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70. Sulfidkontraktion via alkylative Kupplung: 
eine Methode zur Darstellung von P-Dicarbonylderivaten 

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

Hans-Herloff Inhoffen zu in  65. Geburtstag gewidmet 

(13. I. 71) 

Ubcr synthetische Mcthoden, 1. Mitteilung 

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

Die Arbeiten in Richtung auf eine Synthese des Vitamins B,, brachten die Ent- 
wicklung einer Reihe von Reaktionen, welche auch fur synthetische Zielsetzungen 
ausserhalb des Strukturbereichs corrinoider Verbindungen von praparativer Be- 
deutung sein konnen. Im besonderen trifft dies fur 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 ermoglicht nicht nur einen Auf- 
bau vinyloger Amidine I, es schafft auch einen potentiell variationsreichen Zugang in 
die weitaus haufiger interessierenden Verbindungsklassen der vinylogen Amide I1 
und der enolisierbaren /3-Dicarbonylsystenie 111. Zwar weist die praparative 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 Moglichkeiten schaffende Ausweitung der praparativen 
Chemie dieser Verbindungsklassen hin. 

Uber die Beweggrunde unserer Beschaftigung mit dem Kondensationsprinzip der 
Sulfidkontraktion und uber den Aufbau vinyloger Amidinsysteme mit Hilfe dieses 
Verfahrens ist im Zusammenhang mit den synthetischen Arbeiten uber Corrine und 
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Vitamin B,, schon mehrfach in vorlaufiger Form berichtet worden [l]. Hier beschrei- 
ben wir experimentelle Daten der Darstellung vinyloger Amidsysteme und einfacher 
b-Dicarbonylverbindungen [Z ]  . Die Ergebnisse iiber vinyloge Amide stammen zum 
TeiI aus Modellversuchen, die im Zusammenhang mit Kondensationsproblemen in der 
Vitamin-BIZ-Arbeit unternornmen worden warenl). In der Folge angestellte Versuche 
iiber die 0-Dicarbonylsysteme hatten zum Ziel, die Ubertragbarkeit der Methode auf 
besen Verbindungstyp nachzuweisen. Entsprechend der enormen strukturellen 
Variationsbreite der beiden Verbindungsklassen kommt den in dieser Arbeit mitge- 
teilten Versuchen eher stimulierender, denn erschopfend informierender Charakter zu. 

Das Prinzip der Darstellung von vinylogen Amiden und /3-Dicarbonylverbindungen 
durch Sulfidkontraktion via alkylative Kupplung ist im folgenden Schema aufge- 
zeichnet. 

In  einem ersten praparativen Schritt werden a-Halogencarbonylverbindungen des 
Typs IV mit sekundaren Thioamiden bzw. Thiolactamen 2, oder Thiocarbonsauren 
durch S-Alkylierung miteinander verknupft (alkylative Kupplung3)). In  den dabei 
entstehenden Zwischenprodukten V sind die letztlich miteinander zu verkniipfenden 
Kohlenstoffatome durch eine Sulfidbrucke miteinander verbunden. Die Moglichkeit 
ihrer direkten Verkniipfung wird durch Enolisierung des Carbonylsystems geschaffen : 

Schema  der Sul f idkontrakt ionen via Alkylat iue K u p p l i n g  

Vlll IX X 

Vll la 1Xa Xa 

l) Im Zusammenhang mit dem (A/D 4 C/B)-Ringverknupfungsproblem beim Vitamin-B,,- 
Projekt sind ahnliche Modellversuche unabhangig auch von R. B. Woodward und Mitarb., 
Harvard University, durchgefuhrt worden (Privatmitteilung Prof. R. B. Woodward). 
Die Erfahrung aus den von uns bisher angestellten Versuchen bezieht sich ausschliesslich auf 
Thiolactame. 
Uber die Version der oxydatiuen Kupplung bei der Darstellung von vinylogen Amidinen, 

2) 

3) 
vgl. [l]. 
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I n  den enolisierten und z. B. durch Deprotonierung aktivierten Derivaten des Typs 
VIII sind die beiden Kohlenstoffatome n-Reaktionszentren mit zueinander komple- 
nientarer (im Formelbild VIII angedeuteter) Reaktivitat ; mogliche Primar- und 
Folgeprodukte der entspreclienden Uniwandlung ((( Sulfid-Kontraktion ))) sind 
Systenie des Typs I X  und X, bzw. ihre protonierten Analoga IXa und Xa. Beide 
Systeme ermoglichen grundsatzlich durch Ubertragung von potentiell atoniarem 
Schwefel auf einen thiophilen Acceptor einen Ubergang zu den Reaktions-End- 
produkten VI bzw. VII. Praparativ besteht der zweite Schritt der Kondensations- 
niethode im allgenieinen einfach darin, dass man auf die schwefeluberbruckten 
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 /3-Dicarbonylverbindung, isoliert . 

Die aus reaktionstheoretischen Grunden sicli aufdrangende Annahme, dass dem 
(C -+ C)-Verkniipfungsprozess ein Enolisierungsschritt des Typs V + VIII vorauszu- 
gehen habe, darf als experimentell erhartet gelten; zwar nicht in allen, doch in den 
nieisten Fallen erwies sich der Zusatz einer externen Base fur den Kontraktionsschritt 
V -+ VIjVII als notwendig. Hingegen sol1 das Reaktionsbild VIII nur das Grund- 
satzliche des (C + C)-verknupfenden Vorgangs darstellen ; offensichtlich ist ein breites 
meclianistisches Spektrum denkbar, das von einer nucleophil induzierten (basen- 
katalysierten) Reaktion in negativ geladener Molekelform (vgl. VIII) iiber einen 
Prozess mit intramolekularer (0 + N)-Protonenubertragung im neutralen Tliio- 
iminoester-enol bis zu einein elektrophil induzierten (saurekatalysierten) Vorgang in 
positiv geladener Molekelform (vgl. VIIIa) *) reicht. Der damit aufgeworfene Fragen- 
komplex bleibt durch die Ergebnisse unserer hauptsachlich praparativ orientierten 
Versuche ini wesentlichen unberuhrt ; doch auch unbeantwortet vermogen diese 
Fragen auf die Richtung moglicher Modifiliationen der Reaktionsbedingungen in 
solchen Fallen binzuweisen, in denen man mit der Kontraktionsstufe auf Schwierig- 
keiten stosst. 

Die Gegenwart eines Thiophils im Kontraktionsreaktionsgemisch erwies sich in 
den meisten von uns untersuchten Fallen als notwendig oder zumindest als eindeutig 
Ausbeute-verbessernd 5, ; in einigen mit Triphenylphosphin als Thiopl-iil durchgefuhr- 
ten Experimenten wurde die Bildung des Triphenylpliosphinsulfids durch Isolierung 
nachgewiesen. Die Vorstellung, wonach die Ubertragung von Schwefel aus Episulfid- 
Zwischenprodukten des Typs I X  auf das Thiophil einen Schritt in der Reaktionsfolge 
des Kontraktionsprozesses darstelle, stutzt sich auf das bekannte Verhalten von 
Episulfiden gegenuber Phosphinen und Phosphiten'j), bleibt aber fur den hier vor- 
liegenden Fall vollig hypothetisch. Dass ein Thiophil auch einem Folgeprodukt des 
Typs VIIIa den Schwefel reduktiv entnehmen kann, ist durchaus denkbar ; ein ver- 

*) 

5, 

Wirkungsvolle elektrophile Katalyse des Kontraktionsschrittes ist bei dcr Bildung von 
vinylogcn Amidin-Systernen nachgewiesen worden, vgl. [la] und [lb]. 
Eine beincrkenswerte Ausnahme ist die ohne externe Rcagentien sehr sauber erfolgendc Ab- 
scheidung von eleinentarcm Schwefel aus den 4lkylierungsprodukten von Thiolactamen und 
a-Brommalonsaure-dimethylester (vgl. unten). 
Episulfide reagieren z. B. mit tertiaren Phosphinen bei Raumtemperatur in einer Reaktion 
zweiter Ordnung stereospezifisch unter Erhaltung der Konfiguration im Kohlenstoffgerust zu 
den entsprechenden Olefincn und Phosphinsulfid, vgl. [3]. 

6 ,  
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mutlich analoger Prozess scheint z. B. bei der saurekatalysierten Desulfurierung von 
5-Mercaptocorrin-Komplexen mit Triphenylphosphin [la] abzulaufen. Selbst die 
Moglichkeit, dass der thiophile Partner in den (C + C)-verknupfenden Prozess ein- 
greift, indem letzterer in (P S)-komplexierter Form ablauft, ist nicht a priori zu 
ignorieren. Die Frage nach einem detaillierten Reaktionsbild muss hier offen bleiben ; 
ein Versuch ilirer Beantwortung wiirde eine vie1 eingehendere experimentelle Analyse 
des Kontraktionsprozesses voraussetzen. Im iibrigen durfte es wohl ein Irrtum sein 
anzunehmen, dass die verschiedenen Systeme einen einheitlichen, oder gar immer den 
gleichen Desulfurierungsweg beschreiten ; nur schon die in einzelnen Fallen 5 ,  

beobachtete, spontane Selbstentschwefelung von S-uberbruckten Zwischenprodukten 
deutet auf eine grosse mechanistische Flexibilitat des Schwefels in solchen Systemen 
hin '). 

Das Kondensationsprinzip der Sulfidkontraktion mag zwar durch seine Empfeh- 
lung als allgemeine Methode zur gezielten Synthese von p-Dicarbonylderivaten einen 
neuen praparativen Aspekt in die Chemie der betroffenen Verbindungsklassen bringen, 
die der Methode zu Grunde liegenden Reaktionstypen sind jedocli keineswegs neu. 
Die im vorliegenden Zusammenhang methodisch so wertvolle Eigenschaft von a- 
Brorn-Carbonylverbindungen, eine extrem hohe SN2-Reaktivitat aufzuweisen, ist 
wohlbekannt (z.B. [4]), und Gleiches gilt fur die Eigenschaft von sekundaren Thio- 
amiden bzw. Thiolactamen, durch a-Brom-Carbonylverbindungen leicht und spezi- 
fisch am Schwefel alkyliert zu werdens). 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 Spezialfallen wichtige Ringkontraktionsmethoden dar [7]. Dem 
hier beschriebenen Kondensationsprinzip naher kommt die urspriinglich auf Staudinger 
& Siegwart [Sa] zuruckgehende Reaktion von Thioketonen mit Diazoalkanen, die in 
gewissen Fallen unter Abspaltung von elementarem Schwefel aus primar gebildeten 
Episulfiden entsprechende Olefine liefert 181. 

8 m 0 RT. 175" 0 \-s +&&/ _j ___+ \/" 
0 /-- '0 a /-'@ - s  0/-7@ 
0 

Vor allem aber verdient hier explizite Erwahnung eine im Jahre 1955 publizierte 
Arbeit von K.lzott [9], wo im Zusammenhang mit Versuchen zur Herstellung von Thia- 
cyanin-Systemen gefunden wurde, dass z. B. Alkylierungsprodukte des Typs XI  und 
XI1 bei der Behandlung mit Basen u. a. unter Verlust von Schwefel in die kontrahier- 
ten Reaktionsprodukte XI11 bzw. XIV iibergehen. Zur Deutung dieser Beobachtun- 
gen wurde die intermediare 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)  

8 )  

Vgl. auch die in der Literaturdiskussion [6-101 zitierten Beobachtungen. 
Vgl. z. B. die Synthese von Thiazolen aus Thioamiden und a-Halogenketonen [5] 
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I I 
CH, XI CH, XI11 

I 
CH, XIV 

I 
CH, XI1 

Richtung der Ausweitung des Anwendungsbereichs der Methode hin. Das Gleiche gilt 
auch fur den aus einem Vortragsreferat [lo] unlangst bekannt gewordenen Befund, 
wonach beim Versuch einer Umkristallisation der Verbindung XV aus Methyl- 
cellosolve das entschwefelte Reaktionsprodukt XVI entstand. 

H N ’ ~  
0 

OA‘jf\S-CH2I1 k \ i B r  
7 J  

‘Br xv xv I 

Nachstehend beschreiben wir unsere experimentellen Ergebnisse und kommen- 
tieren sie anschliessend. 

Experimentelles 9) 

A. Herstellung von vinylogen ArnidenlO) 
a)  Isolierung des Hydrobromids 2. 50,5 mg (0,50 mMol) u-Thiopyrrolidon (1) l1) und 139 nig 

(0,50 mMol) p-Bromphenacylbromid (FZuka-(<puriss. Q, Smp. 111”) wnrden in jc 8 ml Chloroform 
(uber P,O, destilliert) gelost und dann die Losungen bei Raumtemperatur vereinigt. Innerhalb 
wcniger Minuten cntstand eine Trubung, und nach 20-stdg. Stehen bei Raumtempcratur hatten 

9, Die Analysen wurden in unserem mikroanalytischen Laboratorium unter der Leitung von 
W .  nfanser durchgefuhrt. Die Smp. sind unkorrigiert und im offenen Rohrchen bestimmt. 
RT. = Raumtemperatur; Rfl. = Ruckfluss. 1R.-Spcktren : Perkin-Elmer-Spektrographen 
P E  125 und 257; approximative Intensitatsbezeichnungen: s = stark, m = mittel, w = 
schwach. UV.-Spektren: Cavy, Model1 14, und Perkin-Elmer, Modelle 137 und 402; die Zahlen 
in Klammer sind &-Werte. NMR.-Spektren: Varian *460 (60 MHz), wo nicht anders angegeben; 
6-Werte in ppm bezogen auf Tetramethylsilan (6 = 0) als interne Rcferenz; s = Singlett, 
d = Dublett, t = Triplett, q = Quadruplett, m = Multiplett. Massenspektren: Hitachi 
RMU/6A und RMU/6D mit Direktzufuhrung. PKiLCS-Werte : scheinbare Dissoziations- 
konstanten in Methylcellosolve-Wasser, ermittelt im Laboratorium von Prof. W. Simon, vgl. 
[ l l ] .  Dunnschichtchromatogramme : Rf-Werte bestimmt mit Merck-Kieselgel-F,,,-DC-Fertig- 
platten. Gas-Chromatogramme : Varian Aerograph, 90 P; Saulenfullung SE 30, Helium als 
Tragergas. Saulenchromatogramme : Silicagel Merck 0,05-0,2 mm. 

lo) huszug aus Teilen der Dissertationen (ETH Zurich) von P. Dubs (1969) und E. Gotschi (noch 
nicht erschienen). 

