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[Oxydation mit Pb(0Ac)y, (CeH;C00)s, CeHsJ(OAc)s und PbO;]

Zur Darstellung von «-Ketosduremethylestern und «-Keto-
sdurethiophenylestern

Von
E. Zbiral* und Elisabeth Werner

Aus dem Organisch-Chemischen Institut der Universitdt Wien
{ Bingegangen am 19. September 1966 )

Ketophosphor-ylene des allgemeinen Typs (CeHs)sP=
=C(OCH3)COR lassen sich ubersichtlich aus (CgHs)sP=CH—
—QCH; und RCOCI darstellen. Die Reaktion dieser Verbin-
dungen mit den im Titel angefithrten Oxydationsmitteln fithrt zu
«-Ketosdaureestern (RCOCOOCHj3). Ubertragt man diese Oxy-
dationsreaktion auf die S-analogen Ketophosphorylene (CeHs)aP ==
=C(8CsH5)COR, so erhilt man «o-Ketosdurethiophenylester
(RCOCOSC¢Hs5), von denen unseres Wissens erst ein Vertreter
beschrieben wurde 2,

Ketophosphorylenes of the general type (CgHs)sP==
=C(OCH3)COR can easily be prepared from (CeHs)sP=CH—
—OCH3; and RCOCI. Reaction of these compounds with the
above mentioned oxidizing agents leads to the methyl esters of
a-ketoacids (RCOCOOCH;3). Application of this method to the
S-analogous compounds (CeHjz)sP=C(SC¢H;)COR results in the
formation of the thiophenylesters of a-ketoacids (RCOCOSCgH3),
of which — according to our best knowledge — only one compound
is known in literature %,

In einer friitheren Arbeit? haben wir erstmals iiber die Moglichkeit der
Gewinnung von a-Ketosduremethylestern durch Oxydation von «-Me-
thoxy-83-ketophosphorylenen des Typs 1 mit Bleitetraacetat (PbT4)
berichtet.

* Herrn Prof. Dr. V. Prelog zum 60. Geburistag in Verehrung gewidmet.
1 9. Mitt.: Tetrahedron Lett. 18, 2005 (1966).
: E. Zbiral und E. Werner, Tetr. Lett. 18, 2001 (1966).
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"

= (CgH,),P = O + RCOCOOCH,

(CH,)sP = C(OCH,)COR
1

Ketophosphorylene dieses Typs lassen sich in tibersichtlicher Weise analog
zu einem bereits von Bestmann aufgezeigten Prinzip® durch Acylierung
von a-Methoxymethylentriphenylphosphoran mittels reaktiver Carbon-
sinrederivate  RCOX (X = (14, SCeHj, Imidazolyl® oder OCoHjz% 7)

gewinnen.
2 (CeH,;);P=CH—OCH; + RCOX ——> (CyH;);P=C(OCH,;)COR +

@ ©
+ (CeH;),P—CH,0CH, X

Die Moglichkeit der Verwendung von Carbonsiureestern zur Dar-
stellung von o-Methoxy-B-ketophosphorylenen erweist sich manchmal
als sehr niitzliche Alternative, wenn die Praparierung von Surechloriden
(RCOCI) aus Carbonsiduren mittels SOCle, PCls oder PClz zu Verdnderun-
gen im Res¢ R fithren kann (z. B. konnten wir dies fiir B = 8-Pyridyl- und
R = CgH;C=C— feststellen).

Auf Grund der Angaben von Bestmann?® kann man mit Carbonséureestern
keine Acylierung von Alkylphosphorylenen erreichen, wenn man letztere
salzfrel Gber die Natriumamidmethodik® darstellt. Verwendet man jedoch
CgHsLi als Deprotonierungsmittel, dann gelingt die Darstellung von Keto-
phosphorylenen auch mit Carbonsdureestern ohne Schwierigkeit. Allerdings
dirften die Ausbeuten nur fir konjugierte Carbonsiureester giinstig liegen.

Wie schon in unserer ersten Arbeit iiber dieses Thema angedeutet
wurde?, haben wir es bei unserer Reaktion mit einer Aufbaumethode von
a-Ketosdureestern zu tun, bei welcher die Esterfunktion mit einem vorge-
gebenen Carbonsiurederivat letztlich iiber den «-Chlormethyldther einge-
fithrt wird.

(CeH;),P + CICH,OCH, —> (C,,H;,)3]%——CHZOCHS(31e
B2 (CH,),P = CHOCH, ~2%% (CH,),P = C(OCH,)COR
BT, (CoH,),P = O + RCOCOOCH,
Ein beziglich der zur Kombination gelangenden Kohlenstofigeriiste dhn-
liches Aufbauverfahren von o-Ketosduren aus Saurechloriden und Metall-

3 H.J. Bestmann und B. Arnason, Chem. Ber. 95, 1513 (1962).

4 H.J. Bestmann, Tetr. Lett. 12, 7 (1960).

5 H.J. Bestmann, N. Sommer und H. A. Staab, Angew. Chem. 74, 293
(1962); H. 4. Staab und N. Sommer, l.c. 74, 294.

6 G. Wittig und U. Schélllopf, Chem. Ber. 87, 1318 (1954).

* 8. Trippett und D. M. Walker, J. Chem. Soc. 1961, 1266.

8 H.J. Bestmann, Angew, Chem. 77, 653 (1965).

8 Q. Wittig, H. Eggers, P. Duffner, Ann. Chem. 619, 10 (1958); H.J.
Bestmann, Angew. Chem. 77, 613 (1965).
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eyaniden, MeCN, bei dem primér «-Ketosdurenitrile entstehen, erweist sich
als beschrankt in seinem Anwendungsbereich.

Die Oxydation der Ketophosphorylene mit PbT A4 wird in CHsCly als
Losungsmittel unter milden Bedingungen (0°—25°) durchgefiihrt.
Die Ausbeuten an Ketosdureester liegen, wic aus der zw elten Spalte der
Tab. 1 zu entnehmen ist, im Durchschnitt bei 409%,. Inzwischen konnten
sie, wie weliter unten berichtet werden wird, zum Teil auf 70809 erh6ht

Tabelle 1

Wir untersuchten die Reaktion hisher fur die Reste R = a——h

- CH,—CH—
A
. =a, SN\ =b, | =¢, COH,CH,),— = d,
AN CH,
CH=CH— y o
/\/ 7 \\\,// B |
- =e | =t CH=C &
- | g TUHR=CH—
\/ AN
C=C—
N an
Lo =h | o =i
A4 \ N
CH,-CH:CH-CH:CH— CH, -CH:0H— CH,
i (all-trans) k 1
(C;H,),P = C(OCH,)COR (1a—1h) RCOCOOCH,; (2a—2h) 2,4-DNPH
Aush., %* Schmp. Ausb., % °(§/(}I‘p6§x Sechmp.
a (51,0) 178-—181b (42,8) 80—90/12 159-—161c¢
b (57,0) 156-—159b (39,0) 80—90/12
c (49,4) 155-—159b (53,3) 70—80/12 176—17810
d (27,4) 131—1334d (27.4) 80—90/12 145—148¢
e (17,0) 201—205 (63,1) 110—125/0,001
Zers.© Schmp. 717211
£ (51,1) 220—222 (35,2), 70—90/0,001
Zers.t
23 (8,6) 201—206 (31,6) 115—125/0,001
Zers.e Schmp. 58—60b
h (16,9) 207—210 (26,6) 130/0,001
Zers.t Schmp. 58—59
2 Rohprodukt 4 aus Cyelohexan
b gus PA ¢ aus Diisopropylither

¢ aus l\{ethanol I aqus Acetonitri]

10 R Bentley, 4. H. Cook und J. 4. Elvidge, J. Chem. Soc. 1949, 2357
1 M. Reimer, J. Amer. Chem. Soc. 46, 786 (1924).
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werden, wenn wir anstelle von P07 4 als Oxydationsmittel PbOqs verwen-
deten.

