wenig wirksam. Dieser Unterschied zu den §-Diketonen ist nicht iiber-
raschend.

Die Kontraktionsprozesse der Thioester und Thio-iminoester in deprotonierendem
Medium sind in ihrer ersten Phase snframolekulare Varianten eines wohlbekannten
Reaktionstyps, namlich des nucleophilen Ersatzes einer Abgangsgruppe am Carbonyl-
kohlenstoff von Carbonsiurederivaten durch Enolatkohlenstoff (z.B. Claisen-
Kondensation). Die Sulfidkontraktionsmethode diirfte deshalb zur Synthese von
f-Dicarbonylsystemen, bzw. deren Aza- oder Diaza-Analoga, vor allem in solchen
Fillen von Interesse sein, wo entsprechende intermolekulare Kondensationsschritte
- z.B. infolge sterischer Hinderung - versagen??), oder konstitutionell unspezifisch
verlaufen. Zu der hiezu notwendigen spezifischen Prim4rverkniipfung der Kondensa-
tionspartner durch Sulfidschwefel stehen dank der hohen nucleophilen Reaktivitit
der (>C:S)— und (-SH)-Systeme zahlreiche, unter milden Bedingungen laufende

26} Vorgeschlagen und dargestellt von M. Roth%).

27} Einc solche Situation ist z. B. kiirzlich von IFelner & Schenkev [29] bei der Synthese des Auti-
bioticums Anisomvcin angetroffen und mit Hilfe der Sulfidkontraktionsmethode iiberwunden
worden.
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Reaktionswege offen; in sterischer Hinsicht sind dabei sicherlich auch die grossen
Bindungslingen am Schwefel von Vorteil. Das Verfahren fiigt sich in die Rethe der
bereits zahlreichen synthetischen Methoden ein, welche nach dem Prinzip «Kontrak-
tion gefolgt von Elimination» die Kniipfung von Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungen
herbeifithren®) und als ¢ntramolekular ablaufende Prozesse auch in kritischen Si-
tuationen Aussicht auf Erfolg versprechen??).

Ein Teil dieser Arbeit wurde vom Schweizevischen Nationalfonds zuy Fordevung dev wissen-
schaftlichen Forschung unterstiitzt. Wir verdanken auch eine Forschungsbeihilfe der CIBA-
GEIGY AG (vormals CIBA AG), Basel.
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71. Thermische Umlagerung von Enaminen des Pummerer-Ketons?)

von D. Beck und K. Schenker
Chemische Forschungslaboratorien der Division Pharma, CIBA-GEIGY AG, Basel, Schweiz

(4. 11.71)

Summary. The thermal rearrangement of the enamine 2 to the biphenylols 3 and 5 is shown to
proceced via [1, 5] and [1, 2] aryl migration respectively.

Aus dem sogenannten Pummerer-Keton 1 [1] ldsst sich durch Umsetzung mit
Piperidin das Enamin 2 herstellen. Beim Erwarmen auf 200-210° lagert sich 2 in ein
Gemisch zweler Substanzen im Verhiltnis von 1:4 um, die sich chromatographisch
trenmen lassen. Ihre chemischen und physikalischen Eigenschaften deuten darauf hin,
dass es sich dabei um zwei mit dem Ausgangsenamin 2 isomere Biphenylole handelt.

_ CH, cH,
Y W e X HoCoA | 200-210°
“ — f ] —————> 2 Umlagerungsprodukte
S N S N N
I
1 2 ~.

1) Vorgetragen an der Sommerversammlung der Schweizerischen Chemischen Gescllschaft vom
17. Oktober 1970 in Basel.