11) r- Thiopyrrolidon, hergestcllt aus cc-Pyrrolidon (Fluka cpzwum ))) durch Umsctzung mit P,S, 
in Xylol, vgl. [12]; Smp. 114-115”; 1,,, = 265 nm (14800) in C,H,OH; C,,, u.a. bei 3420” 
(scharf)/318OW (breit), 154Zm, 1510”, 1474’”, 1454w usw. cm-’, in CHCl,; d = 1,95-2,50 ( m p  H), 
2,77-3,13 (asymmetrisch triplettoides m, zentriert um 2,94/,1 - 8 Hz/2 H), 3,70 ( t / J  - 7 Hz/ 
2 H), 9,0 & 0,5 (breites NH-Signal/l H) ppm in CDCI,. 
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Reaktionsschema 1 

j ohne Reinigung Diisopropylamino- 
I der Zwischenprodukte : -1 80-90% 

polystyrol in CH,Cl,, 1 4" 

(EtO),P/60" /T 
c- \i/\S-CH, 

oder 
<;A 

O A 0  \Br 

H I I  OH\// 0 ,P/CHCI,/6O0 

4 OBr 3 

sich farblose Kristalle gebildet. Nach Absaugen des Losungsmittels bei 11 Torr/RT. und Trocknen 
bei 0,02 Torr/50° wahrend 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" wahrend 72 Std. getrocknet: 162 mg farblose 
Kristalle, Smp. 183"; aus der Mutterlauge liessen sich durch Zugabe von wasserfreiem Ather 
weitere 27 mg Produkt vom Smp. 178-179" gewinnen. A,, = 266 nm (17900) in CHCI,. 'jrnnx u. a. 
bei 1685s, 16105. 1589, 1565" cm-1, in KBr. m/e (yo) = 299/297 ( M +  - HBr/je 9), 282/280 (je l l ) ,  
271/269 (29/27), 267/265 (je 18), 266/264 (M+ - HBr - SH/je 59) usw.; u.a. 185/183 (95/99), 

41 (loo)' C12Hl,Br,NOS Ber. C 38,Ol H 3,46 Br 43,77 N 3,69 S 8,46% 
Gef. ,, 37,97 ,, 3,55  ,, 43,62 ,, 3 3 2  ,, 8,61% 

b)  Isolierung des Thio-iminoesters 3. 379 mg (1,O niMol) frisch bereitetes, roh aus Chloroform 
kristallisiertes Hydrobromid 2 (Smp. 179") wurden bei 4" in 15 ml wasserfreiem Methylenchlorid 
(iiber basischem Al,O, getrocknet) aufgeschlammt und dann mit 3,lO g (entsprechend 3,9 Aquiv. 
Base) Diisopropylamino-polystyrol12) wahrend 10 Min. bei ca. 4" geruhrt ; dabei gingen die 
Hydrobromid-Kristalle vollstandig in Losung. Man nutschte die Losung durch eine Glasfilter- 
nutsche von der unloslichen Polymerbase ab, entfernte das Losungsmittel im Vakuum und trock- 
nete den farblosen kristallisierten Ruckstand bei 1 2  Torr/ca. 4" wahrend 15 Min.: 297 mg (ca. 
1000/,), Smp. 94". Zweimaliges Umkristallisieren aus Methylenchlorid-Hexan bei ca. 4" und 
Trocknen bei 0,08 Torrlca. 4" wahrend 1 2  Std. lieferte 262 mg (88%) farblos kristallisierten Thio- 
iminoestcr 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. amnx u.a. bei 16905, 
159051 Init Schulter bei ca. 1595s; 1572" usw. cm-', in CHCI,. 6 = 1,77-2,32 (m/2 H),  2,45-2,82 
(triplettoides m/J N 7 Hz/2 H), 3,654,OO (triplettoides m/J N 7 Hz/2 H), 4,58 ( s /2  H), 7,54/7,68/ 
7,86/8,00 (AA'BB'-System/4 H) ppm, in CDCl,. m/e (yo) = 299/297 (M+/je 5), 267/265 ( M +  - 5/27 
bzw. 28) ,  266/264 (66/67), 186/184 (je lo), 185/183 (98/100), usw. 

C12H12BrNOS Ber. C 48,33 H 4.06 Br 2630 N 4,70 S 10,75% 
Gef. ,, 48,26 ,, 4.12 ,, 26,68 ,, 4,88 ,, 10,71% 

l2) In  organischen Losungsmitteln unlosliche, aber quellbare Polymerbasen dieses Typs eigncn 
sich ausgezeichnet fur die deprotonierende wasserfreie Aufarbeitung wasserempfindlicher 
Reaktionsprodukte, so z.B. von Iminoestern. Die hier verwendete Base wurde von Dr. 
J .  Schreiber, ETH Zurich, hergestellt (vgl. auch [13]) : wir danken ihm fur die nberlassung 
grosserer Mengen derselben. Polymerbasen dieses Typs sind auch im Handel erhlltlich 
(Fluka AG, Buchs, St. Gallen). 
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c )  Daystellung des vinylogen Amids 4. - Kontraktion mit Triathylphosphit: 277 mg (0,93 mMol) 
von frisch bereitetem rohem, nicht umkristallisiertem Thio-iminoester 3 (Smp. 94") wurden in 6 g 
frisch destilliertem Triathylphosphit (Flukn apract. ))) gelost und 20 Std. unter Stickstoff auf 60' 
erhitzt. Nach dieser Zeit waren grosse, braunlich-gelb gefarbte Kristalle ausgefallen, und bcim 
Abkiihlen der Reaktionslosung fie1 noch mehr Material in Form feiner Kristalle aus. Man pipet- 
tierte die Fliissigkeit vom kristallisierten Material a b  und sog den Rest wahrend 20 Min. bei 
0,05 Torr/50" scharf a b :  200 mg Kristalle, Smp. 171", nach 1R.-Spektrum und diinnschicht- 
chromatographischem Verhalten praktisch einheitliches Kontraktionsprodulrt 4. Das nach Ein- 
engen der Mutterlauge abgetrennte und unter gleichen Bedingungen getrocknete Material (121 mg) 
wurde wahrend 30 Min. bei 0,05 Torr/70° von restlichen fliichtigen Anteilen befreit und der partiell 
kristallisierte Ruckstand (59 mg) aus Aceton umkristallisiert. Dabei wurden weitere 36 mg des 
Produkts 4 vom Smp. 170" erhaltcn (236 mg, entsprechen 95%). - Die spektroskopische Charak- 
terisierung des Produkts 4 erfolgte in einem anderen Ansatz an einer durch zweimalige Sublimation 
(0,01 Torr/155") gereinigtcn Probe (Smp. 172-173"). Die Xnalysenprobe hingegen war durch drei- 
nialiges Umkristallisieren aus  Aceton gewonnen und 2 Std. bei 0,02 Torr/75" getrocknct morden 
(Smp. 173-174"). I,,, = 250 (13200), 338 (22750) nm, in C,H,OH. ;max u.a.  bei 328W (brcit), 
1615f (verbreitert), 159Orn, 1579, 15303 (breit) u sw cm-', in CHCI,; Form und Intensitat der (OH)- 
Banden bei 3250 cm-l in CCI, waren bci den Aufiiahnickonzcntrationen von I%, 0 , l %  und 0,0274 
identisch (durch Schichtdicke kompensicrt). d = 1,73-2,30 (mi2 H),  2,74 (verbreitertcs. asym- 
metricrtcs t / J  N 7 Hz/2 H), 3,67 ( t / J  - 7 Hz/2 H), 5,76 (s/l  H), 7,40-7,90 (AA'BB'-System 
zentriert um 7,6h ppm/,J - 8,5 Hz/4 H), 10,25 & ca. 10 Hz  (breites NH-Signal/l H) ppm, in 
CDCI,. m / e  (%) 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. Diinnschichtchromatogramm: Kf = 0,41 (Silicagel/ 

Cl,Hl,BrNO Ber. C 54,15 H 4,54 Br 30,03 N 5,26% Essigestcr) . 
Gef. ,, 54,22 ,, 4,59 ,, 29,87 ,, 5,28% 

Kontraktion ?nit Triphenylphosphin: 101 mg ( 1 , O  mMol) a-Thiopyrrolidonll) wurden wie unter 
a) mit 278 mg p-Bromphenacylbromid (1 ,O 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 niit 1,122 g (4,3 mMolj Triphenylphosphin 
(FZuka ( I ~ U Y U ~ D )  versetzt, und die Losung 14 Std. unter Stickstoff unter Ruckfluss (ca. 60,)  er- 
hitzt. Nach Entfernung dcs Losungsmittcls im Rotationsvcrdampfer chromatographierte man das 
braun gefarbte, feste Rohprodukt (1,444 g)  an  der 30-fachen Menge Silicagel durch Eluicrung mit 
Chloroform. Man erhielt neben 235 mg farblos kristallisiertem Triphenylphosphin-sulfid (Srnp. 
163"; identifiziert durch 1R.-Spcktrum, Dunnscliichtchromatogramin und Mischprobe) eine 
Hauptfraktion von 229 mg (81 yo) des blassgclb ltristallisicrtcn Reaktionsprodukts 4 (Smp. 171", 
identifiziert mil Analysenprobe durch 1R.-Spektrutn, Mischprobe und Diinnschichtchromato- 
gramm). Umkristallisation aus Aceton ergab 196 mg (Smp. 172-173"). 

In  einem Versuch zur rein thermischen Indukt ion der Kontraktion wurden 32 mg Thio-imino- 
cstcr 3 (Smp. 94") in eincm Sublimationsrohr bei 0,02 Torr 6 Std. auf 150" erhitzt: 10 mg (35%) 
blassgclb kristallisiertcs Sublimat, Smp. 172-173", mit 1R.-Spektrum der Verbindung 4. 

d )  Umwandlung des Hydrobromids 2 in das Thiazoliunz-Salz 5 .  1,130 g frisch bereitetes, rohes 
Hydrobromid 2 (Smp. 177") wurden unter leiclitem Erwarmen (ca. 50") in wenig 96-proz. Athanol 
aufgcnomnicn. Dabci trat cinc plotzliche Gelbfarbung der Liisung ein. Zur ltlaren, auf Raum- 
tcmperatur gebrachten Losung tropfte man dann solange wasserfreien Ather, als die dabci lokal 
auftretcndc Triibung durch Riihren gerade noch zum Verschwinden gebracht werden konnte. 
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Geringes Einengen im Wasserstrahlvakuum bewirlite das Ausfallen von farblosen, nadclformigen 
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. I, ,  = 249 nm (18300) in C,H,OH. Gmax u.a. bei 3430/33805, 1622", 1590m (scharf), 1535'u, 
1492 usw. cm-I, in KBr. 6 (bezogen auf 4,80 ppm) : 2,72-3'31 (mi2 H), 3,604,OO (triplet- 
toides na i l  - 7 Hz/2 H), 4,514,90 (m, iiberlagert mit HDO-Signal; zwei Signale des vermutlich 
triplettoiden m bei 4.60 und 4,70 ppm in erwarteter Intensitat fur (CH,) sichtbar), 7,60/7,74/ 
7,86/8,01 (AA'BB'-System/4 H), 8.14 (scharfes s/1 H) ppm, in D,O. m/e (210°) (%) = 363 
(Cl,Hl181Br,NS/54), 362 (ZO) ,  361 (Cl,Hlls1Br79BrNS/100), 360 ( lo) ,  359 (Cl,H,179Br,NS/52) 
(Molpikc des verniutlich thermisch entstandenen 2-(3'-Brompropyl)-4-(p-bromphenyl)-l,3- 
thiazols?), 282 (18), 281 (28), 280 (41/ClzH,,79BrNS), 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: pKilcs 10,4; 
verbraucht ca. 2 Aquiv. 0 , l ~  Tetramethylammoniurnhydroxid, Aquiv.-Gew. gef. 174. 
C1,H,,Br,NS~0,5H,O Ber. C 39.06 H 3,25 Br 43.31 N 3,74 S 8,70y0 

Gef. ,, 38,74; 38,82 ,, 3,26; 3,29 ,, 42,23 ,, 3,71; 354  ,, 8,76% 

Reaktionsschema 2 

B r 8  
':)\S + CH,Br in CH,Cl,/< 30" Q\s 

d 

6 
I '  I 

1 CH, 
H OhCH, HO-CH. 

I 

KHCO, 
CH,Cl,/H,O 

I 

! ' ohne Reinigung i der Zwischenprodukte : 

i60-70% 
/-\ 

@,P/0,2 t-BuOK \N~'S-CH, 
/-\ '"7 t (y\ 

CH, Benzol/Rfl. I 

8 7 
O"\CH, 

a )  Isolierung des Hydrobromids 6. Zu einer Losung von 5,185 g (51,4 mMol) a-Thiopyrrolidon 
(1)ll)  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- 
mittcl im Wasserstrahlvakuum bei < 30". Nach 3-stdg. Trocknen bei 0,Ol Torr/RT. erhielt man 
12,20 g (ca. 100%) eines kristallisierten Riickstands, Smp. 120-121". - Eine Probe dieses Materials 
wurde drcimal a m  Methylenchlorid/Hexan umkristallisiert und zur Charakterisierung 7 Tage bei 
0.001 TorrjRT. getrocknet: farblose Kristalle, Smp. 135". UV. : Endabsorption E,~,,,,,,, = ca. 4000, 
in C,H,OH ; A,,, nach Zugabe von 1 Tr. CF,COOH pro 3 ml Messlosung: 252 nm (3400). s,n,, u. a. 
bei 3100'" (breit), 1598", 1450" usw. cm-l, in CHCl,; keine C(C=O)-Bande um'1700 cm-l. 6 = 1,88 
(s/3 H),  2,45-3,08 (mjca. 3 H) ,  3,13-3,55 (m/2 H),  3,834,50 (m iiberlagert von AB-System bei 
4,18/4,28 ppm mit schwachen aber scharfen Aussensignalen bei 3,98/4,48 ( J  N 12 Hz/insgesamt 
4 H) ppm, in CDCl,. m / e  (%) = 158 ( 2 , 5 ) ,  157 ( M +  - HBr/lO), 142 (54), 140 (39), 124 (12), 117 (5), 
116 (14), 115 (loo), 114 (76) usw. Mikrotitration: pKhcs = 5,71; Aquiv.-Gew. gef. 258 (ber. 238), 
titriert mit O , ~ N  Tetramethylammoniumhydroxid. 