Die Ausbeuten an o-Methoxy-83-ketophosphorylenen, zu deren Ge-
winnung bisher ausschlieflich Ce¢HsLi als Deprotonierungsmittel einge-
setzt wurde, liegen oft bei 40—509, (vgl. die erste Spalte der Tab. 1).
HEs sind Untersuchungen im Gange, wie weit sich durch die Verwendung
von NaNH; als Deprotonierungsmittel die Ausbeuten erhéhen lassen.

Als Mechanismus fir die Oxydation schlagen wir den bereits friher
formulierten? vor:

R
’ / \\ >O C/ + Pb(O4dc), —>
L(C «Hs) P O (CeH ) \Oie
OCH, . ?Cﬂs
s e - o< 0dce MO0 PO COR  —>
0 =
(CgH;), P / —COCH
AcO—Pb(04e), 0~ o
Ac@)
—> [(CH,)sP] + RCOCOOCH, + Ae,0
NPT A
N

(C.H,)sP = O + Pb(04c), + Ac,0

Im Einklang mit dieser Formulierung stinde auch der beobachtete
Verbrauch von 2 Mol PbT A pro Mol 112,

Denney® schligt fiir eine Oxydation von ArgP=CHCOAr mit
(ArC0OO)z einen y-Eliminierungsprozef zu einem Epoxidzwischenprodukt
vor, das sich unter Hydridverschiebung zum Endprodukt (Mandelsiure-
derivat) isomerisiert (Schema A, S. 1801).

Grundsitzlich liefe sich ein dhnlicher Mechanismus fiir unsere PoT A-
Oxydation formulieren, wobei als wandernde Gruppe nicht H~, sondern

ein Acetoxyrest auftreten wiirde. (Schema B, S. 1801).
Zwischen diesen beiden Moglichkeiten kann aber zur Zeit nicht

entschieden werden.

Oxydationsversuch mit (CeHz;COO),

Die Arbeit von Denney veranlaBte uns, die Oxydation eines a-Methoxy-
8-ketophosphorylens (1c¢) mit Dibenzoylperoxid zu untersuchen. Wir

12 Vel. exper. Teil.
13 D B. Denney und Th. M. Valega, J. Org. Chem, 29, 440 {1964).
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1801
o /0006H5
AP = OH—COCH; + (CgHCO0), —>  (CoHy)yP—CH( C,H,C000 —
“OCOCH,
) . .o H. ,0. OH
o £ | NN
—> | Ar,p— CH———C—CH; —> [ArP]+ ?—6\
| i / 3
| OCOC H,
OCOCH,; OCOC,H; OCOCH, o
(CHC00),,”
/€H,000,0
Schema A « §
ArgP =0

CoHy;—CH--CO - 0 COC,H,
i
0COC,H,

konnten feststellen, dafl auch hier der «-Ketosiureester (2 ¢) entsteht.
Wir charakterisierten ihn durch Uberfiihrung in ein Dinitrophenylhydrazon

/OCHS ) OCH,
ArgP .:c\ 4+ PbTA —> Ar,P—C—COR  CH,0008 -—>
COR NococH,
OCH, ~ 0@ CH.O. 0 R
A NN
— ArsP;C—J—*’C—R —> [AP] + og 000
e~ ¥
OCOCH, OCOCH, 0.¢C 0O
i
CH,
Y Y
Schema B /OOH;; }
AP = 0 | R—C0—C—0C0CH,
\OCOCH3 _
= 460

s

R—CO—COOCH,

und Vergleich mit einem authentischen Priparat. Allerdings diirfte die
Darstellung von o-Ketosdureestern mit diesem Oxydationsmittel nur sehr
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beschrankt anwendbar sein, da die Trennung der Reaktionsprodukte
(Benzoesdureanhydrid, Triphenylphosphinoxid und «-Ketosdureester)
nicht leicht durchfithrbar ist.

Oxydation mit CeHzJ (0A4c)e

Auf Grund des Verhaltens von «-Methoxy-3-ketophosphorylenen gegen-
iitber PbT A und Dibenzoylperoxid lag es mahe, die Oxydation dieser
Korperklasse auch mit (CeHs)J(OAc)s zu untersuchen, das bekanntlich
ein bedeutend milderes Oxydationsmittel ist als PbT A1, In der Tat lautt
hier die Oxydation auch wesentlich langsamer ab. Das gleichzeitige Auf-
treten des Reaktionsproduktes C¢HsJ und dessen notwendige Abtrennung
beschriinkt das Verfahren auf Ketosdureester, deren Siedepunkt (im Vak.)
geniigend von dem des C¢HsJ verschieden ist. So lieferte die Oxydation
von 1 a ein Gemisch von 2 a und CeHsd, das sogar gaschromatographisch
nicht getrennt werden konnte. Der Ketoester wurde aber in Form des
Dinitrophenylhydrazons abgetrennt. Fiir die Gewinnung von 2f aus 11
erwies sich jedoch die Oxydation mit CeHsJ(0Ac)z als vorteilhaft: Wih-
rend, sich bei Verwendung von PbTA, wie wir vermuten, der Stickstoff
als stérender Komplexligand bemerkbar machen diirfte und mithin bei der
Aufarbeitung immer unverdndertes PbT' 4 anfillt (bei der Hydrolyse als
feinkérnige PbOg2-Emulsion aufscheinend), liefert die Oxydation mit
CeHsJ(0Ac)s ein sauber trennbares Gemisch von 2f und CgHsd.

Oxydation von [(CgHs)sP—CH(OCH;)COR] HSO; mit PhOy

Im Zusammenhang mit anderen Untersuchungen s stellten wir fest, dafl
allgemein B-Ketophosphorylene in verd. HzS04, das heift also als $-Keto-
phosphonium-hydrogensulfate, sehr rasch durch frisch aus PbT A durch
Hydrolyse gewonnenes PbOgy angegriffen werden!. Es war also zu er-
warten, daB auch «-Methoxy-B-ketophosphoniumhydrogensulfate durch
PbOs oxydiert wiirden und «-Ketosdureester entstiinden. Dies ist in der
Tat der Fall. Bei dieser heterogenen Reaktion, die sich sehr gut durch das
Verschwinden der dunkelbraunen PbOq-Férbung und das Entstehen der
PbSO4-Fillung verfolgen 148t, werden in Ubereinstimmung mit dem unten
angefithrten Reaktionsschema 2 Mol PbOy pro Mol «-Methoxy-g-keto-
phosphoniumsalz verbraucht. Der Endpunkt der Reaktion 148t sich an
der ersten bleibenden leichten Braunfirbung (PbOs) erkennen. Die
Ausbeuten lagen in allen Fillen bedeutend. hoher als bei den Oxydationen
mit PbTA. So erhielten wir bei der Oxydation des Hydrogensulfats von
1¢ 709, des Ketoesters 2¢. Aus 1d entstanden auf diese Weise rund 80%,

4 R. Oriegee und H. Beucker, Ann. Chem. 541, 218 (1939).
1 Unverdifentlichte Ergebnisse von M. Rasberger.
18 Dariber wird in einer anderen Arbeit berichtet werden.
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des Ketoesters 2d, wihrend die Oxydation mit P57 4 nur 289, lieferte. 1 h
ergab den entsprechenden Ketoester 2 h in 33%, Ausbeute, wihrend mittels
PbTA nur 20%, 2 a gewonnen werden konnten. Scbliefllich konnten wir
auch aus dem Ketophosphorylen (06H5)3P=C(OCH3)CO—/ .\‘\ (i)
| _— . NS
(endo-Konfiguration)” mit derselben Methode den x-Ketosdureester 21,
dem wir ebenso endo-Konfiguration zuschreiben, in guter Ausbeute (30%;)
gewinnen. Besonders erwihnenswert ist, daB die Doppelbindung dabei
nicht angegriffen wird. Auch zur Gewinnung der Verbindung 2j erwies
sich die eben angefithrte Methode der Oxydation mit P67 A4 iiberlegen, denn
wir erhielten hiebei ohne weitere Reinigungsoperation 709, an kristalli-
siertem Ketoester 2§ die Pb7A-Oxydation hingegen ergab nur ein un-
einheitliches O1.

@
Tabelle 2. Oxydation von (C¢Hjz)sP—CH(OCH3)COR HS 04 mit PhO»

(CsHs)P = C(OCH,;)COR (1) RCOCOOCH,; (2) . o
(%) Schmp. %) Sdp., °C/Torr
c* (69,2) *
dx (77,1) %
h* (33,0)%
i (47,2) 146—150 (30,0) 80—90/0,001
i (14,2) 180—187 (69,3) 95/0,001
Zers. Schmp. 63—60
* vel. Tab. 1

Den Ablauf dieser zweifellos noch ausbaufdhigen Oxydationsmethode
konnen wir uns wohl so vorstellen, dafi intermedidr ein a-Hydroxyphos-
phoniumsalz entsteht, das, wie angedeutet, einem Hofmann-Abbau zum
a-Ketoester und Triphenylphosphin unterliegt. Das Triphenylphosphin
selbst kann durch PbOq erneut angegriffen und in Phosphinoxid umge-
wandelt werden?®.

2a, 2b und 2 d konnten, wie schon berichtet wurde 2, auch nach folgen-
dem Syntheseschema unabhingig dargestellt werden, Dieses kann alg

N

17 Dargestellt mittels endo- | ® 13

S Nooar

18 J. 4. Berson und D. A. Ben-Efratm, J. Amer. Chem. Soc. 81, 4085
(1959).

19 Vgl. dazu den &dhnlichen Zerfall von Hydroxyphosphoniumsalzen

®
>P—CH(R)OH Cl2 zu (CeHs)sP und RCHO, H. Hoffmann, Angew. Chem.

/

72,77 (1960).
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3 e OCH, PHO, 8| 00T
(05H5)3P——0H\ HSO,0 % (C.H,),P—C—0H HS80,0
COR NoR
HofmantABDL 104 H,),P] -+ RCOCOOCH,
N
(Cells)sP = 0

weiterer Beweis fiir die Entstehung der o-Ketosduremethylester bei den
Oxydationen mit PbT A angesehen werden:

/\/N022°
(CeH,);P — C(OCH,)COR +| | —>
1a, 1b, 1d N Neno
NO, NO
AN N
(CH)P=0+] | HOLG0 %) |
N \oH = c—cor N Nem,c000R
1
OCH,
3a, 3b, 3d 4a, 4b, 4d
NO, -
\/ CH,N
OHE/H.O ; ) + recocoor X RCOCOOCH,
N N\¢m,  sa, 5b, 54 2a, 2b, 24,

Die Ausbeuten der Wittigreaktion liegen in den meisten Féllen zwischen
70 und 80%,. Wegen seiner hoheren Reaktivitdt, vor allem bei den nach-
folgenden Reaktionsschritten, verwendeten wir o-Nitrobenzaldehyd als
Reaktionspartner. Die Produkte 3 a (R = Cyclobutyl-), 3 b (R = Cyclo-
propyl-), und 3 d (R = n-Butyl) lassen sich relativ leicht durch Behand-
lung mit Sdnren entmethylieren, mit R = CH3CH~=CHCH=CH— hin-
gegen fithrte der Versuch der Entmethylierung zu volliger Verharzung.
Die Produkte 42, 4b und 4d wurden, wie ersichtlich, in Form einer
retroclaisenartigen Reaktion mittels verd. NaOH zu den gewiinschten
Ketossuren abgebaut, welche wir mit CHoNy in die entsprechenden Keto-
ester iiberfithrten. Bei der Alkalispaltung diirfte die Anwesenheit zweier
H-Atome am o-C-Atom des Restes R zu sekundiren Kondensations-
reaktionen fithren, was bei 4d zu einem deutlichen Abfall der Ausbeute, im
Falle von R = CgH5(CHg)s— jedoch zu volliger Verharzung fithrte.

Die nach dem obigen Schema dargestellten Ketosdureester wurden
iiber ihre IR-Spektren, NMR-Spektren und 2,4-Dinitrophenylhydrazone

%0 . Zbiral, Tetrahedron Lett. 20, 1483 (1965).
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mit den durch Oxydation der «-Methoxy-3-ketophosphorylene gewonnenen
Methylestern verglichen und stimmten in allen tiberpriften Kigenschaften
iiberein.

Oxydationen von «-Thiophenyl-f3-ketophosphorylenen und
«-Thiomethyl-B-ketophosphorylenen

Die oben aufgezeigte Methode, welche eine iibersichtliche Gewinnung
verschiedenster Typen von a-Ketosdureestern erméglicht, veranlafte uns,
auch die S-analogen Ketophosphorylene aufzubauen und zu versuchen,
daraus durch Oxydation die entsprechenden x-Ketosdurethioester darzu-
stellen:

(CeH,)sP = C(SR)COR "4 RCOCOSR’

Solchen Verbindungstypen diirfte einiges Interesse zukommen, weil
sie Analoga zu den bei biochemischen Transformationen auftretenden
S-Acylverbindungen darstellen und als Modellverbindungen zum Stu-
dium eventueller Ubertragungsreaktionen von o-Ketoacylresten dienen
kénnten.

Wielond? hat dies bereits am Beispiel der Synthese von S-Pyruvyl-
glutathion demonstriert, im Verlaufe derer er den unseres Wissens nach bis
jetzt einzigen bekannten Vertreter der o-Ketosdurethioester — den sehr
unbesténdigen Brenztraubensiurethiophenylester— auf chromatographi-
schem Wege nachwies. Wieland stellte den Thioester in einer Reaktions-
folge her, bei der Brenztraubensiurechlorid und Pyruvylhydroxamsiure
als Zwischenstufen aufscheinen. Bei unserem Verfahren konnten wir hin-
gegen die Préparierung der unbestidndigen «-Ketosdurechloride umgehen,
da ja der Rest RCO— iiber das Sdurechlorid RCOC] zundchst mit dem
a-C-Asom eines Phosphor-Ylids verkntipft wird.

Zundchst untersuchten wir die Darstellung der a-Thiomethyl-3-keto-

&
phosphorylene aus \P~CHQSCH3 Br®2 ynd dem entsprechenden Siure-

chlorid an Hand einiger typischer Vertreter. Die Herstellung der Phos-
phorylene gelang in allen von uns untersuchten Fillen mit héherer Aus-
beute und gréferer Reinheit als bei den entsprechenden o-Methoxy
-B-ketophosphorylenen (vgl. Tab. 3).

Die a-Thiomethyl-f-ketophosphorylene sind in verd. HCI, bzw. bei
ordferen Resten R durch Schiitteln einer Chloroformidsung des Phos-
phorylens mit verd. HCI, zur Salzbildung befdhigt. Sie gehen jedoch weder
mit Benzaldehyd noch mit dem viel reaksiveren o-Nitrobenzaldehyd in

2 Th. Wieland und H. Képpe, Ann. Chem. 588, 15 (1954).
22 (. Wittig und M. Schlosser, Chem. Ber. 94, 1373 (1961).
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siedendem Benzol oder Anisol eine Wittigreaktion ein. Dies ist insofern
bemerkenswert, als sonst stets ein direkter Zusammenhang zwischen der
Basizitdt eines Ketophosphorylens und seiner Fahigkeit zur Wittig-
reaktion besteht .