C,H,,BrNOS Ber. C 35.30 H 5,08 Br 33,56 N 5,88 S 13,46y0 
mit 0,3Mol H,O Ber. ,, 34,53 ,, 5,18 ,, 32,85 ,, 5,76 ,, 13,15% 

Gef. ,, 34,49 ,, 5,lO ,, 32,96 ,, 5,94 ,, 12,61% 

b )  Darstellung des vinylogen Anaids 8 aus 6 unter intermediarer Freisetzung des Thio-iminoesters 7. 
1,955 g (8,215 mMol) rohes Hydrobromid 6 (Smp. 120") wurden in 40 ml Methylenchlorid aufge- 
nommen und die Losung dreimal bei Raumtemperatur gegen je 20 nil gesattigte, wasserige 
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Iialium-hydrogencarbonat-Losung geschiittelt. Hierauf trocknete man die vereinigten organischen 
Phasen iiber wasserfreiem Natriumsulfat und cntfernte das Losungsmittel bei ca. 50" unter 
Normaldruck. Das flussige Rohprodukt zeigte die folgenden, rnit den Erwartungswertcn fur den 
(rohen) Thio-iminoester 7 ubereinstimmcnden, spektroskopischen Daten : Y(C=O) 1715s cm-l 

(verbreiterte Bande mit schwacher Schultcr um 1695 cm-l), G(-S-C=N-) 1600scm-1, in CHCI,, 
keinc Bande signifikanter Intensitat im Bereiche 3100-3600 cm-l. NMR. (in CDC1,) : Drci 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-CH,)-Singlett bei 2.30 ppm und (-S-CH,-CO-)-Singlett bei 3,95 ppm. 

1,250 g (ca. 8,0 mMol) des oben beschriebenen Thio-iminoester-Rohprodukts wurden in 25 ml 
wasserfreiem Benzol gelost und mit 8,55 g (32,6 mMol) Triphenylphosphin sowie 1,75 ml (0,20 
Ilquiv.) einer 0,93 M Losung von Kalium-t-butylat in t-Butylalkohol versetzt. Hierauf erhitzte 
man die Losung unter Stickstoft 20 Std. untcr Riickfluss. Nach Entfernung des Losungsmittcls im 
Rotationsvcrdampfer nahm man das Rohprodukt in 40 ml Methylenchlorid auf und extrahierte 
es durch dreirnaliges Schutteln mit je 30 ml2 N wasseriger Phosphorsaure. Die Methylenchloridphase 
enthielt nach Trocknung uber Natriumsulfat und Entfcrnung des Losungsmittels 8,84 g Neutral- 
produkt, dessen 1R.-Spektrum und dunnschichtchromatographisches Vcrhalten cin Gcmisch von 
Triphenylphosphin und Triphenylphosphinsulfid anzeigten. 

Die saure wasserige Phase neutralisicrte man mit fcstcm Kalium-hydrogencarbonat uud 
schiittcltc das Reaktionsprodukt in Methylenchlorid zuriick (dreimal je 30 ml). Nach Trocknung 
iiber Natriumsulfat und Entfernung des Losungsmittels im Rotationsverdampfer verbliehen 
742 nig eines dunkel gefarbten kristallisierten Rohprodukts, Smp. 56", das nach 1R.- und UV.- 
Spektrum und Diinnschichtchromatogramm aus nur wenig verunreinigtem Kontraktionsprodukt 
8 bcstand. 397 m g  dicses Rohprodukts wurden im Gradientenrohr bei 0,005 Torr/55" sublimiert. 
Dabei gewann man 369 mg (69%) farblos kristallisiertcs, diinnschichtchromatographisch (Silicagcl/ 
Athcr) einheitliches vinyloges A mid 8, Snip. 63"; Griinfarbung bei der Ferrichloridprobe in hletha- 
nol. Zur Charakterisierung gelangte eine nochmals bei 0,001 Torr/80° sublimierte Probe (Smp. 
63,5-64,5"). A,,, = 302 nm (18500) in C,H,OH. G,,, u.a.  bci 3270m nebst flacher Schulter um 
3400 cm-l, 1628$, 15565, 1498"" usw. cm-l, in CCI,; kcine Unterschiede in der Struktur und Tntensi- 
tat der (NH)-Bandc be1 den Konzentrationen lyo, O , l %  und O,OOZ% (durch Schichtdickc kompen- 
sicrt). b = 1,67-2,25 (m, uberlagert von CH,-Singlett bci 2,02 ppm/insgesamt 5 H), 2,42-2,77 
(triplettoides m/2 H), 3,57 ( t i /  -7 Hz/2 H),  5 , l l  ( s / l  H), 9,80 It 0,4 ppm (breites KH-Signal/l H ) ,  
in CDC1,. wzje (%) = 126 (6), 125 (M+/5l),  111 (lo), 110 (loo),  83 (5), 82 (9), 80 (5), 68 (6). 67 (7) ,  
55 (ll), 54 (lo), 53 (6) usw. Diinnschichtchromatograinm: Rf = 0,21 (Silicagel/Essigcster). 

C,H,,NO Rer. C 67,17 H 8,86 N 11,19% Gcf. C 66,97 H 8,81 N 11,210,; 

Reaktionsschema 3 

a) in CHCl,/RT. + 60" <J7 - /--\ 
\/\S + CH,Br 

I I b) R, Pl3)/CHCI,/6O I 
H O/\/'COOCH, (85YO) Oy\/'COOCH, 
1 9 

Losungen von 3,030 g (30,O mMol) cc-Thiopyrrolidon (1) 11) und 6,270 g (30,O mMol) o-Brom- 
lavulinsaure-methylester [14] in je 50 ml wasserfreiem Chloroform (mit basischem Al,O, vorbc- 
handclt) wurden zusammengegebcn, die vereinigten Losungcn anschliessend bei ca. 60' im 
Rotationsverdampfcr eingecngt und das verbleibende zahe 0 1  noch 10 Min. bei 60" gehalten. Sach 
Zugabe von 12,6 g (45,O mMol) Bis-(3-dimethylamino-propyl)-phenyl-phosphin13) und 200 ml 
wasscrireiem Chloroform erhitzte man 15 Std. unter Stickstoff zuin Riickfluss. Nach Entfernung 
des Losungsmittels im Rotntionsvcrdampfer nahm man den zahfliissigen Riickstand in cin Ge- 
misch von 600 ml Ather-hlcthylcnchlorid (5 : l)  und 100 ml halbgesattigter, wasseriger NaH,1'0,- 
Losung auf, schuttclte noch dreimal gegen je ca. 100 ml NaH,P04-Losung (Abtrcnnung der 
Phosphinbase und des Phosphinsulfids), schiittelte die wasserigen Phasen niit 100 ml lithcr-Methy- 
lcnchlorid (5 :1) und wusch dic letztgenanntc Losung nochmals mit prim.-Phosphatlosung. Xach 

13) Bis-(3-dimcthylamino-propyl)-phenyl-phosphin (22),  vgl. Abschnitt B. 
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Trocknen der organischen Phasen iiber Magnesiutnsulfat und Entfernung des Losungsmittels fielcn 
5,362 g Rohprodukt an. Dieses loste man unter Erwarmen in 300 ml trockenem Athcr, kochte 
mit wenig Aktivkohle kurz auf, filtrierte durch Celit, engte die nunmehr farblose Losung etwas ein, 
gab Hexan zu und liess bei ca. 4" stehen: 4,780 g in farblosen Nadeln kristallisiertes Kondensatzons- 
produkt 9, Smp. 108"; aus der Mutterlauge liess sich noch 0,255 g diinnschichtchromatographisch 
einheifliches Material vom Smp. 107" kristallisieren (5,035 g ;  85%). Zur Charakterisierung und 
zur Analyse diente eine noch zweimal aus Ather umkristallisierte und 16 Std. bei 0,01 Torr/RT. 
getrocknete Probe (Smp. 109-110"). L,,, = 303 nm (ZOSOO), in C,H,OH. Gmux u.a. bei 33OOw (breit), 
1734s, 1623", 15465s, 1505"cm-l, in CHC1,. 6 = 1,80-2,15 (quintuplettoides m/2 H), 2,61 ( t /J  - 7 Hz/ 
iiberlagert von scharfem (-CO-CH,-CH,-CO-)-Singlett/insgesamt 6 H),  3,56 ( $ / J  - 7 Hzj2 H) ,  
3,67 (s/3 H), 5,11 (s/l H), 9,66 f 0,20 ppm (breites NH-Signal/l H), in CDCl, (HA-100- 
Spclrtrum). m/e (yo) = 198 (Z), 197 (M+/l8), 166 (ll), 138 (6), 111 (18), 110 (loo), 83 (S), 55 (S), 
54 (6) usw. Diinnschichtchromatogramm : Rf = 0,42 (Silicagel/Essigester) . Ferrichloridprobe in 
Methanol : intensive Blaufarbung. 

CloHl,NO, Ber. C 60,89 H 7,67 N 7,10% Gef. C 60,95 H 7,74 N 7,16% 

Reaktionsschema 4 

10 b) HBr/H,O 
(89%) 

I 
V 

/-\ ,-\ 

\ a) in CHCI,/RT. + 60" CN>\ 
I I  

-d cx/y S + C H,Br ~- 

I b) R, @ PrJ))/CHCl,/60" 
H O'\/\COOH (56%) H OP\/\/'COOH 

1 H,C CH, 11 12 H,C CH, 

u) Dnrstellung der 5- B~om-4-ozo-3,3-dzmethyl-~entansaiure (11). Zu eincr eisgekuhlten Losung 
von 6,50 g (51.6 mMol) /3,/3-Dimethyl-y-methylen-butyrolacton (10) [15] in 60 rnl wasserfreietn 
Chloroform (durch basisches A1,0, filtriert) tropfte man unter Riihren innert 5 Min. eine Losung 
von 2,62m1(51,6mMol) Brom in 5 ml Chloroform. Nach vollendeter Zugabe riihrte man die orange 
gcfarbte Losung weitere 10 Min. und saugte hierauf das Losungsmittel bei ca. 40" ab. Nach Zugabe 
von 20 ml Chloroform engte man erneut vollstandig ein. Hierauf versctzte man das rohe olige 
Dibromid14) (14,79 g) mit 50 ml wasseriger 2~ Bromwasserstoffsaure, schiittelte 10 Min. kraftig, 
fiigte der milchigen Suspension 100 ml Wasser zu, schiittelte nochmals durch und extrahierte dann 
die Bronicarbonsaure dreimal mit je 400 ml Ather. Das nach Trocknung iiber Magnesiumsulfat und 
Entfernung des Athers im Rotationsverdampfer gewonnenc zahe 0 1  nahm man in ca. 100 ml 
Methylenchlorid auf, lrochte kurz mit Aktivlrohle und filtrierte durch Celit. Kristallisation der 
wahrend 3 Std. im Hochvakuum bei Raumtemperatur getrockneten, rohen Bromcarbonsaure 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%). I n  einem anderen Ansatz, in welchem 
man das primar gebildete Dibromid kristallisiert hattel4), war eine dreimal aus Methylenchlorid- 
Hexan umkristallisierte und 72 Std. bei 0,005 Torr/RT. getrocknete Probe (Smp. 72") charakteri- 
siert worden. IR. in Nu$: ?(C=O) 171OS cm-l niit intcnsiver Schulter urn 1722 cm-'; keine Fiinf- 
ringlacton-Carbonylbanden um 1800 cm-l; in CHC1,: u.a. Hydroxylbande bei 3530m cm-l und 
Carbonylbanden bei 17905/1710s cm-'. Sowohl nach dem 1R.- als auch nach dem NMR.-Spektrum 
liegt die Verbindung in Chloroform als Gemisch der Keto- und Cyclohemiacylal-Forrnen vor. Mikro- 

14) 1R.-Spektrum in CHC1,: ?(C=O) 18135 cm-l; in einem anderen Ansatz war dieses Dibromid 
bei - 50" aus Ather-Hexan kristallisiert (Smp. ca. 4"), analysiert und spcktroskopisch 
charakterisiert worden (vgl. E.  Giitschi, Diss. ETH Zurich [lo]). 
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titration: pK&cs = 4,60; Aquiv.-Gew. gef. 223 (ber. 223), titriert mit 0 , l ~  Tetramethylam- 
moniumhydroxid. 

C,HllO,Br Ber. C 37,69 H 4,97 Br 35,82% Gef. C 37,79 H 4,97 Br 35,68% 

b)  Kondensation 1 + 11 + 12. 0,505 g (5,O mMol) or-Thiopyrrolidon (1) 11) und 1,112 g (5,O mMol) 
Kromcarbonsaure 11 in je 20 nil wasserfreiem Chloroform wurden unter Verwendung von 1,680 g 
(6,O mMol) Bis-(3-dimethylaniino-propyl)-phenyl-phosphin 13) analog kondensiert wie bei der 
Umsetzung 1 + 9 (Schema 3). Nach Absaugen des Reaktions-Losungsmittels wurde das zah- 
flussige Rohprodukt in einem Gemisch von je 100 ml Benzol und gesattigter Natriumhydrogen- 
carbonat-Losung aufgenommen und die benzolische Losung weitere dreimal mit je 100 in1 
Natriurnhydrogencarbonat-Losung extrahiert. Die vcreinigten wasserigen Ausziige wurden der 
Keihe nach mit SO ml Benzol-Hexan (1: 1) gewaschen, mit konz. Phosphorsaure auf pH 4 ange- 
sauert und dreimal mit je 200 ml Methylenchlorid ausgeschuttelt. Nach Trocknen iiber Magnesium- 
sulfat und Entfernung des Losungsmittels resultierten 746 ing Rohprodukt, das man aus ather-  
Hexan umkristallisierte (Kiihlschrankj : 586 mg (56%) Carbomaure 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. 
bci 0,01 Torr/RT. getrocknete Probe eines anderen Ansatzes (Snip. 103-104"). Ima ,  = 303 n m  
(21400) in C,H,OH; nach Zugabe von 2 Tr. CF,COOH pro 3 ml:  302 nm (17800). Y,,, u.a. bei 
329Ow/280O-22Ow, 172OS (verbreitert), 1608", 151SS, 149Z5, 1465$ usw. cm-l, in CHC1, (2 ,5%).  
6 = 1,13 ( s /6  H), 1,95-2,25 (quintuplettoides m/2 H) ,  2,62 ( s / 2  H ) ,  2,77 ( t / J  N 8 Hz/2 H),  3,74 
(t/J - 7 Hz/2 H), 5.30 (s/l H), 9,97 & ca. 0,15 ppm (breites NH-Signal/l H) ,  14,25 & 0,2 pprn 
(breites COOH-Signal/l H) ,  in CDC1, (HA-100-Spektrum). m/e (%) = 193 ( M +  - H,O/<l) ,  
178 (< l),  110 ( Z ) ,  109 (7), 84 (4), 83 (57j, 56 (58), S5 (loo), 54 (12) usw. 