Tabelle 3. «-Thiomethyl-B-ketophosphorylene
(Ce¢Hs)zP = C(SCH3)COR (6)

R (9%)* Schmp.

a (64,4) 126—1270b
b (73,2) 162—165b
C (40,8) 125—1260b
e (83,0) 198—2010b
k (60,4) 170—1750

2 Rohprodukt
b aus Cyclohexan

Die Oxydation der «-Thiomethyl-f-ketophosphorylene mit PbT'A bei
Raumtemperatur in Methylenchlorid fithrte bei den von uns untersuchten
Beispielen nicht zum Erfolg, bzw. die von uns erwarteten «-Ketosdure-
thiomethylester konnten nur spurenweise in Form ihrer 2,4-Dinitro-
phenylhydrazone aus dem Reaktionsgemisch isoliert werden. Wir ver-
muten, dal hier nach der erwiinschten Oxydation der Schwefel einem
weiteren elektrophilen Angriff durch das Oxydationsmittel unterliegt.
Ahnliche Abbaureaktionen von Sulfiden mit Bleitetraacetat sind ja be-
reits in der Literatur beschrieben®.

GroBerer Erfolg war unseren Bemiilhungen bei der Oxydation der
«-Thiophenyl-8-ketophosphorylene beschieden. Das so erzwungene Ab-
weichen von der geplanten Darstellung der o-Ketosdurethiomethylester
erwies sich nun sogar als giinstig, weil wir inzwischen feststellen konnten®,
daB Thiophenylester sich gemil einer bekannten Austauschreaktion
noch nachtriglich mit entsprechenden S-Substraten umsetzen lassen:

RCOSCH; + R'SH —> RCOSR’ + C,H,SH

Das Awusgangssalz >%—CHgSCGH5193r (8) erhielten wir auf dem
iiblichen Wege aus Triphenylphosphin und CICH2SCgHs. Die «-Thio-
phenyl-B-ketophosphorylene, welche durchwegs sofort kristallisierten,
enthielten im Rohzustand jeweils grofere Mengen Triphenylphosphinoxid,
fiir dessen Entstehung wir derzeit noch keine Erklarung wissen. Die Ab-

2 8, Fliszdr, R. F. Hudson und G. Salvador:, Helv. chim. Acta 46, 1580
(1963). :

24 K. Wiberg, Oxidations in Organic Chemistry, part A, Academic
Press Inc., New York, S. 352 (1965).
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trennung desselben gelang ohne nennenswerte Verluste durch Um-
kristallisation des Gemenges aus Acetonitril, aus dem wir die reinen
Phosphorylene in 50—709%, Ausbeute erhielten (vgl. Tab. 4).

Tabelle 4. Dargestellte a-Thiophenyl-B-ketophosphorylene (9)
und «-Ketosdurethiophenylester (10)

R (CeH,):P = C(SCeH;)COR (9) RCOCOSCH; (10) 2,4-DNPH

c (50,0%) (49,2%)  195—199
Schmp. 190—194 Sdp. 90—95/0,001

a (55,99%) (59,19%) 209—212
Schmp. 185—186 Sdp. 115/0,01

1 (64,69%) 609, * 200—203
Schmp. 214—218 Zers. beim

Destillieren

* in Form des Dinitrophenvihydrazons

Im Gegensatz zu den wa-Thiomethyl-3-ketophosphorylenen konnsen
wir im Falle der Thiophenylphosphorylene keine Salzbildung beobachten,
wenn wir thre Losung in Chloroform mit HOl schiittelten. Auch hier ver-
lief der Versuch einer Wittigreaktion negativ.

Die geringere Nucleophilie des phenylsubstituierten Schwefels gegen-
iiber der der Thiomethylverbindungen sowie die stérkere sterische Ab-
schirmung durch den Phenylrest diirften jedoch den Hrfolg bei unseren
Versuchen zur Oxydation der o-Thiophenyl-B-ketophosphorylene be-
giinstigt haben, welche in den von uns untersuchten Féallen einheitlich
und in befriedigender Ausbeute zu den gewiinschten «-Ketothiophenyl-
estern fithrten. Die Oxydation verlduft auch stets langsamer als die der
Thiomethylketophosphorylene.

Aus 9c bzw. 9a entstanden die Thiophenylester 10 ¢ bzw. 10a in
geniigender Reinheit, wie aus Analysen, IR-Spektren und NMR-Spektren
folgt (vgl. Angaben im exper. Teil). Auch hier wurden wieder die Dinitro-
phenylhydrazone zur Charakterisierung herangezogen {vgl. Tab. 4).

Der Befund von Wieland, welcher iiber eine Ubertragungsrealktion auf
Glutathion (GSH) gemdaf:

CH,COCOSCH; + G—SH — (H,C0C08—G -+ CH,;SH

den Brenztraubensdureester mittelbar nachgewiesen und das Glutathion-
derivat papierchromatographisch charakterisiert hatte {vgl. oben), ver-
anlafite uns, den Brenztraubensiurevertreter auch nach unserer Methode
herzustellen. Doch muften wir zu unserer Uberraschung feststellen, daf
der sicherlich zunéchst vorliegende Ketoester (101) bei der Destillation
im Gegensatz zu den analogen Vertretern 10 ¢ und 10 a sekundére Ver-
dnderungen erleidet, iiber deren Natur wir derzeit noch keine Angaben
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machen kénnen. Setzt man aber vor der Destillation mit Dinitrophenyl-
hydrazin um, erhilt man das entsprechende Dinitrophenylhydrazon des
Brenztraubensdurethiophenylesters in einer Ausbeute von 509, Dem
Brenztraubensdurethiophenylester diirfte also in der Tat nur eine sehr be-
schrinkte Stabilitdt zukommen, ganz im. Gegensatz zu den beiden anderen
Vertretern 10 ¢ und 10 a, die ohne weiters destillierbar sind und monate-
lang unverdndert bleiben. Das abweichende Verhalten des Brenztrauben-
sdurethiophenylesters 148t die Vermutung aufkommen, dall die Stabilitét
von 10 ¢ und 19 a mit deren Verzweigung am «-C-Atom in Zusammen-
hang steht. Diese Frage, sowie eventuelle Ubertragungsreaktionen mit
den verzweigten «-Ketosdurethiophenylestern, wollen wir einer spateren
Studie vorbehalten.

Fiir eine Subvention durch die Osterreichische Akademie der Wissen-
schaften aus den Mitteln der van-Seegen-Stiftung dankt der eine (K. Z.)
von uns bestens.

Hermn Prof. Dr. F. Wessely sind wir fiir die Férderung der Arbeit zu

Dank verpflichtet.

Der BASF-Ludwigshafen/Rh. danken wir fiir die Uberlassung von
Triphenylphosphin.

Die Analysen wurden von Herrn H. Bieler, Organisch-Chemisches
Tnstitut der Universitit Wien, durchgefithrt.