C,,H,,NO, Ber. C 62,54 H 8,11 N 6,63% Gef. C 62.61 H 8,lO N 6,71% 

Reaktionsschema 5 

/ \  

I 
H 

L ~ j L S  + CH,Br 
1 

COOC(CH,), 

1 13 
I 

; ohne Reinigung 
: der Zwischenprodukte : 
J ~ j - 7 ~ 7 ~  

15 14 

Losungen von 997 mg (9,88 mMol) cc-Thiopyrrolidon (1) l l j  in 40 ml Methylcnchlorid und von 
1,925 g (9,88 mMol) Bromessigsaure-t-butylcstcr (Fluka ((purum 1)) in 10 ml Methylenchlorid wur- 
den vereinigt, 15 Min. bei Raumtemperatur geruhrt, das Losungsmittel im Rotationsverdampfer 
bei ca. 30" entfernt und der kristallisierende farblose Ruckstand 10 Std. bei 0,Ol Torr/RT. ge- 
trocknet: 2,915 g (ca. 100%) rohes Hydrobromid 13, Smp. 106", ?(C=O) 17275 cm-l, ;(>C=Iv() 
1614s cm-l, in CHC1,. 

2,748 g clieses Rohprodukts loste man in 70 ml Methylcnchlorid, schuttelte die auf 0" gekiihlte 
Losung niit 50 ml einer gesattigten wasserigen Iialium-hydrogencarbonat-Losung (ca. O"), wusch 
die wasserige Phase zweimal mit Methylenchlorid und entfernte nach Trocknen iiber Natriun- 
sulfat das Losungsmittel der orgdnischen Phasen im Kotationsverdampfer: 1,933 g (ca. 100%) 
roher, flussiger Thio-iminoester 14 mit folgenden spektroskopischen Eigenschaften : ;(C =0) 
1728s cm-l, ?(>C=N') 1598$ cm-l, in CHCI,; 6 = 1,48 ppm (s/9 H), drei separierte Multiplett- 
gruppen bei 1,71-2,30/2,45-2,87 und 3,674,02 ppm z u  je 2 H, letzteres m iiberlagert durch 
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(CH,)-Singlett bei 3,83 ppni, in CDC1, (neben einem sehr schwachen CH,CI,-Signal keine Fremd- 
signale sichtbar). 

Eine Losung von 1,961 g (9,l mMol) dieses Thio-iminoester-Rohprodukts, 9,56 g (36,36 mMol) 
Triphenylphosphin (Fluka  apzwzss. ))) und 0,745 ml (0,91 mMol) einer Kalium-t-butylat-Losung in 
t-Butylalkohol in 35 ml uber Natriurn destillierteni Xylol wurde unter Stickstoff 24 Std. zuin 
Kuckfluss erhitzt. Hierauf engte man im Rotationsvcrdainpfer ein, nahm das Produkt in 40 nil 
Methylenchlorid auf und extrahierte das Kondensationsprodukt (15) durch rasches zweimaliges 
Schiitteln rnit je 40 ml einer auf ca. 0" gekuhlten, wasserigen 2~ Phosphorsaure. (Die organische 
Phase enthielt 9,70 g Neutralteil, der nach 1R.-Spektrum (keine Carbonylbandc) und Dunnschicht- 
chromatogramni (Silicagel/Renzol-Hexan 1 : 1) aus einem Triphenylphosphin/Triphenyipliosphin- 
sulfid-Gemisch bestand). Sofort neutralisierte man die wasserige Phase niit festem Kalium- 
hydrogencarbonat, extrahierte viermal rnit je 50 ml Methylenchlorid, trocknete uber Natriun- 
sulfat und gewann nach Entfernung des Methylenchlorids im Rotationsverdampfer 1,27 g (76%) 
Produkt (a,,, = 281 nm; 1R:Spektrum praktisch identisch mit jenem der Analysenprobe), das 
gemass Dunnschichtchroniatogramm (Silicagel/Benzol) nur lcicht vcrunreinigt war. Eine Kugel- 
rohrdestillation bei 1lOo/0,005 Torr lieferte 927 mg (55%) kristallisierenden, diinnschichtchromato- 
graphisch einheitlichen Ester 15, Snip. 49". Zur Charakterisierung gelangte eine bei 45"/0,005 Torr 
im Gradientenrohr sublimierte Probe, Smp. 51-52". I,, = 279 nm (19300) in C,H,OH, Intensi- 
tatsverminderung auf E = 6800 nach Zugabc von I Tropfen CF,COOH pro 3 ml Messlosung 
(C-Protonierung). Gmax u.a. bei 3360m (scharf), 166OS, - 503 2 (Doppelbande) cm-l, in CC1,; kein 
Unterschied in der Struktur und Intensitat der G(NH-Bande bei den Konzentrationen lO/l,O/O,l 
und 0,02% (durch Schichtdicke kompensiert). 8 = L,46 (s/9 H), 1,75-2,23 (m/2  H),  2,37-2,73 
(triplettoides m/2 H), 3,49 ( t / J  ,- 7 Hz/2 H),  4,47 (whr schwach triplettiertes s/1 H), 7,83 & 0,2 
(breites NH-Signal/l H), in CDCl,. m/e (oh) == 185 (M+/3.5). 127 (16), 110 (9), 109 (20), 83 (5), 
82 (20), 81 (51), 80 (19), 68 (13), 59 (19), 57 (77), 56 ( N ,  55 (34), 54 (43) usw., 41 (100). Dunnschicht- 
chromatogramm : Rf = 0,53 (Silicagel/kther). 

C,,H,,NO, Ber. C 65,54 H 9,35 N 7,64% Gef. C 65,37 H 9,38 N 7,83% 

Reaktionsschema 6 

1 BrO 16 (91%) 17 
+ elemcntarer Schwefel 

Losungen von 1,165 g (11,55 mMol) a-Thiopyrrolidon (1) 11) und 2,424 g (11,55 mMol) cr-Brom- 
malonsaure-dimethylester16) in je 10 ml Methylenchlorid (iiber P,O, destilliert) wurden bei Raum- 
temperatur vereinigt. Hierauf engte man die Losung im Wasserstrahlvakuum bei Raumtemperatur 
ein, wobei ein Produkt (vermutlich 16) vom Smp. 133" (Zers.) auskristallisierte (3,585 g nach ein- 
stundigem Trocknen bei 0,Ol Torr/RT. ; "yC=O) 175P (verbreitert), "y(=C=N() 1 6 2 P  cni-l, in 
CHCl,). 

2,974 g dieses Materials nahm man in 50 ml Methylenchlorid auf, schiittelte die Losung zwei- 
ma1 rnit je 30 ml einer gesattigten wasserigen Kalium-hydrogencarbonat-Losung und trocknete die 
organische Phase iiber Natriumsulfat. Nach Einengen im Rotationsverdampfer bei ca. 40" erhielt 
man ein vorerst flussiges Rohprodukt, das langsam elementaren Schwefel abschied und dabei 
durchkristallisierte. Zur Vervollstandigung der Schwefelabscheidung erhitzte man 90 Min. auf 60'. 
Nach viermaligem Extrahieren des Gemisches (2,170 g) rnit j e  10 ml Ather unter Erwarmen ver- 
blieben 222 mg elementarer Schwefel als Riickstand (Diinnschichtchromatogramm: Rf ca. 0,9; 
SilicagellAtherl Jod; 1R.-Spektrum in CHC1, leer zwischen 625 und 4000 cm-l). 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 dunn- 
schichtchromatographisch (Silicagel/Ather) einheitlichen Kondensationspyodukts 17 vom Smp. 72". 

15) Sdp. = 41-43"/1 Torr, zweimal destilliert; ng = 1,4645; 8 = 3,85 (s/6 H), 4,92 (s/l  H) ,  keine 
Fremdsignale, in CDCl,; hergestellt nach [16]. 

46 
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IJmkristallisation aus Xther-Hcxan licferte drci Portionen von 1,359 g (Smp. 76"), 303 mg (Smp. 
75") und 88 mg (Smp. 68"). Nochmalige IJmkristallisation einer Probe der ersten Portion erhohte 
den Smp. nicht mehr. Zur  Charakterisierung und zur Analyse gelangte eine sublimierte Probe des 
crsten Kristallisats. = 228 (7550), 275 (17700) nni, in C,H,OH. 't,,, U.S .  bei 3285'" (scharf), 
16905 (mit Schulter urn 1710"), 1645" (mit Schulter u m  165jS), 1573" usw. cm-l, in CCl,. 8 = 1,75- 
2'30 (quintuplettoidcs m/2 H), 3,13 ( S / j  - 7,5 Hz/2 H), 3,62 ( t / J  N 7,5 Hz/teilweise iiberlagert 
durch (--OCH,)-Signal/vermutiich 2 H), zwci scharfe (OCH,)-Singlette bei 3,71 und 3,75 ppm, 
9.62 & ca. 0,2 (breites KH-Signal/l H) ppm, in CDC1,. m/e (%) = 200 ( 5 ) ,  199 (M+/45), 169 (lo),  
168 (loo), 167 (57), 166 (30) usw. Diinnschichtchroniatogramm: Rf = 0.27 (Silicagel/Ather). 

C,H,,NO, Ber. C 54.26 H 6,58 N 7,030,/, Gef. C 54,20 H 6,55 N 6,99% 

(-~\,COOCH, 

1 1  H COOCH, 

18 

Die Bildung des nebenstehend formulierten Kondensationsproduktes 18 aus Thiocaprolactam 
[17] (Snip. 110") und a-Brommalonsaure-dimethylester erfolgte nnter Abscheidung eines Aqui- 
valents elementaren Schwefels vollig analog der Umsetzung 1 + 17. hush. 90% an diinnschicht- 
chromatographisch einheitlichem, fliissigeni Produlit nach Chromatographie an Silicagel (Elutions- 
mittel: Ather). Zur Charaktcrisierung wurdc zweimal im Kugelrohr bei 155"/0,05 Torr destilliert. 
A,,, = 245 (4500), 289 (23000) nm, in C,H,OH. GmaZ u .a .  bei 3260w/3155w, 1715m/1705m, 16555, 
l59F usw. cm-1, in CC1,; keine Unterschiede in dcr Intensitat und Struktur der (NH)-Bandc bci 
den Konzentrationen lO/l,O/O,l und 0,02% (Kompensation durch Schichtdicke). 8 = drei schlecht 
aufgeloste Multiplettgruppcn bei 1,5-1,9 (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 ppni (brcites NII-Signal/l H), in C1)C13. m/e (yo) = 228 (7). 
227 (M+/36), 197 ( lo) ,  196 (92), 195 (SO), 194 (7), 180 ( 6 ) ,  169 (lo),  167 (17), 166 (12), 165 (8), 
164 (54), 163 (9), 139 (6), 138 ( 2 2 ) ,  137 (loo),  136 (18), 13.5 (30) ,  134 (8) LISW. Diinnschichtchromato- 
gramm : Rf = 0,48 (Silicagel/Ather). 

C,,H,,NO, Rer. C 58,13 H 7,54 N 6,16% Gcf. C 58,27 H 7,53 N 6,27% 

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

1 1  
H O/'CH, 

8 

H3 
I 

1 - BuOIi/t-BuOH 
< 

H 21 

a) AZkylzeruq 8 19. Eine Losung von 1,377 g (11,O mMol) vinylogem Amid 8 (Smp. 62") 
in 10 ml Methylenchlorid (iiber P,O, destilliert) wurde zu einer auf 0" gekiihlten Losung von 2,340 g 
(12,3 mMol) frisch bereitetem Triathyloxonium-tetrafluorborat [18] in 8,2 in1 wasserfreiem Me- 
thylenchlorid gegeben. Hierauf liess man 30 Std. bei Raumtemperatur stehen und engte dann die 
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Msung unter Feuchtigkeitsausschluss auf ca. 5 nil ein. Dabei fielen blassgelbe Iiristalle 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 Ivfiiniumsalzes 19, Smp. 
95-96" (im geschlossenen Rohrchen). Aus der Mutterlauge liessen sich durch Zugabe von wasser- 
freiem Ather weitere 1,166 g (Z 81 %) Kristalle 1R.-spektroskopisch befriedigender Qualitat 
(Smp. 88") gewinnen. Zur Charakterisierung gelangte eine 20 Std. bei 0,08 Torr/45" getrocknete 
Probe des ersten Iiristallisats. G,,, u. a. bei 3325", 1590" (breit) mit Schulter um 1620 cm-l, usw., 
in Nujol. 6 = 1,46 ( t / J  - 7 Hz/3 H),  Multiplettsignal im Bereich 1,9-2,5 ppin, uberdeckt von 
Pentadeuteroaceton-Quintuplett um 2,08 ppni und (CH3)-Singlett bei 2,41 ppni (deshalb nicht 
integrierbar), 3,08-3,44 (triplettoides mi2 H), 3,81-4,19 (triplettoides nz/Z H), 4,54 ( q / J  - 7 Hz/ 
2 H), 5,74 (s/l  H) ppm, in Hexadeuteroaceton; zusatzlich breites Signal um 2,9 ppin (ca. 1 H) und 
Fremdtriplett bei 1 , l O  ppm ( J  - 7 Hz/ca. l / 2  H).  m/e (yo) = 154 (6), 153 ( M +  - HBF4/39), 
138 (27), 125 (49), 124 (27), 111 (ll), 110 (100) usw. 

b)  Ammonolyse 19 + 20. 1,660 g (6,88 mMol) frisch bereitetes Iminiuin-Salz 19 (Smp. 95") 
wurden in 15 in1 bei Raumtemperatur mit trockenem Ammoniak gesattigtes, wasserfreies Methanol 
gegeben. Man liess die Losung 1 Std. bei Raumtemperatur stehen, entfernte das Losungsniittel im 
Rotationsvertlampfer bei 50" und trocknete das farblose, kristallisierte Rohprodukt 20 15 Std. bei 
0,08 Torr/RT. : 1,443 g, Smp. 143". Umkristallisation 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". I,,, == 312 nin (5500) 
in C,H,OH, unverandert nach Zngabe von 1 Tr. CF,COOH pro 3 ml. Fmnx u. a. bei 345F/33705/ 
3275s, 1660m, 159Y (breit), 15625usw. cni-l, in Nujol. 6 :  Signalhaufen zwischen 1,9 und 2,6ppm, das 
Quintuplett des Pentadeuteroacetons und das CH,-Singlett bei 2,43 ppm enthaltend; 3,21 (ti 
J - 7,5 Hz/2 H),  3,73 ( t / J  - 7 Hz/2 H), 5,67 (s, breit/l H), breite NH-Signale um 7,8 ( 2  H) uncl 
8,7 (1 H) ppm, in Hexadeuteroaceton. m/e (x) u.a.  125 (13), 124 ( M +  - HBF4/100), 123 (75), 

109 (33) usw. C,Hl,BF4N, Ber. C 39,65 H 6.18 F 35,85 N 13,21% 
Gef. ,, 39,16 ,, 6,21 ,, 32,29 ,, 13,09o/b 

c) Deprotonievung 20 + 21. Zu einer Suspension von 152 mg (0,717 niMol) des vinylogen 
Amidiniumsalzes 20 in 15 in1 wasserfreiem t-Butylalkohol wurdeu untcr Ruhren bei Kaum- 
temperatur langsam 1,18 in1 (1,OS Aquiv.) einer 0,642 M Losung von Kalium-t-butylat in t-Butyl- 
alkohol getropft. Nach 10-minutigem Ruhren engte man im Rotationsverdampfer bei ca. 60" ein, 
nahm den oligen Riickstand in Methylenchlorid (destilliert uber P,O,) auf, filtrierte durch Celrt 
und destillierte das nach Entfernung des Lijsungsniittels erhaltene Rohprodukt 21 (85 mg) zweimal 
in1 Kugelrohr bei 120"/12 Torr bzw. 70"/0,1 Torr: 58 ing (vgl. NMR.-Spektrum); zur Analyse 
(sowie UV.- und 1R.-Bestimmung) gelangte eine dreimal destillierte Probe eines anderen Ansatzes. 
A,,, = 308 nm (4650) in C,H,OH, nach Zugabe von 1 Tr. CF,COOH pro 3 ml: 311 nm (5600). 
cmax u. a. bei 3500m (s~har f ) /3185~ (breit und strukturiert), 2865m, 163fjS, 1582m, 155SS mit Schultern 
bei 1565 und 1545 cm-1, usw., in CHC1,. 6 = 1,57-2,OO (mi2 H), 1,93 ( s / 3  H), 2,50 ( t /J  - 8 Hz/2 H), 
3,88(t/J-7 Hz/Z H),  4,62 (s/1 H),  breites NH-Signal urn G , l  (2 H) ppm, inCDCI, (HA-100-Spek- 
trum) ; schwache Signale der dnrch Hydrolyse aus 21 entstehenden Carbonylverbindung 8 erkennbar. 

C,Hl,N2 Ber. C 67,70 H 9,74 N 22,56Y0 Gef. C 67,70 H 9,159 N 22,48y0 

B. Darstellung von /3-Dicarbonylverbindungen16) 
CH, 

CH,--CH,--CH,-N< 

CH,-CH,--CH,-N' 

CH3 
CH, 

22 'CH, 

Darstellunguon Bis-(3-dirnethylamino-propyl)-phenyl-phosphin (22). - 210 g (1,33 
Mol) 3-Dimethylamino-propylchlorid-hydrochlorid (Fluka opurum~)) wurden in einem Scheide- 
trichter (2 1) mit der eiskalten Losung von 95 g Kaliumhydroxid in 330 g Eiswasser ubergossen 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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losungen wurden iiber Calciumchlorid getrocknet nnd clas Losungsmittcl auf deni Wasserbad iiber 
eine Vzgveux-Kolonne bei Normaldruck Zuni grossten Teil abdestilliert. Dcn Ruckstand destilliertc 
man iiber eine kurze Vzgreux-Kolonne und samnielte die bci 67'/70 Torr iibergehende L'raktion : 
141 g (87%) farbloses 3-Diiiiethylami1io-propylchlorid 1191, das sofort weiter unigesetzt wurde. 

Ein Dreihalszylindcrkolben (1 l) ,  vcrsehen mit Riihrer, Kiickflusskiihler, Tropftrichtcr und 
Stickstoffeinleitungsrohr (Schliffe gefettet) wurde mit 24,3 g ( 1 , O  g-At) Magnesiumspancn bc- 
schickt und ini Siickstoffstroni rnit dcr Bunsen-Flamme getrocknet. Hierauf bedeckte man dle 
Magnesiumspane mit 150 in1 wasserfreicm Tetrahydrofuran und startete die Grigmard-Reaktion 
mit 3-Dimethylamino-propylclilorid durch Zugabe von ca. 2 ml Athylbromid und lokales Erhitzen 
mit ciner Bunsen-.Flamme. Wahrend 1 Std. wurde die Losung dcs Chlorids (insgesamt 121,5 g 
( 1 , O  Mol) in 150 in1 Tetrahydrofuran) so zugetropft, dass das Reaktionsganiisch am Sieden blicb. 
I-Iierauf erhitzte man 3 Std. auf 90" (Riickfluss), nach welcher Zeit der grosste Teil des Magnesiuxns 
reagiert hatte. Man kuhite auf 0" und tropfte untcr gutern Riihrcn innert 30 Min. eine Lijsung von 
41 nil (0,3 Mol) Dichlor-phenyl-phosphin (Fluka ((pract.  #) in 100 ml wasserfreicm Tetrahydrofuran 
zu; dabei bildete sich gegen Schluss ein Niederschlag. Man hielt fur 2 Std. untcr Kiihrcn und Riick- 
fiuss (Wasserbad, 90"), fugte dann nach Abkiihlen auf Raumtcmperatur zu dcr dicken Suspcnsion 
300 ml wasserfreien k thc r  und liess iibcr Xacht untcr Stickstoff stehen. Wahrcnd dieser Zeit hatte 
sich dcr Niederschlag abgesetzt. Der Uberstand Aurde in einen grossen Scheidetrichter, beschickt 
rnit 150 ml40-proz. Kalilauge und ca. 500 g Eis, dekantiert. Ilas restliche Keaktionsgcmisch wurde 
(unter mehrinaligem Spulen des Keaktionsgefasses) rnit total 600 ml Ather-Sfethylcnchlorid 5 :1 
durch cine Schicht Celit filtriert, das Filtrat ebenfalls in den Scheidetrichter gegeben, gcschuttelt 
und die organische Phase ahgetrennt. Die dickc, wasscrige Suspension wurde noch viernial mit je 
ca. 300 ml Ather-Methylenchlorid 5 :1 extraliicrt. Die vereinigten organischen Phasen trocknete 
man iiber Natriunisulfat, saugte im Rotationsverdampfer ab und trocknete 45 Min. im Wasser- 
strahlvakuum: 95 g gelbes 01, welches im Hochvakuum fraktionicrend dcstilliert wurde. - Each 
Abdestiilieren tiefsiedendcr Anteile bei 60" (0, l  + 0,01 Torr) in einc tnit fliissiger Luf t  gekiihlte 
Kiihlfalle samtnelte man die zwischen 110 uncl 135"/0,005 Torr (Radtemperatur 160--185") als 
farbloses 01 iibergehende Fraktion des Phosphins 22: 62 g (73% bczogen auf Dichlor-phenyl- 
phosphin). Uei der Redestillation einer Probe dieses Produkts durch cine Drehbandkolonne ging 
die Hauptmenge nebcn wenig Vorlauf und Ruckstand bei deI konstanten Siedetemperatur von 
103"/0,04 Torr iihcr (Analysenpraparat). Zur spelrtroskopischen Charakterisierung gelangte in 
einem anderen hnsatz cine zweimal durch eine Vigreux-Iioionne destilliertc Probe (Sdp. 102- 
105"/0,005 Torr). A,,, = 251 n m  (3100), in C,H,OH. G,,, u.a .  bei 307OW, 3O5OW, 297Orn, 2940', 
238P,  2355", 281F, 2260-22805, 222OW usw. cn- l  (ohne Losungsmittel). 6 = 1,30-1,90 (nz/8 H), 
2,O-2,45 (m, iiberdeckt von scharfem (CI13)2N-Singlctt/Z 16 I<), 7,25-7,65 (mi5 H),  in CDCl, 
(HA-100-Spektrurn). m/e (200") (%) : 280 ( A J ~ / Z ) ,  222 (9), 105 (14), 194 (99), 177 (9), 151 (17), 
139 (a), 138 (76), 91 (151, 85 (22), 84 (191, 72 (15), 70 (ll), 58 (100) usw. Mikrotitration: pI<hcs = 
7,31/8,43, Aquiv.-Gew. gef. 140 (ber. 140) ; titriert mit 0 , l ~  HCI. 

C,,H,,N,P Ber. C, 68,53 H 10,43 N 9,99% Cef. C 68,60 H 10,43 N 9,720/, 

Reuktionsschernu 8 

CH,--CH,~CH,-CO SH CH,-CH 2- CH,-CO Bcdingungcn (~ H,--CH,-CH,-C 0 
Etsh7 1 '4, 13, c \ + ~- + b CH, s ~. -~ 

I / 
CH,-CH, -CO-CH,Br CH,-CH,-CO--CH, CH,-CH,-CO 

> 90?!0 23 ' 1 :  9304; I]: 720h: C :  750; 24 

Kontraktionsbl:dingur2gen; A :  l3is-(3-diniethvlaxnino-propyl)-phenyl-phosphin (22)/LiBr, 

B :  Tri-n-butyl~phosphin/Et~h-/l.iC10,, Bcnzol/RT./3 'lage. 
C: Tri-n-butyl-phosphin/l,O IC-t-amylat, Benzo1/60"/3 Std. 
a )  Durstellung des  Tkioesters 23. 3,16 ml (30 mMol) Thiobnttersaure 1201 wurden rnit 100 nil 

absolutem Lkther vcrdiinnt und rnit 4,2O nil (30 mMol) Triiithylamin (Fluka apuriss. n) versetzt. 
Dazu fiigte nian 3,06 nil (30 mMol) LBronibutan-2-on [21] 9, wobci sofort ein weisser Niedcr- 
schlag cntstand. Man hielt 2 Std. unter Riickfluss, filtrierte rnit Athcr durch Celit, entfernte 

~2cetonitri1/70"/17 Std.  
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rlas Losungsmittel im Rotationsverdampfer nnd destillierte den Ruckstand im rotierenden Kugel- 
rohr bci 0,3 Torr/llO". Man gewann 4,925 g (95%) des farblosen Thioesters 23, dcr nach Gas- 
Chromatogramm zu ca. 3-4% verunrcinigt war und direkt fur  die Kontraktionsversuche 
eingcsctzt wurde 

Zur Charakterisierung war in einem friiheren Ansatz einc rnit Benzol-Hexan 1 : 1 an Silicagel 
chromatographierte und 2 Std. bei 0,05 Torr/RT. getrocknete Probe gclangt. A,,, = 232 nm 
(3500), in C,H,OH. ;(C=O) 169Y cm-l rnit breitem Schulterhang bei 1700-1720 cm-l, in CHCI,. 
8 :  Signalgruppen in den Bercichen 0,80-1,19 (6 H/iiberlagerte Triplette), 1,37-1,99 ( 2  H) und 
2,37-2,73 (4 H/uberlagerte Quadruplettc), scharfcs (CH,)-Singlctt bei 3,70 ( 2  H )  ppm, in CDCI,, 
Yn/e (?A) = 174 (M+/15), 118 ( S ) ,  72 (9), 71 (loo), 57 (36). 43 (73) usw. 