Experimenteller Teil

1) Darstellung der «-Methoxy-B-ketophosphorylene und a-Thiomethyl-3-keto-
phosphorylene

Die fiur die Darstellung der o-Methoxy-B3-ketophosphorylene bzw.
«-Thiomethyl-B-ketophosphorylene erforderlichen Phosphorane (CgHs)g P=
=CH—OCH; bzw. (C¢Hs)sP=CH—SCHj stellten wir in der iblichen
Weise durch tropfenweise Zugabe einer &dther. CgH;Li-Losung zur lkriftig
gerithrten Suspension des Triphenylmethoxymethylphosphoniumbromids
bzw. des entsprechenden Thiosalzes her, welche vorher mehrere Stdn.
bei ungefibhr 100°im Vak. iiber Silicagel getrocknet worden waren. Da-
nach fiigten wir pro Mol Phosphoniumsalz 0,5 Mol Saurechlorid oder Ester,
ebenfalls in absol. Ather geldst, langsam und unter kraftiger Rithrung hinzu,
wobei sich ein hell gefirbter Niederschlag absetzte. Nach wenigen Min. wurde
dem - Reaktionsgemisch die zwei- bis dreifache Menge Benzol zugesetzt und
weitere 30—40 Min. gerithrt. Nach Zugabe von Wasser und kréftigem Durch-
schiitteln der beiden Phasen isolierten wir nach Trocknung tiber NazSO4 die
entsprechenden XKetophosphorylene, die durchwegs zur Kristallisation ge-
bracht werden konnten, bisweilen aber erst nach vorheriger Umwandlung ins
Chlorid. Dabel gingen wir so vor, daf wir den nach Abdampfen des Ldsungs-
mittels aus der Benzol-—Atherphase verbleibenden Riickstand mit 10proz. HCI
aufnahmen, mit Wasser verdiinnten und gegebenenfalls etwas erwirmten.
Nicht geloste Anteile (z. T. [CeHj;]sP oder [CeHj]sP = O) wurden durch
Waschen mit Benzol und Ather entfernt, das Phosphoniumehlorid dann mit
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CH»(Cly oder CHCl3 ausgeschiittels, die organische Phase mit der berechneten
Menge 10proz. NagCOjz-Losung geschuttelt, wobei das Phosphorylen riick-
gebildet wurde. Nach Trocknung der CHCl3-Losung tiber NazSO4 und Ent-
fernen des Lésungsmittels erhielten wir die Phosphorylene meist in kristalli-
siertem Zustand. Aus der wabBrigen Schicht konnten wir durch Ausschiitteln
mit CHCly etwa die halbe Menge des Ausgangssalzes zuriickgewinnen.

la) Zur Darstellung der o-Throphenyl-3-ketophosphorylene

Bei der Gewinnung der «-Thiophenyl-8-ketophosphorylene wurde all-
gemein wie unter 1) verfahren. Bei gut getrocknetem Ausgangssalz (100° im
Vak. tiber Silikagel) mufl bei der Zugabe von CeH;Li eine intensive dotter-
gelbe Féarbung auftreten (bel Braunfirbung war das Salz nicht ausreichend
getrocknet!). Nach der Wasserzugabe hingegen geht das nicht wmgesetzte
Ausgangssalz kaum in Losung und mufl durch Absaugen abgetrennt werden
(ungefdhr ein Drittel des eingesetzten Salzes wird auf diese Weise zuriick-
erhalten). Aus der Benzol—Atherphase werden die Ketophosphorylene isoliert,
die aber, wie schon angedeutet wurde, meist von betridchtlichen Mengen Phos-
phinoxid begleitet sind. Thre Reinigung konnten wir aber ohne nennenswerten
Verlust durch Umkristallisation aus CHaCN erzielen, in welchem das
(CeHs)sP = O bei nicht zu starker Kithlung vollstéindig gelést blieb,

2) Qxydationen mit PhTA

Die Phosphorylene werden in wenig CHzCIy gelést und dann unter Riih-
ren eine Losung von 1,5 bis 1,75 Mol PbT' A pro Mol Phosphorylen, ebenfalls
in CHCly geldst, portionenweise zugefiigt, bet empfindlichen Systemen evtl.
unter Kiihlung mit Eiswasser. Gegen Ende der PbT A-Zugabe scheidet sich in
den meisten Féllen ein weifier Niederschlag von Pb(OAc)s ab. Nach etwa
30 Min. ist die Reaktion beendet. Hierauf wird mit Wasser kraftig durch-
geschittelt, bisweilen ausfallende Spuren von PbOs entfernt, die CHgCls-
Phase 2mal mit Wasser, einmal mit gesitt. NaHCO;-Losung und dann noch-
mals mit Wasser gewaschen und Uber NasSO4 getrocknet. Nach Entfernen des
Losungsmittels kristallisiert = das Triphenylphosphinoxid, welches durch
wiederholtes Digerieren mit Ather und Petrolither (P4) vom Ketoester abge-
trennt wird. Die gesammelten Ather- und PA-Fraktionen werden eingeengt
und der verbleibende Ketoester im Kugelrohr destilliert.

2a) Oxydationen mit PbOy

Die Phosphorylene werden in CH:Cla geldst, mit @berschiissiger HaS04
(4n-HaS804, 1:10 verdinnt) kraftig durchgerithrt und auf diese Weise ins
Hydrogensulfat tibergefithrt. Dann wird die berechnete Menge PbT4 (2 Mol
pro Mol Phosphorylen) in wenig CHCls geldst und rasch mit Wasser versetzt,
wobei das PbT'4 in PbO, iibergeht. Die PbOs-Suspension wird sodann por-
tionenweise dem Hydrogensulfat zugefithrt. Dabei wird der Verbrauch deut-
lich durch das Verschwinden der Braunfirbung und die Bildung eines weiBen
PbS0Os-Niederschlages sichtbar. Nach beendeter Reaktion wird das PbSOy
abgesaugt, die Methylenchloridphase mit Wasser und gesitt. NaHCOgz-
Lésung gewaschen und wie bei 2) aufgearbeitet (Tab. 2).

2b) Oxydation mit Dibenzoylperoxid

Das Phosphorylen wurde in CHCl; gelést und langsam uater Rithrung mit
der doppelten Mol-Menge Dibenzoylperoxid versetzt, welches ebenfalls in
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CHClg gelost war. Nach etwa 40 Min. wurde wie unter 2) aufgearbeitet, nur
wurde vorher etwas Triphenylphosphin zugesetzt, um Uberschiissige Peroxid-
anteile zu reduzieren.

2¢) Oxydaiionen mit CeHsJ(OAc)2

1,75 Mol C¢HJ(OAde)s werden zu 1 Mol Phosphorylen wie unter 2) hinzu-
gefiigt. Da die Reaktion deutlich langsamer erfolgt als bei den Oxydationen
mit PbT4, 18t man 12 Stdn. stehen und arbeitet erst dann auf. Die Kugsl-
rohrdestillation im Vak. gestattet nur bei relativ hochsiedenden Ketoestern
eine ausreichende Trennung vom Jodbenzol.

Spezielles

Darstellung von 1 a nach 1)

?

Aus 27,1 g (0,07 Mol) (CeHs)sP—CH20CHj3 Br®, sowie 0,07 Mol CgHsLi
und 4,16 g (0,035 Mol) Cyclobutancarbonsaurechlorid wurden 7,0 g 1 a als Roh-
produkt erhalten, welches nach Digerieren mit Ather ausreichend rein war
(Tab. 1).

Ca5Ha502P. Ber. C 77,32, H 6,44. Gef. C 77,76, H 6,53.

Dayrstellung von 2a nach 2)

Nach der Oxydation von 5,1 g (0,0132 Mol) 1a mit 6,5 g PbT A bei Zimmer-
temp. erhielten wir bei der endgiltigen Destillation im Kugelrohr 0,8 g
(0,0056 Mol) 2a.

CoH 1903, Ber. C 59,14, H 7,09. Gef. C 58,30, H 7.46.