C,,H,,O,S Rcr. C 55,16 H 8,10 S 18,4076 Gcf. C 55,22 H 8,18 S 18,48% 

6) h'ontraktion nach Methode A .  442 mg ('254 mMolj Tiiioester 23 in 2 ml wasserfreiem 
.Acetonitrills) gab man zu 259 mg (2,83 mMol) wasserfreiem Lithiumbroniid19) in einem vorge- 
trocknetem Kolben, stelltc durch lcichtes Erwarmcn mit eineni Fohn eine homogene Losung her, 
spultc mit trockenem Stickstoff, fugte 2,2 ml Bis-(3-dimethylamino-propyl)-phenyl-phosphin (22) 
zu und crhitzte das Reaktionsgemisch unter Stickstoff und Ruhren 17 Std. auf 70". Dabei cntstand 
ein dicker, farbloser Nicderschlag. Zur Aufarbcitung kiihltc man auf ca. 0" ab, versetzte mit einem 
Gemisch von 10 ml Eiswasser und 1,3 ml konz. HC1 (Nicderschlag ging in Losung) und schiittelte 
viermal mit jc 10 ml eines Gemisches von Ather-Methylenchlorid 5 :1 aus. Das nach Trocknen iiber 
CaCl, und Entfernung des Losungsmittels im Rotationsverdampfer erhaltene Rohprodukt wurde 
aus einem rotierenden Kugelrohr bei 90--105c/10 Torr destilliert : 336 mg (93%) farbloses, fliissigcs 
Enol des Diketons 24; A,,, = 276 nm (8200), in C,H,OH; 1R.-Spektrum iibereinstimmend mit 
jenem der Analysenprobe (vgl. unten), gas-chromatographisch (165") zu 98% einheitlich. 

c )  Kontraktion nach Methode B .  Das heterogene Gemisch von 5,300 g ' ( 3 0  mMol) rohem Thio- 
ester 23 (undestilliert), 30 ml (120 mMol) Tributylphosphin (Fluka c ~ p r a c t . ~ ) ,  10 g (94 mMol) 
wasserfreiem Lithiurnperchiorat (FEuka cipuvurn I)), 50 nil (360 mMol) Triathylamin (uber Natrium 
dcstillicrt) und 50 ml Benzol wurde unter Stickstoff 3 ?'age bci Raunitemperatur geriihrt. Dabei 
verivandelte sich der LiClO,-Bodensatz in eine olige Masse. Hierauf wurde das Reaktionsgemisch 
in 5 Portionen mit  total 500 ml wasseriger eiskaltcr 5-proz. Kaliumhydroxidlosung ausgcschiittelt, 
dic Extraktlosung vom farbloscn Niederschlag durch Cclit schncll abgenutscht, und das Filtrat 
unter Zugabe von Eis mit Salzsaurc angesaucrt. Man cxtrahierte die durch ausgeschiedenes 
Keaktionsprodukt getriibte, wasserige Phase dreimal mit jc 200 ml Ather, wusch Init gesattigter 
liochsalzlosung und trocknete mit Natriumsulfat. Den nacli Absaugen des Athers in Pentan- 
Ather 1 : 1 aufgenommenen Ruckstand filtrierte man durch 5 g Silicagel, wobei 4,874 g einer gelb- 
Iichcn, stark riechenden Flussigkeit eluiert wurden. Uestillation bei 12 Torr lieferte 3,067 g (72%) 
eines diinnschichtchromatographisch (Silicagel, Benzol-Hexan 5 :1) einheitlichen Produkts (24), 
Sdp. 63-70"/12 Torr. - Zur Charakterisierung gelangte einc nochmals an Silicagel mit Benzol- 
Hcxan 10 :1 chromatographierte und bei 12 Torr destillierte Probe. Ferrichloridprobe in Methanol : 
Rotfarbung. Amox = 274 nm (l0000), in C,H,OH. i,,2,, u.a .  bei 1730m, 1705m, 161OSs (breit) usw. 
c i r ' ,  breite Absorptionsschulter 3200 + 3000 cin-l, in CHCI, (Diketon-Enol-Gemisch). 8: Signal- 
gruppen bei 0,70-1,26 (6 H), 1,35-1,92 ( 2  H) ,  2,lO-2,53 (4 H) ppm, (CO-CH-C0)-Singlctt bei 
3,40 ppni (0,25 H),  Enolvinylproton-Singlett bci 5,36 ppm (0,SS H), breites (OH)-Signal bei 
15,2 _t 0,2 ppni (0,85 H ) ;  in CCl,/ca. 30" rnje (200") (%) = 143 (3) ,  142 (M+/30), 114 (53), 113 (65), 
100 (5), 99 f85), 72 (5), 71 (62), 60 (25), 58 (5), 57 (100) usw. 

C,H,,O, Ber. C 67,57 H 9,93O/, Gef. C 67,40 H 10,03% 

d )  Kontvaktion m c h  Methode C .  Ein Gemisch von 235 mg (1,35 mMol) Thioester 23, 2 ml Tri- 
ttutylphosphin und 1,5 nil (1,4 mMo1) einer 0 , 5 3 3 ~  Losung von Kaliunl-t-amylat in Benzol wurde 
unter Stickstoff 3 Std. auf 60" erwarmt. Hierauf nahm man in ca. 50 ml Ather auf, extrahierte 
zweimal mit je 50 nil ciskaltcr, wasseriger 5-prOZ. Kaliumhydroxidlosung, sauerte den wasserigen 
.-\uszug rnit Salzsaure an und schuttelte wiedcr mit Ather aus. Nach Trocknen uber Natriumsulfat 
und Abziehen des Idsungsmittels im Rotationsverdampfer bei Raunitemperatur erhielt man 
284 mg Ruckstand, dcr, im Kugelrohr bei 80"/12 Torr destilliert, 145 mg (75%) farbloses Produkt 
licfcrtc, dessen dunnschichtchromatographisches Verhalten, UV.-, 1R.- und I';MR.-Spektrum mit 
den entsprechenden Daten des nach Methode B gewonnenen Diketons 24 iibereinstimmten. 
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cj Evjuhrz*nge+L aus andereiz Vevszichen. - Melhode A : 2,5 inMol Thioester 23 niit 2,6 mMol LiRr 
und 1,5 ml Phosphin 22 in 2 nil Acetonitril 15 Std. auf 50” erhitzt ergab das Diketon 24 in 81% 
.2usb.; 6-stdg. Erhitzcn auf 50” lieferte ca. 75% Diketon neben ca. 8% Ausgangsmaterial (Gas- 
Chroniatogramm) 

LWethode C: ein Kontraktlonsversuch init Triphcnylphosphin und einer kutalj~tischen Mengc 
(0,15 Aquiv.) Iialiurn-t-amylat in Benzol 15 Std./70” ergah laut Dunnschichtchromatograrnm Tor- 
miegend Edukt  23 und nur wenig Diketon 24. 

Rectktionsschema 9 

(‘H ~ -CH,--CH,-CO SH C H,-CH,-CH,-CO Hedingungcn CH,--C H,--CH,-CO 
ht,S I 4 ,  R, 6 \ 

CH-C H, + - -+ S ----+ 
I / 

CH3-CO- CHBr CH,--CO--CH CH,-CO 
I i 

LH, C‘H, 

25 1 , ” ) :  S00,6; H :  52%; C :  757& 26 
(init Triphenylphosphin) 

a)  Thzoester (25). Zu ciner Losung von 3,120 g (30 iiiMo1) Thiobuttersaure [20] in 100 nil 
wasscrfrciem Athcr wurdcri 3,036 g (30 mMol) Triathylarnin gegeben und die klarc Losung init 
4,530 g (30 mMol) 3-Brombutan-2-on [21] 17) vcrsetzt, mobci augenblicklich Triathylammoniun- 
bromicl als farbloser Kristallbrei ausfiel. Man erhitzte 1,5 Std. unter Stickstoff zum Ruckfluss, 
tiltrierte durch Celit, entfernte das Losungsmittel, nahin in Benzol-Ather 5 :1 auf, filtrierte unter 
S,-Druck durch 20 g Silicagel, saugte das Losungsmittel ini Kotationsverdampfcr ab und trocknete 
1 Std. im Hochvakuuni bci Raumtemperatur : 4,670 g (9O”/,j roher Thioester 25 (Gas-Chromato- 
granim : < 5% Vcrunreinigungen), der direkt zur liontraktion cingesctzt wurde. - Zur Charakteri- 
sierung gelangtc in eincm antleren Ansatz eine an Silicagel mit Renzol chromatographierte, 1 Std. 
bei 0,01 Torr/RT. getrocknete, farblos fliissige Probe. 1,,, = 234 n m  (3500) rn i t  flacher Absorption 
im Bereich 260-300 nm ( E  - 260), in C,H,OH. ; (C -0 )  = 171jS/1690S cin-l, in CHCI,. 6 = 1.00 
(niultiplettiertes t / J  - 7 Hz/3 H), 1,42 ( d / J  - 7 l I z / 3  H),  1,44-2,04 (m/Z H), 2.25 (s/3 H), 2,61 
(rnultplctticrtcs ti,] - 7 Hz/2 H), 4,31 (q / , /  - 7 Hz/l H) ppm, in CDCI,. m/e (200”) (%) = 174 
(AW7/5), 132 (6), 131 ( 5 ) ,  72 (5), 71 (64), 44 (5). 43 (100) us\\’. 

C,H,,O,S Her. C 55,16 H 8,lO S 18,40?; ( k f .  C, 55,24 k€ 8’12 S 18,330,; 

b)  Konfvahtion nach Melhode A .  1,327 g (15,3 mMol) wasserfreies Lithiumbromidlg), 2,615 g 
(15,O rnMol) roher Thiocstcr 25, 12 in1 wasscrfreies Acetonitril und 10 ml Bis-(3-dimethylamino- 
propy1)-phenyl-phosphin (22) wurden auf amloge Weise unigesetzt wic bei der Kontraktion 
23 + 24 (Methode A ) .  1)as Rohprodukt (2 ,80 g )  wurde zwcirnal im rotiercnden Kugelrohr bei 
12 Torr/90-130” bzw. 100” destillicrt : 1,695 g (80% ) farblose, stark riechende Flussigkeit, die nach 
Gas-Chromatogratnm (145’) zu uber 980/, einheitlich war, und dcren IJV.-, 1R.- und NMR.. 
Spcktrcn mit den entsprechendcn Datcn dcr Analyscnprobe des Diketons 26 (vgl. unten) uberein- 
stininiten. 

c) I<o+ztraktion nach Melhode  h’. Kach dreithgigem Riihren bci Raumtemperatur (N,j cines 
Gcmisches von 5,457 g (30 mMolj rohen Thioesters 25, 30 nil (120 niMolj Tributylphosphin, 10,O g 
(94 mMol j wasserfreietn Lithiuniperchlorat, 50 ml Triathylamin und 30 ml wasserfreiem Benzol 
wurde das Reaktionsprodukt in Ather aufgenominen und init einer eiskalten Mischung von 37 ml 
konz. Salzsaure untl 100 ml Wasser ausgeschuttclt. Hierauf cxtrahierte man die Atherphase zehn- 
ma1 mit jc 100 nil ciskalter wasseriger 3-prOz. Kaliuinhydroxidliisung, sgucrtc die Extraktlasungen 
nacli Filtration durch Glaswollc mit konz. Salzsiiurc an u n d  extrahierte die vcrcinigten wasserigen 

Die Einheitlichkcit dcr durch fraktioniereiidc Ilcstillation gotrenntcn ~lonobrorn-Z-butanone 
7211 wurde gas-chromatographisch (120”) verifiziert. 
CH,CN, einmal uber P,O, und dann uber festem I<,CO, destilliert. 
I i B r  ( M e r c k )  ; LiI, 2H,O ( M e r c k ) ,  dreimal in wasserfreiem Acetonitril/Benzol-Gemisch gelost 
und Losungsmittel jeweils im Rotationsi.erdampfei- ahgesaugt (iibrigc 1,ithiumsalze wasscr- 

Vgl. Rcaktionsschcma S. 
frc1). 
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Losungen mit total 1,5 1 Ather. Das in Pentan-Ather 1 : 1 durch 30 g Silicagel filtrierte Rohprodukt 
(2,60 g )  destillierte man im rotierenden Iiugelrohr bei 100"/12 Torr: 2,200 g (520/,)21) farblose 
Flussigkeit, deren UV.- und 1R.-Spektrum mit den Daten de; Analpsenprobe von 26 iiberein- 
stimmten, die jedoch nach Gas-Chromatogramm Spuren von zwei Fremdsubstanzen enthielt. - 
Zur Charakterisierung gelangte eine gas-chromatographisch (180") gereinigte Probe. I,,, = 290 nm 
( Z O O ) ,  in C,H,OH. ?(C=O) 1730m/17005 cm-I, breite Bandc mittel-schwacher Intensitat bei 
1600 cm-', in CHCI,. 8 :  komplexes Multiplett ini Bereich 0,7-1,9 ppm (2 ca. 8,5 H) mit folgenden 
markanten Signalen: 1,27 ( d / J  - 7,s Hz), 1,85 (slungefahr halbe Intensitat des dublettierten 
CH,-Signals) ; ferner Z , O S / Z , l O  (2 s im Intensitatsverhaltnis von ca. 1 : Z ) ,  2,20-2,55 (mi2 H), 3,57 
( q / J  - 7,5 Hzjca. 0,6 H) ,  in CC1, (ca. 30"), (Enol-Diketon-Gemisch im Verhaltnis 1 : Z ) .  m/e (200") 
(%) = 142 ( M + / 8 ) ,  99 (15), 72 (17), 71 (40), 57 ( lo) ,  43 (100) usw. Ferrichloridprobe in Methanol: 
Violettfarbung. 

C,H1,O, Ber. C 67,57 H 9,93% Gef. C 67,52 H 10,010,; 

d )  Kontraktion nach Methode C. Das Gemisch von 348 mg (2,O mMol) rohen Thioesters 25, 
1,572 g (6,O mMol) TriphenyIphosphin. 5,4 ml (2,O mMol) einer 0,37 M Losung von Kalium-t-aniylat 
in Benzol und 5 ml Benzol wurde unter Stickstoff 15 Std. bei Raumtemperatur geruhrt (Bildung 
cines farblosen Niederschlags). Aufarbeitung mit eiskaltcr konz. HCl/Wasser-Mischung 1 : 10 und 
Ather, sowie Chromatographic des Rohprodukts an 30 g Silicagcl ergaben neben Triphenylphosphin 
und Triphenylphosphinsulfid (eluiert mit Benzol, dunnschichtchromatographisch nachgewiesen) 
216 mg (75%) des Diketons 26 (eluiert mit Benzol-Ather 10 : l), welches nach Destillation im Kugel- 
rohr bei 80"/10 Torr (180 mg) gas-chromatographisch einheitlich war und dessen 1R.-Spektrum 
init jenem der Analysenprobe (vgl. oben) iibereinstimmte. 

e) Erjahrungen aus anderen Versuchen. - Versuch mit Tris-(c2iathylamino)-phosph~n [22j 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 Diketon 26 in 39% Ausbeutc. 

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

Tabelle 1. Versuche nach Methode A 

Lithiumsalz-Zusatz/Reaktions- 
tcmperatur/Reaktionsdauer : 

"/; Ausbeute an :  
Thioester Diketon 
25 26 

LiC10,/5O0/2 Tage 
LiC1/50"/2,5 Tage 
I,iBr/50"/2 Tagc 
Li119)/500/2 Tagc 
Li,C0,/50°/2,5 Tage 
LiBr/80"/6 Std.  
ohne Li-Salz/50"/42 Std. 
LiBrlohne Phosphzn/5O0/41 Std. 

26 
34 
17 
24 
37 

90 
99 

55 
44 
64 
53 
27 
79 

Reaktionsschema 10 

CH,-CH,-CH2-COSH CH,-CH,-CH,-CO Mcthoden CH,-CH,-CH, CO 
Et,N ! B und C Z 0 )  \ + 4 b -+ CH, 

/=\ I 
Rr- k-LCO-CH,Br Br 
L/ 

27 B y :  x00/,; c:  79% 28 
(mit Triphenylphosphin) 

Vcrniutlich sincl durch dic voluniinose Xufarbcitung Verluste eingetreten. 21) 



728 HIZLVETICA CHIMICA L\CT.\ \:ol. 54, Pasc. 2 (1971) - Nr. 70 

a )  Tkioester 27. Eine Losung von 0,520 g (5 InMol) Thiobuttersaure [ZO], 0,506 g (-5 mJIol) 
'l'riiithylamin und 1,390 g (5 mMol) ~-Bromphcncaylbromid (FZuka ~ p u r i s s .  ))) in 50 nil wasser- 
freiem Ather wurdc 20 Std.22) unter Riiclcfluss gehalten (Niederschlag von Triatl-~ylamn~oiiium- 
bromid). Nach Filtration durch Celit und Absaugcii des Idsungsmittels wurde durch 10 g Silicagel 
mit Benzol-Hexan 1 : 1 filtriert: 1,433 g (95%) kristallisierendes, nach Diinnschichtchro~natogran~tn 
nur spureniveise veruni-cinigtes 01. das direkt fur Iiontraktionsversuche eingesetzt wurde. 

In cinem analogen Ansatz wurde eine mit Benzol-Hexan 2 :1 a n  Silicagel chromatographierte, 
zweimal bei - 10' aus Hexan umkristallisierte und 2 Tage bei 0,05 Torr/RT. getrockncte Probe 
charakterisiert (Sinp. 37"). A,,, = 257 nni (17800), in C,H,OH. G(C=O) 168Y cm-I, in CHCI,. 
d = 0,99 (ti.[ - 7 Hz/3 H) ,  1,50-2,00 (mi2 H),  2,62 ( t / J  - 7 Hz/2 Hj, 4,35 ( s / 2  H), 7,50-7,OO 
(AA'BB'-System/4 H) ppm, in CDCI, (HA-100-Spektrum). m / e  (200") (yo) = 302/300 (Af+/l0), 
270/268 (13), 227/225 ( 3 0 ) ,  185/184 (lo), 185/183 (100) usw. 

C,,H,,BrO,S Bcr. C 47,85 H 4,35 S 10,65O/, Gef. C 47,86 H 4,41 S 10,620/;, 

b )  Kontraktion nach Methode  B .  Das heterogene Geniisch von 1,433 g (4,75 mMol) Thioester 27, 
3,OO g (11,s rnMolI Triphenylphosphin, 5,00 nil (36,O mMol) Triathylamin, 1,245 g wasserfrcieni 
Lithiumperchlorat und 20 ml wasserfrcicm Benzol wurde unter Stickstoff 22 Std. bei Raum- 
teniperatur gcruhrt. Nach Aufarbeitung mit Ather - vcrcl. Salzsaurc wurde das Rohprodukt 
(4,625 g) in 20 ml Rcnzol-Hexan 1 : 1 aufgenommen, von ausgefallenem Triphenylphosphinsullid 
(identifiziert durch 1R.-Spektrum und Diinnschichtchromatogramm) abfiltriert und an 200 g 
Silicagel chroniatographicrt. Benzol-Hexan 1 : 1 eluierte nebst Triphenylphosphin 1,073 g (80%) 
dunnschichtchromatographisch einhcitliches D i k e i m  28. Eine Probe wurde zweimal aus Pentan 
bei - 30" uinkristallisiert untl 2 Tagc bci 0,05 Torr/RT. gctrocknet (Smp. 49", farblos). Amax = 260 
(8300), 313 (20000) nm, in C,H,OH. G m a z  u.a .  bei 159OS c n - l  mit Schulterhang 1620 ?-_ cm-I; 
.\bsorptionshang 3200 + 3000 cm-l, in CI-ICI,. 8 = 1 , O O  (multiplettiertes t / J  - 7 Hz/3 H), 1,35- 
L,00 (mi2 H), 2,35 (niultiplettiertes i / J  - 7 Hz/2 H) ,  5,98 ( s / l  H) ,  7,32-7,75 (AA'BB'-System/ 
4 H ) ,  16,O & 0,25 ppm (breites OH-Signal/l H) ,  in CCI, (praktisch einheitlichc Enolfornij. m/e 
(200") (yo) = 270/268 (M+/18), 227/225 (52), 185/183 (28), 157/155 (lo), 69 (100) usw. l~.errichloi-id- 
probe in Methanol : Rotfarbung. 

C,,H,,BrO, Ber. C 53,SS H 4,87% ( k f .  C 53,42 H 4,87Yb 

(-1 Zioizt?uktioiz nach ;2fefhode C. Die Mischung von 159 nig (0,53 niMol) Thiocster 27, 520 mg 
(1,98 inMol) Triphcnylphosphin, 5 nil wasserfreicm Renzol und 0,1 ml (0,093 mMol) einer 0,93 R.I 

Lhsung von lialiuin-t-amylat in Rcnzol wurdc untcr Stickstoff 13  Sttl. auf 70" erwarnit. Xuf- 
arbeitung mit Ather, Ycrtl. Salzsaurc, gesatt~gter Kochsalzlosung, und Chromatographic des in 
Benzol-Hexan 1 : 1 anfgenommenen und vom ausgefallenen Triphenylphosphinsulfid abgetrenntcn 

icagcl lieferte 112 mg (79%) leicht orangc gcfarhtes Diketon 28 vom Smp. 48", 
.-Spcktren rnit jcncn cler Analysenprobe (vgl. oben) ubereinstimmten. 

d )  Eyfuhrmngen aus anderen Versuchen. Folgcndc Ergcbnisse zeigen, dass bei dcr h'iethode I3 
die Gegenwart sanitlicher Reagcntien (Base, Phosphin, Lithiumsalz) fur den Erfolg der Reaktion 
notwendig ist. Die Versuche wurden jeweils mit  0 5 0  mMol Thioester 27 24 Std. bei Raum- 
tcrnpcratur in 2 ml Bcnzol durchgefuhrt, die Reaktionsprodukte chroinatographisch getrennt nnd 
nach IXinnschichtchromatogramni sowie 1R.- und 1JV:spektroskopisch bestimmt (vgl. Tabelle 2 ) .  

'l'abelle 2 Versztr lie nach L l l ~ t l i o d r  I <  
~ ~~ ~~~~ 

Keaktionskomponenteii (Aquivalcntc) : 
'Thioester 'J'riphenyl- Diisopropvl- I,iCl( )4 Ilikcton Thiocstcr 
27 pliosphin aithyl-amin 28 27 

"4 Ausbcute an :  

92) Dicse 1,angc der Reaktionsdaucr ist verniutlich unnotig 
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Reaktionsschema 11 ',) 

29 24) (73 %) 30 [23: 

l)as Gemisch von 1,738 g (5,71 mMol) Thioester 2924), 6,4 g (31,6 niMol) Tributylphosphin, 
6,4 g (63,4 mMol) Triathylamin und 514 nig wasserfreiem Lithiumbromid in 8,s  ml masserfreiem 
:\cetonitrills) wurde in einem verschlossenen Kolbcn unter Stickstoff 24 Std. auf 50" erhitzt. Nach 
ca. 1 Std. begann die Bildung eines voluminosen, farblosen Niederschlags. Hierauf extrahierte man 
die mit Methylenchlorid auf ca. 50 mI erweitertc Losung rasch fiinfmal mit je 20 ml eiskalter, 
wasseriger 5-proz. Kaliumhydroxid-Losung, unterschichtete die vereinigten wasserigen Aus- 
ziige niit SO ml Methylenchlorid, neutralisicrte bei ca. 0" mit 20-proz. Salzsaure, fugte 30 ml 
NaH,PO,-NaOH-Puffer (pH 5,2j zu und extrahierte funfmal mit je 40 ml Methylenchlorid. Das 
nach Trocknen uber Natriumsulfat gewonnene Kohprodukt (1,45 g) kristallisierte man aus 6 ml 
Methanol-Wasser 3:  2 unter Kuhlung mit Trockeneis-Aceton, wobei man 1.12 g (73%) beige- 
farbcne Plattchcn vom Smp. 36,537" 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. J.,,, = 282 nm (10400), 
in C,H,OH. $(C=O)  17OOw mit schwacher Schultcr um 1720 cm-I, 16105 crn-l, in CHC1,. 6 = 1,43 
(s/6 H), 2,64 (5/4 H), 3,98 (s/8 H), 5,74 (s/l Hj, 12,O & 0,2 ppm (brcitcs (>H-Signal/l H), in CDCI, 
(praktisch elnhcitliche Enolforrn). wz/e (%) = 257 (0,2), 219 (0,5), 171 (0,5), 88 (5), 87 (100) usw. 

C,,HZoO, Ber. C 57,36 H 7,40% Gef. C 57,18 H 7,28% 

Reaktionsscherna 12 

C'H,--CH,--C H,-COSH CH3-CH2-CHz- C 0 CH3-CH,--CH,-C0 
I 0 s p  I + -+ S 1,Ot-AmOIC R- -  CH-COOEt 

Et,N 
~ ~ ~ _ j  I R -CH-COOEt R-CH- COOEt 50" 

1 
Rr 

31 R = H - (69% in Benzol) + 
32 R = CH, - (799: in (C'H,),SO) + 34 K = CH, 

a)  Thzoester31. Eine Losung von 5,200 g (50 mMol) Thiobuttersaure [20] und 5,060 g (50 mMol) 
Triathylamin in 200 ml wasserfreiem Ather wurdc mit eincr Losung von 8,350 g (SO mMol) Brom- 
essigsaure-athylester in 200 in1 Ather versetzt, wobei sofort ein Nicderschlag von Triathyl- 
ammoniumbromid erschien. 1,s-stdg. Erhitzen unter Ruckfluss, Filtration durch Celit, Absaugen 
tles Losungsmittels und Filtration des in Renzol aufgenommenen Rohprodukts durch 10 g 
Silicagel crgab 9,31 g (98%) schwach gelbliche Fliissigkeit, deren 1R:Spektrum mit jenem der 
hnalysenprobe praktisch iibereinstimmte. Produkte dieser Qualitat wurden jeweils bei 0" aufbc- 
wahrt und vor der Kontraktion hei 95"/0,1 Torr im Kugelrohr mit einem Verlust \-on ca. 8% 
destilliert. - Daten einer zweimal destillicrtcn, gas-chromatographisch einheitlichcn ,2naIyscn- 
probe: I,,, = 232 nm (3300), in C,H,OH. v(C=O) 17405/1696s em-l, in CHC1,. 6 = 0,95 (multi- 
plettiertes t / J  - 7,5 Hz/3 H),  1,25 ( t / J  - 7 Hz/3 H), 1,4-2,l (mi2 Hj, 2,hO (multiplettiertcs 

%3) 

2 4 )  

33 R = H 

Mitbearbeitet von P. Gygax, Diplomarbeit ETH, 1970. 
Der Thioester 29 wurde durch Umsetzung des Anhydrids dcr j3-Athylendioxy-thiobuttersaure 
mit Diazomethan und Behandlung des Keaktionsgemisches mit p-Athylendioxy-thiobutter- 
saure in Gegenwart von Kupferpulver erhalten (Details vgl. M .  Roth, Diss. ETH Zurich, 1971). 
Das Verfahren ist nicht befriedigend und wird deshalb hier nicht beschrieben. &ten von 29: 
Sdp. ca. 145"/0,04 Torr, farblos, kristallin unterhalb 0'; A,,, = 235 nm (4000) (CzH50H);  
i ( C = 0 )  1€195~ mit Schulter bei 17205 em-I (CHCI,); 8 :  6 Singlettc bei 1,42 (3 H), 1.48 ( 3  Ii), 
2,89 (2 H),  2,96 (2 H),  3,89 (2 H),  4,OO (8 H) ppm (CPCi3); C,,H,,,O,S Her. C 51,31, H 6,63, 
S 10.52%; Gcf. C 51,41, H 6,69, S 10,70%. 
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t / J  - 7,5 Hz/2 H), 3,70 (s/2 H), 4,19 (q/J - 7 Hz/2 H) ppm, in CDCI,. ln/e  (200") ( yo ) :  u . a .  190 
( M + / S ) ,  71 (100). 43 (70). 

C,H,,O,S Her. C 50,52 H 7,42 S 16,850/;, Gef. C, 50,40 H 7,42 S 16,767; 
b) Thioester 32. Analog hergestcllt wie 31 : 92 yo farbloses, gas-chromatographisch einheitliches 

01 nach Destillation im rotierendcn Kugelrohr bei 120"/0,25 Torr (UV.- und 1R.-Spektrum Init 
Spektren der Analysenprobe iibercinstinimend) . Charaktcrisiert wurde eine gas-chromatographisch 
isolicrtc Probe. A,,,, = 235 n m  (4400), in C,H,OH. G(C=O) 1730f/1694s cm-1 (CHCI,). 6:  Multiplett- 
bcreichc 0,80--2,10/2,40~2,75/4,04,45 ppm, im Intensitatsverhaltnis 11 : 2 :  3 H,  in ClX1, .  in/e 
(200") (%) u .a .  204 (M+/3), 71 (loo), 43 (55). 