Ein Gaschromatogramm (stat. Phase: 109, Siliconél DC 550 auf Anakrom,
Lange: 1m, Triagergas: Np, Detektor: Warmeleitfahigkeitszelle, T = 108°%)
zeigbe keinerlei Verunreinigungen.

Im IR-Spektrum liegen die >C=0-Banden bei 1738 und 1740 cm~.

CH,—CH,
NMR-Spektrum: | | Multiplett bei & = 2,18 («, «’- und B-Pro-
CH,—CH—
tonen), >CH— bei 3§ = 3,65 und ——OCHj3 bei § = 3,80 steht ebenfalls im
Einklang mit der Struktur.

Darstellung von 2a nach 2c)

Aus 2,8 g (0,00721 Mol) 1 a und 3,8 g CeHsJ (OAc)e erhielten wir 2,0 g eines
hellgelb gefarbten Ols (Sdp.12 : 60—90°), welches weder durch Destillation
noch gaschromatographisch in seine beiden Anteile — Jodbenzol und Keto-
ester — getrennt werden konnte. Der Ester konnte nur als 2,4-DNPH abge-
trennt und identifiziert werden. Die Ausb. dirften auch hier 40—509% be-
tragen.

Darstellung von 1 b nach 1)

)

23,2 g (0,06 Mol) (CgH;)sP—CH20CH; Br®, 0,06 Mol CgHlsLi und 3,15 g
(0,08 Mol) Cyclopropancarbonsiurechlorid ergaben 6,4¢g rohes Phos-
phorylen 1b.

CO94H2302P. Ber. C 77,00, H 6,14. Gef. C 76,87, H 6,04.
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Darstellung von 2 b nach 2)

Bei der Oxydation von 3,8 g (0,01 Mol) 1 b mit 5g PbT A bei Raumtemp.
fanden wir 0,5 g (0,0039 Mol) 2 b.

CeHgO3. Ber. C 56,24, H 6,28. Gef. C 56,76, H 6,19.

Das Gaschromatogramm. (109, Siliconsl, DC 550 auf Anakrom, Lénge der
Sdule: 3 m, T = 143°) zeigt nur Spuren an Verunreinigungen (etwa 5%,).
IR-Spektrum: die >C=0-Banden legen bei 1720 und 1740 cm!. NMR-

Spektrum: CH{_ beid = 1,16, > CH— bei § = 2,67 und —OCH3 bet
3 =3,85.

Darstellung von 1 ¢ nach 1)

Hier wurde das nach Abdampfen der Benzol—Atherphase sehr diinn-
fliissig anfallende Phosphorylen durch Uberfithrung ins Chlorid, wie bei 1)
angegeben, gereinigt und zur Kristallisation gebracht.

CoqH2502P. Ber. C 76,59, H 6,64. Gef. C 77,08, H 6,17.

Darstellung von 2 ¢ nach 2)

Aus 4,95 g 1¢c und 6,5 g PbT 4 wurden durch Oxydation bei Zimmertemp.
0,9 g des Ketoesters 2 ¢ erhalten. Die Identifizierung erfolgte als 2,4-DNPH 10
{Schmp. 178—179, aus Methanol). Das Gaschromatogramm (Siule wie zur
Untersuchung von 2a, T = 136°) zeigt auch hier keine nennenswerten Ver-
unreinigungen.

Im IR-Spektrum fallen die Keto- und die Ester-Carbonylbande zusammen

CH,
{1738 con—1). NMR-Spekttrum: >CH—»—: Dublett (6 Protonen) bei § = 1,16
H

CH,
> CH-—-: Septett bel § = 3,18; ——601‘13 bei 3§ = 3,83.

Darstellung von 2 ¢ nach 2a) (Tab. 2)

Bs wurden 3,8 g (0,01 Mol) von 1 ¢ mit dem aus 8,0 g PbT A gewonnenen
PbO2 oxydiert. Bereits nach 20 Min. war die Reaktion beendet.

Die Identifizierung erfolgte als 2,4-DNPH.,

Ein Gaschromatogramm (Séule: 109, Silicons!, DC 550 auf Anakrom,
Lange 1 m, T = 90°) bestitigte die Reinheit unseres Produktes.

Darstellung von 2 ¢ nach 2b)

Wiahrend der Oxydation erfolgte eine Temperatursteigerung von 20 auf
30°. Nach beendeter Zugabe des Dibenzoylperoxids wurde noch weitere
40 Min. geriihrt und dann nach Zugabe von (C¢Hjs)sP zur Reduktion iiber-
schiissiger Peroxidanteile?¢2 wie unter 2) aufgearbeitet; Ausb. 38,4%, d. Th.

Die Identifizierung des Ketoesters erfolgte tiber das 2,4-DNPH.

#a F. Challenger und F. K. Wilson, J. chem. Soc. [London] 1927, 213.
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Darstellung von 1 d nach 1)

Die Kristallisation des Phosphorylens wurde erst nach Reinigung des nach
Abdampfens der Benzol—Atherphase verbleibenden Rickstandes iiber die
bei 1) angegebene Methode der Chloridbildung erreicht.

Os5H2705P. Ber. C 76,90, H 6,92. Gef. C 76,82, H 6,73.

Darstellung von 2d nach 2)

2,77 g (0,0071 Mol) 1d ergaben bei der Oxydation mit 3,6 g P6T4 0,28 g
(27,4%) 24d.

C7H1203. Ber. C 58,40, H 8,32. Gef. C 58,30, H 8,10.

IR-Spektrum: >C=0-Banden bei 1735 und 1745 cm~1L,

Darstellung von 2 d nach 2a)

Bei der Oxydation des aus 1d erhaltenen Phosphoniumhydrogensulfats
mit PbOs konnte 2 d in wesentlich hoherer Ausb. als nach der Methode 2) darge-
stellt werden (Tab. 2). Die im Gaschromatogramm (Séule und Temp. wie zur
Untersuchung von 2c) feststellbaren Verunreinigungen betrugen auch hier
nicht mehr als 5—109,.

Darstellung von 1 e nach 1)

Aus 15,5 g (0,04 Mol) (CaHs)fP—OHgOCHg Bre, 0,04 Mol CgHsLi und
3,34 g (0,02 Mol) Zimtsdurechlorid erhielten wir nach Entfernung des Lésungs-
mittels aus der Benzol—Atherphase als Riickstand nur ein sehr diinnfliissiges
Ol Auf Grund der ungeniigenden Léslichkeit in verd. HCl muBten wir zur
Reinigung anders verfahren als bisher angegeben. Das 01 wurde mehrmals mit
warmem Ather ausgelaugt, der Riickstand verworfen und die Atherlésung
mehrere Tage offen stehengelassen. Dabei kristallisierten 1,4 g des tief gelben
Phosphorylens 1e aus.

Darstellung von 2 e nach 2)

Durch Oxydation von 1,1 g 1e mit 1,3 g PbT A erhielten wir nach Destil-
lation im Hochvak. 0,3 g des Ketoesters 2 e, der sofort kristallisierte und nach
Umkristallisation aus Petroléither lange, heligelbe Nadeln bildete; Schmp.
71—172°11,

011H1003. Ber. C 69,46, H5,30. Gef. C69,80, H5,34.

UV -Spektrum : kmax bei 307 mp (10g emax = 4,34).

Darstellung von 1£ nach 1)

Die Ausbeute an hellgelben Rohprodukt betrug 51,19 d.Th. (Wir er-
hielten es aus der Benzol—Ather-Phase nach Entfernung des Losungsmittels
durch mehrmaliges Digerieren mit Ather.) Das rohe Phosphorylen kann aus
Cyclohexan, Methylenchlorid—Ather oder besser aus Acetonitril umkristalli-
slert: werden.

O2sH2aNQoP. Ber, C 75,91, H 4,74. Gef. C 75,63, H 4,96.
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Darstellung von 2 £ nach 2)

Wir oxydierten 4,15 g (0,01 Mol) 1 £ bel Raumtemp. mit 4,9 g PbT4 und
erhielten durch Kugelrohrdestillation im Hochvak. schliefilich 0,58 g eines
schwach gelb gefirbten Ols (2f, Sdp.o,001: 70—90°).

Dem Gaschromatogramm zufolge diirfte hier der Anteil an Begleitstoffen
etwa 10—159%, betragen.

Im IR-Spektrum liegen die beiden >C=0-Banden bei 1695und 1740 cm~1.

CeHsNO3z. Ber. C 58,18, H 4,24, N 8,48.
Gef. C 59,08, H 5,00, N 8,28.

Darstellung von 2f nach 2c)

3,4 g (0,0083 Mol) 1 £ wurden mit 4,66 g (0,0145 Mol; kleiner Unterschuf})
CgH5J(O4c)z, wie unter 2¢) angegeben behandelt. Die Temp. steigt wihrend
der Zugabe von 21 auf 24°, Erst nach 12 Stdn. wurde aufgearbeitet. Die erste
Kugelrohrdestillation (Badtemp. 60—110°/0,01 Torr) lieferte 0,7 g eines gelb-
lichen Ols, das noch geringe Anteile an Jodbenzol enthielt, wie bei einem
Loésungsversuch in verd. HC] festgestellt werden konnte. Eine weitere Destil-
lation im Kugelrohr ergab schlieBllich 0,5 g (0,0030 Mol) des reinen Ketoesters
2f, d.i. 36,29% d. Th. (Sdp.o,001: 80—95°).

CsH7NO3z. Ber. C 58,18, I 4,24, N 8,48,
Gef. C 58,01, H 4,31, N 8,00.

Darstellung von 1 g nach 1)

Nach Abdampfen der Benzol—Atherphase verblieb ein sehr verunreinigtes
éliges Phosphorylen, welches wir, wie gewdhnlich, durch Uberfithrung ins
Chlorid, Waschen der wiBr. Chloridldsung mit Benzol und Ather reinigten
und auf diese Weise in kristallisierter Form erhalten konnten; zur weiteren
Reinigung wurde es noch auf einer Tonplatte ausgebreitet und mit Ather und
Essigester gewaschen.

Darstellung von 2 g nach 2)

Die Oxydation von 1g mit PbTA ergab den Ketoester 2 ¢ in einer Ausb.
von 31,69, d. Th. Nach einer Kugelrohrdestillation im Hochvak. konnte 2 g
leicht zur Kristallisation gebracht werden.

CoHgO4 Ber. C 60,00, H 4,44. Gef. C 59,39, H 4,33.

Darstellung von 1h nach 1)

Der Versuch der Darstellung von 1h fithrte nur ither den Phenylpropiol-
sauremethylester als Acylierungsmittel zum Ziel. Bei Verwendung des Sidure-
chlorids (vgl. 8. 1808) erfolgte so starke Verharzung, dafl das nur spurenweise
neben groBen Mengen (U¢Hj;)sP = O anfallende Phosphorylen kaum rein
isoliert werden konnte. Durch Verwendung des Esters hingegen konnte die
Harzbildung etwas zuriickgedringt werden. Das nach Abdampfen der Benzol—
Atherphase kristallisierende Gemisch von (Ce¢Hs)sP = O und 1 h wuarde zu-
néchst mehrere Male mit Ather digeriert und dann aus wenig Acetonitril
umkristallisiert. Auf diese Weise erhielten wir 1 h in Form gelber Kristalle.

CogHos02P. Ber. € 80,18, H 5,29. Gef. C 79,69, H 5,39.
Monatshefte fiir Chemie, Bd. 97/6 116
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IR-Spektrum: die —C=C-Bande liegt bei 2180 ecm~1, die >»C=0-Bande
bei 1490 em1.

Darstellung von 2 h nach 2)

1,5g (0,0035 Mol) 1 h wurden unter Kithlung mit Eiswasser mit 2,7g PbT A
oxydiert. Nach ungeféhr 30 Min. wurde aufgearbeitet. Bei der Wasserzugabe
bildeten sich in diesem Fall gréfere Mengen PhOg, welche mittels Glassinter-
nutsche abgetrennt wurden. Das bei der Destillation im Kugelrohr (Sdp.o,1:
120—130°) anfallende Ol kristallisierte rasch und konnte aus absol. Petrol-
ather umkristallisiert werden (Schmp. 58—59°, weilie Kristalle); Ausb. 0,15 g
(23,19 d. Th.).

C11HgO3. Ber. C 70,21, H 4,25. Gef. C 69,41, H 4,61.

Das UV-Spektrum von 2h mit Amax = 298,5 my. und log emax = 4,14
weist den Erwartungen entsprechend eine intensitétsschwéchere und leicht
hypsochrom verschobene Absorption gegeniiber dem von 2 e auf, bei dem
Amax = 307 my und log emax = 4,34.

Darstellung von 2 h nach 2a) {Tab. 2)

2,1 g (0,0048 Mol) 1h, in wenig CHoCls gelost, wurden mit 25 ml 47-H2S0y
und 150 ml Wasser ins Hydrogensulfat Gbergefiibrt und mit dem aus 4,3 g
PbTA gebildeten PbOg bei Raumtemp. oxydiert. Wir erhielten auf diesem
Wege 0,3 g Ketoester 2 h.

Darstellung von 11 nach 1)
)
Aus 17,35 g (0,0448 Mol) (CeHs5)sP—CH20CH3 Bre, der gleichen Molmenge

) 18 erhielten wir das Phosphory-

N /—COCI
len zundchst in nicht kristallisiertem Zustand, die Reinigung war aber leicht
tiber Chloridbildung durchzufithren. Das so gewonnene Phosphorylen kristal-
lisierte nach Zugabe von wenig Ather sofort.

Schmp. 146—150° (aus Cyclohexan); Ausb. 4,5 g (47,2%).

CogHz702P. Ber. C 78,87, H 6,33. Gef. C 78,80, H 6,28.

CeH;Li und 3,5 g (0,0224 Mol) endo-

Darstellung von 21 nach 2a)

4,2 g 14, in 50 m1 CH;Cl; gelost und mit 200 ml#-H2804ins Hydrogensulfat
iibergefiihrt, wurden bei Zimmertemp. mit dem aus der doppelten Molmenge
(8,8 g) PbTA gewonnenen PbO; oxydiert. Nach einer Kugelrohrdestﬂlatlon im
Hochvak. erhielten wir 0,88 g des Ketoesters 2i in Form eines farblosen Ols.

C10H1203. Ber. C 66,67, H 6,67. Gef. C 66,67, H 6,97.

IR-Spektrum: die >C=0-Banden liegen bei 1725 und 1735 cm~1. NMR-

Spektrum: die vinylischen Protonen liefern ein Triplett bei § = 6,18 und ein

Multiplett bei § = 5,86.
2,4-DNPH : Schmp. 165—168° (aus Methanol).

Darstellung von 1 j nach 1)

Wir bereiteten das Phosphorylen 1j aus 23,2 g (0,06 Mol) (CGH5)3P-—
CH,0CHg3 Br®, der ber. Menge CeHsLi und 3,95 g (0,03 Mol) Sorbinséure-
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chlorid. Durch Digerieren des nach Abdampfen der Benzol-—Atherphase er-
haltenen Riickstandes mit Ather erhielten wir zun#chst 1,5 g 1§, aus der
Mutterlauge ber Chloridbildung, wie bei 1) angegeben, weitere 0,2 g lange
intensiv gelbe Kristallnadeln? aus Cyclohexan.