C,H,,O,S Bcr. C 52,93 H 7,80 S 15,70yo Gcf. C 52,75 H 7,64 S 15,64% 
c) 3-0x0-hexansaure-Uthylester (33) [24]. Das Gemisch v o ~ i  1,900 g (10 mMol) destillierteni 

Thioester 31, 2,623 g (10 mMol) Triphenylphosphin, 21 nil (10 mMo1) einer benzolischen 0,48ni 
Iialiuin-t-aniylat-Liisung und 50 ml wasserfreieni Benzol wurrle unter Stickstoff 2 Std. auf 50- 
crwarmt. Man goss auf cin Gemisch von 100 nil Eiswasser und 1 ml konz. HCI, extrahierte nut 
100 ml Mcthylenchlorid, wnsch nacheinandcr mit gesattigten Losungen von Natriuni-hydrogen- 
carbonat und Kochsalz und trocknete iiber Natriumsulfat. Das halbfeste Kohprodukt extrahierte 
man zweimal niit je 50 in1 Hexan (Hauptteil dcs Triphenylphosphinsulfids blieb ungelost) uncl 
chromatographierte den Extraktinhalt zur Entfernung ciner ubelriechenden Verunreinigung an 
30 g Silicagel mit Benzol. Nach 557 mg Triphenylphosphin und weitercn (iibelriechcnden) Vor- 
fraktionen wurden 1,096 g (69%) Ketoester 33 erhalten, den man im roticrenden Kngelrohr bei 
105.- 1 l O ' j l 0  Torr destillierte : 950 mg farblose, diinnschichtchromatographisch (Silicagel/Benzol) 
cinheitliche Fliissigkeit, deren 1R.-Spektrum mit jenem dcr Analysenprobe (zweimal destilliert) 
iibereinstimmte. I,,,,, = 248 n m  (10200), in C,H,OH. :(C=O) 17425/1715s cm-l (CHCI,). S = 0,70- 
1,90 (mi8 H), 2,51 ( t  breit/] - 7 Hz/Z H) ,  3,41 ( s / 2  H), 4,20 (g/2 H) ppm, in CDCI,; Vinylproton- 
und OH-Signale der Enolform bei 4,96 bzw. 12,O ppni mit ca. 10-proz. Intensitat. m/e (200") (yo) 
u . a .  158 (M+/6), 71 (53). 43 (100). 

C,H,,O, Ber. C 60,74 H 8,927; Gef. C 60,84 H 8,90°/; 
d )  2-Meth~~1-3-oxo-hexansaure-athylester (34) [25j. Die homogene Lijsung von 2,374 g rohem 

'l'hioester 32 (undestilliert, aus 10 mMol Thiobuttersaure) , 8.00 g Triphenylphosphin und 27 ml 
(10 mMol) einer bcnzolischen 0 , 3 7 ~  Kalium-t-amylat-Losung in 50 ml zweinial frisch bci 12  Torr 
dcstillicrtcm Di rne thp l su l f~x id~~)  wurdc unter Stickstoff 4 Std. auf 50" crwarnit. Man goss das 
rotgelbe Reaktionsgem.isch auf ein Gemisch von 200 ml Eisivasscr und 1 ml konz. HCI, extrahierte 
zweinial mit je ca. 80 ml Methylenchlorid, wusch die Extraktliisung zur Entfernung dcs (CH,),SO 
viermal mit  je 100 in1 gesattigter wasseriger Kochsalzlosung und trockncte iiber Natriumsnlfat. 
Das Diinnschichtchromatogramm cles oligen Riickstands (l5,Z g) zcigte die Flecke des Ketoestcrs 
34 (Rf ca. 0,2), des Triphenplphosphinsulfids (Rf ca. 0,5) und dcs Triphenylphosphins (Rf ca. 0,8) 
(Silicagel/Benzol) . Man chroinatograpbierte an 100 g Silicagel und eluierte nach Abtrennung des 
Phosphingemischcs (7,8 g/Benzol-Hexan 10: 1) eine Fraktion von 1,380 g (79%) Ketocster 34 mit 
Benzol-Ather 10 : 1. Das  durchKugelrohrdestillatlon hei 85-105"/12 Torr crhaltenc farblosc Produkt 
(1,144 g) mar gas-chroniatographisch (160") einheitlich und zeigte UV.- und 1R.-Spcktren, die 
mit denjenigen der Analysenprobe iibereinstinimten. I,,, = 261 n m  (420), in C,H,OH. i;(C=O) 
1740s/1714J cni-l, sehr schwache Bande bei 1650 cn - l  (CHCI,). 8 :  Multiplettregionen 0,75-1,90 
(11 1-1) und 2,40-2,69 ppm ( 2  H),  (CH,)-Dublett l x i  1,32 ppm ( J  - 7 Hz), 3,52 ( g / J  - 7 Hz / l  H), 
4,20 ( q / J  N 7 Hz/2 H), in CDCI, (praktisch einheitliche Kctoform). Yn/e ("/) u.a.  172 (M+/7), 71 
(loo),  43 (74). Zur Analyse gelangte eine gas-chromatographisch isolierte Probe. 

C!,H,,O, Her. (: 62,76 H 9,36:& Gcf. C h2,96 H 9,46% 
Iiontraktionsversuche mit dein Thioester 32 i n  Benzol statt (CH,),SO crgsben nicdrigcre 

Ausbcuten (<  450/) an  Ketoester 34. 

Diskussion der Ergebnisse 
Die im A b s c h ~ i t t  A beschriebenen Versuche scheinen uns die Feststellung zu recht- 

fertigen, dass die Sulfidkontraktionsmethode ein generell anwendbares Verfahren zur 

25) n i c  Kontraktionsstufe zuni  a-mcthylierten P-Tictoester 34 (vgl. Kcaktionsschcma 12) verlauft 
a m  bclstcn in r)imeth~~lsulfoxicl. 
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Vinylogisierung voii sekundaren Lactamen darstellt. Die hiezu benotigten Thio- 
lactame lassen sich bekanntlich leicht durch Umsetzung niit P,S, 1261, oder dann 
durch 0-Alkylierung der Lactaine mit Trialkyloxoniurn-Salzen [ 181 und anschlies- 
sende saurekatalysierte Umsetzung der Irninoester mit Schwefelwasserstoff [27] 
bereiten. Die Frage nach der Ubertragbarkeit des Verfahreus auf sekundare Amide 
der aliphatischen Reihe ist von uns nicht untersucht worden ; im Bedarfsfalle ware 
der Versuch einer experimentellen Beantwortung dieser Frage lohnend. 

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

Dic zur Kontraktion der Thioiminoester-Zwischenprodukte notwendigen Keak- 
tionsbedingungen sind stark von der Konstitution des Carbonyl-Strukturteils ab- 
hangig. Die Bedingungen variieren von der spontanen Selbstentschwefelung des 
Ma1oneste;-Derivats (16 - HBr) in Chloroform (Reaktionsschema 6 ) ,  uber die durch 
Erhitzen a!lein mit Triphenylphosphin oder Triathylphosphit eintretende Kontraktion 
des $-Broinphenacyl-Derivats 3 (Reaktionsschema 1) , bis zu der sowohl Triphenyl- 
phosphin und hohere Temperatur, als auch katalytisclie Mengen einer Alkoxid-Base 
benotigenden Kontraktion des Monocarbonsaureester-Derivats 14 (Reaktionsschema 
5). F‘iir Abkommlinge aliphatischer Brommethylketone durfte das ain Beispiel des 
Reaktionsschemas 3 angewandte Verfahren mit dem basischen Thiophil Bis-(3-di- 
methylamino-propy1)-phenyl-phosphin (22) (vgl. Diskussion des Absclinittes R) das 
schonendste und praparativ ergiebigste sein. Gegebenenfalls hat man sich bei der 
Suche nach erfolgreichen Reaktionsbedingungen u. a. durcli die Frage nach den 
Voraussetzungen fur die Enolisierung des Carbonylsystems leiteii zu lassen. 

Die meisten der in dieser Arbeit dargestellten vinylogen Amidsysteme konnten 
grundsatzlich als Diastereonierenpaare auftreten ; diese Art Isomerie wurde jedoch 
nicht angetroffen. Gestutzt auf die 1R.- und NMR.-spektroskopischen Daten schreiben 
wir den isolierten Isomeren die thermodynamisch stabilere (NH/C=O)-cis-Konfigura- 
tion mit intramolekularer Wasserstoffbrucke zu [as] ; in mehreren Beispielen haben 
wir nachgewiesen, dass die spezifische Infrarot-(NH)-Bandenstruktur von der Kon- 
zentration im Bereiche 0,OZ his 10% unabhangig ist. 

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

Die im A b s c h d t  B dargestellten Synthesen von enolisierbaren P-Diketonen und 
p-Ketoestern aus entsprechenden Thioestern mit Tributyl- oder Triphenylphosphin 
in BenzolZ5) bei 50°C (Methode C) verlangt die Zugabe von einem Molaquivalent einer 
tertiaren Alkoxidbase als deprotonierendes Agens ; die Gegenwart einer tertiaren 
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Aminbase im Reaktionsgemisch genugt hiezu nicht. Im Hinblick auf eine Darstellbar- 
keit labiler Vertreter dieser Verbindungsklassen war indessen die Auffindung von 
miiglichst milden Reaktionsbedingungen fiir den Kontraktionsprozess wunschenswert . 
Unter einer Reihe von Metallsalzen, deren katalytische Wirkung auf die Kontraktion 
zu /?-Diketonen in Gegenwart eines tertiaren Amins als Base und eines tertiaren 
Phosphins als Thiophil gepriift wurde, erwiesen sich wasserfreies Lithiumperchlorat 
in Benzol (Bodensatz) und wasserfreies Lithiumbromid in Acetonitril (geliist) als be- 
sonders wirksam. Unsere Vorstellung geht dahin, dass in solchen Reaktionsgemischen 
Lithium-Ionen sich mit dem Carbonylsauerstoff der Iceto- und/oder Thioester- 
Gruppe komplexieren, und dass dadurch die Enolisierungs- oder Kontraktionsstufe 
(bzw. eventuell beide) katalysiert werden. Mit dem Reagensgemisch t-Phosphinlt- 
Amin/Lithiumperchlorat in Benzol sind damit enolisierbare /?-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-athylen-aceta130 [23] des 2,4,6,8-Nonan- 
tetraens deutet das Reaktionsschema 11 auf die Anwendbarkeit des Verfahrens in 
polyfunktionellen, labilen Systemen hin. 

Die praparativ einfachste und (wohl deshalb) ergiebigste Methode der Darstellung 
von /?-Diketonen benutzt neben Lithiumbromid in Acetonitril Bis-(3-dimethylamino- 
propy1)-phenyl-phosphin (22) z6)  als konibiniertes Amin/Phosphin-Reagens. Die Ver- 
wendung dieser aus handelsiiblichen Ausgangsprodukten leicht darstellbaren Ver- 
bindung (vgl. exp. Teil) vereinfacht die unter Umstanden etwas langwierige Ab- 
trennung des gewiinschten Reaktionsprodukts vom Phosphin-Phosphinsulfid-Ge- 
misch, da es zusammen mit dem gebildeten Phosphinsulfid durch Extraktion mit ver- 
diinnter Saure leicht entfernt werden kann (vgl. Reaktionsscheniata 8 und 9). 

Im Gegensatz zuni Reagensgemisch l-Phosphin/Kalium-t-amylat ist die Koinbina- 
tion t-Aminlt-Phosphin/Lithiumsalz fur eine Kontraktion zu P-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 deprotonierendeni 
Medium sind in ihrer ersten Phase intramolekulare Varianten eines wohlbekannten 
Reaktionstyps, namlich des nucleophilen Ersatzes einer Abgangsgruppe am Carbonyl- 
kohlenstoff von Carbonsaurederivaten durch Enolatkohlenstoff (z. B. Claisen- 
Icondensation). Die Sulfidkontraktionsmethode diirfte deshalb zur Synthese von 
1-Dicarbonylsystemen, bzw. deren Aza- oder Diaza-Analog-a, vor allem in solclien 
Fallen von Interesse sein, wo entsprechende iiztermolekulare Kondensationsscliritte 
- z. B. infolge sterischer Hinderung ~ versagenzv), oder konstitutionell unspezifisch 
verlaufen. Zu der hiezu notwendigen spezifischen Primarverkniipfung der Kondensa- 
tionspartner durch Sulfidschwefel stehen dank der hohen riucleophilen Reaktivitat 
der (>C=S)- und (-SH)-Systeme zahlreichr, unter milden Bedingungen laufende 
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Vorgeschlagcn und rlsrgestellt von X. Roth 16). 
Einc solche Situation ist z. B. kiirzlich von 1;eZner & Schenhev 1291 bei dcr Synthese des ,\uti- 
bioticums Anisomvcin angetroffen und mit Hilfe der  Sulfidkontraktionsmethode iibcrwundcn 
wordcn. 
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Reaktionswege offen ; in sterischer Hinsicht sind dabei sicherlich auch die grossen 
Bindungslangen am Schwefel von Vorteil. Das Verfahren fiigt sich in die Reilie der 
bereits zahlreichen synthetischen Methoden ein, welche nach dem Prinzip (( Kontrak- 
tion gefolgt von Elimination H die Kniipfung von Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungen 
lierbeifiihren 28) und als intramolekdar ablaufende Prozesse auch in kritischen Si- 
tuationen Aussicht auf Erfolg versprechen 29).. 

Ein Teil dieser Xrbeit murde voni Schweizerischen ilrationalfonds PUY Forderung der wissen- 
schaftlichen Forschung unterstutzt. Wir verdanken auch eine Forschungsbeihilfe der C I B A  - 
G E I G Y  -1G (vormals C I B A  A G ) ,  Rasel. 
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71. Thermische Umlagerung von Enaminen des Pummerer-Ketonsl) 
von D. Beck und K .  Schenker 

Chcniische E'orschungslabor,ttorien der L)I\ ision Pharma, C I B A  -GEIGY AG,  Basel, SchweiL 

(4 IT 71) 

Summary. The thermal rearrangement of tlic eriaminc 2 to  the biphcnylols 3 and 5 is shown to  
procccd via [I, 51 and [I., 21 aryl migration rcspectivcly. 

Aus dem sogenannten Pummerer-Keton 1 111 last  sich durch Umsetzung mit 
Piperidin das Enamin 2 herstellen. Beim Erwarmen auf 200-210" lagert sich 2 in ein 
Gemisch zweier Substanzen im Verl-iiiltnis von 1 : 4 uni, die sicli chromatographisch 
trennen lassen. Ihre chernischeri und physikalischen Eigenschaften deuten darauf hin, 
class es sich dabei urn zwei Init dem Ausgangsenainin 2 isoniere Biphenylole handelt. 

200-210" 
-+ 2 Umlagerungsprodukte 

'\/\(f\/ 1" 

1 
1 2 

Vorgetragen a n  der Soiiimerversammlungner~~ersaninilung dcr Sch\veizerischen Chcmischen Gesellschaft vom 
17. Oktober 1970 in Basel. 