CagHo502P. Ber. C 78,00, H 6,25. Gef. C 78,16 H 6,03.

Darstellung von 2 j nach 2a)

Durch Oxydation von 1,5 g (0,00375 Mol) 1j mit dem aus der doppelten
Molmenge PbTA (3,33 g) gewonnenen PbOg erhielten wir den Ketoester 2§
nach einer Kugelrohrdestillation (Subl. bei 90°/0,001 Torr) in einer Ausb. von
69,3% d. Th. zur Génze kristallisiert. Umkristallisation aus absol. P4 fiihrte
zu langen, hellgelben Nadeln, Schmp. 63—65°.

CsHj903. Ber. € 62,33, H 6,49. Gef. C 62,43, H 6,08.

Darstellung von 3a

6,5g 1a und 2,4 g o-Nitrobenzaldehyd wurden in 70 cm3 absol. Benzol
12 Stdn. zum Sieden erhitzt. Dann wurde mit 3,5 g CH3J weitere 30 Min. auf
Riickflufl gehalten und auf diese Weise das durch eine Nebenreaktion gebildete

Triphenylphosphin in Form von (CGH5)3I§——CH33 abgetrennt. Die Benzol-
16sung wurde vom unléslichen Phosphoniumsalz abdekantiert, mit Wasser und
NaHCO3-Loésung gewaschen, und das Lésungsmittel nach Trocknen iiber
Na804 entfernt. Das gebildete (CeHs)sP == O wurde durch Digerieren
mit Ather und Petrolither vom ldslichen Olefin getrennt und dieses nach
Verjagen des Loésungsmittels im Kugelrohr destilliert (Sdp.p g01: 145—148°);
Ausb. 3,2 g eines gelblichen Ols (3 a), d.i. 72,5% d. Th.

C14H;5NOy4  Ber. C 64,37, H 5,26, Gef. C 65,00, H 5,61.

Darstellung von 4a

2,8 g 3 a wurden nach Zugabe von zwei kleinen FeCls-Kristallen 4 Stdn.
in etwa 100 ml 10proz. HCl unter Riick{luf gekocht; die wibrige Losung wurde
mit Ather ausgezogen, das Extrakt iiber NagSO4 getrocknet und nach Ab-
dampfen des Athers im Kugelrohr destilliert. Sdp.o,003: 140—145°, Ausb.
1,6 g (57,0%).

Dagstellung von 5a

1,5 g von 4a wurden mit 5 ml Methanol, 5 ml 10proz. NaOH und 100 ml
Wasser versetzt, einmal kurz aufgekocht und dann abkiihlen gelassen (wih-
rend der Reaktion trat eine intensive dunkelrote Farbung auf). Das Reaktions-
gemisch wurde mit Wasser verdiinnt und das Methanol im Vak. abgetrennt.
Hierauf wurde mit Ather ausgeschiittelt, aus diesem die sauren Anteile mib
NaHCOj;-Losung ausgezogen, die NaHCO3-Losung mit 2n-HaS0O4 angesduert
und wieder ausgeiithert, der Ather getrocknet, abgedampft und der Riick-
stand im Kugelrohr destilliert. Sdp.g,e03: 60—70°, Ausb. 0,5 g 5a (659%).

CeHgOs. Ber. C 56,25, H 6,25. Gef. C 55,84, H 6,46.

® Bei einem Ansatz gelang es uns, 1j in einer Ausbeute von 339% zu
erhalten.

116+
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Die Ketosdure 5a konnte ohne Schwierigkeiten mit einer dther. Diazo-
methanlésung in den Methylester umgewandelt werden, der mit 2a identisch
war.

Darstellung von 3b

6,2 ¢ (0,016 Mol) 1b und 2,4 g o-Nitrobenzaldehyd wurden 14 Stdn. in
70 cm3 absol. Benzol zum Sieden erhitzt. Weiters verfuhren wir genau wie zur
Gewinnung von 3a (Sdp.o,01: 125—135°); Ausb. 3,12 g (76%,).

Das Ol setzten wir ohne weitere Untersuchungen zur Entmethylierung ein.

Darstellung von 4b

2,8g (0,011 Mol) 3b wurden mit zwei FeClg-Kristallen und 100 cm?
10proz. HCI 3 Stdn. auf Rickilub gehalten und dann wie bei der Darstellung
von 4a aufgearbeitet (Sdp.g o1: 140°), Ausb. 1,44 g (54,69,).

Dagstellung von 5b

Die Alkalispaltung von 4b fuhrten wir ganz analog zur Gewinnung von 5a
durch und erhielten dabei eine Ausb. von 12,49, (Sdp.q,005: 60—70°).

CsHgO3. Ber. C 52,63, H 5,26. Gef. C 52,64, H 5,63.

Auch in diesem Falle konnten wir durch Methylierung mit CH;N» den
Ketoester 1 b herstellen.

Daystellung von 3 d

Die Wittigreaktion fithrten wir wie bei der Priparierung von 1b durch.
Die Ausb. liegt in der gleichen GroBenordnung (Sdp.o,p01: 120—140°).

C14H17NO4. Ber. C 63,87, H 6,46. Gef. C 63,47, H 6,46.

Darstellung von 4d

Die Entmethylierung von 3 d erreichten wir durch 90 min. Kochen in verd.
HC(Y, so wie fir die Darstellung von 4a angegeben, mit einer Ausb. von 92,2%
(Sdp.o,ool: 130——1500).

C13H15NOg. Ber. C 62,65, H 6,02. Gef. C 83,53, H 6,11.

Darstellung von 5d
Wie bei 5 a und 5 b. Ausb. 13,6%, d. Th. (8dp.o,001: 65—80°).
CgH100s. Ber. C 55,37, H17,75. Gef. C 55,77, H 8,08,

2,4-DNPH von 5 d, Schmp. 142—146° (aus Methanol).

Darstellung von 6 a nach 1)

Aus 15,5 g (0,0384 Mol) (CGH5)3]_%—CH2SCH3 Bre,2 dther. C¢Hs-Li-Lo-
sung (etwa 109, Uberschufi) und 2,2 g (0,019 Mol) Cyclobutancarbonsdure-
chlorid isolierten wir in der unter 1) beschriebenen Weise nach Abdampfen
der Benzol—Atherphase zunichst 4,3 g Phosphorylen durch Digerieren mit
Ather und weitere 0,7 g, indem wir die Mutterlauge auf dem ebenfalls bei 1)

2 (. Wittig und M. Schlosser, Chem. Ber. 94, 1373 (1961).
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beschriehenen Wege der Chloridbildung aufarbeiteten; farblose Prismen
{Tab. 3).

CosHas0PS. Ber. C 74,25, H 6,18. Gef. C 74,15, H 5,69.

Versuch der Oxydation von 6 a mit PbT A

Wir oxydierten 7,9 g (0,0195 Mol) 6 a mit der 1,5fachen Molmenge Pb7 A4
(13,0 g). Wahrend der Zugabe des Oxydationsmittels stieg die Temp. auf 30°.
Bei der Wasserzugabe konnten wir keine PbOs-Bildung beobachten. Die Auf-
arbeitung ergab 2,5 g (C4Hs)sP =20, d. i. 46,19, d. Th. Dis durch Digerieren mit
Ather erhaltenen Fraktionen wurden nach Entfernen des Losungsmittels
aus einem Widmerkolbchen im Vak. destilliert. Als erste Fraktion isolierten
wir 0,6 g Acetanhydrid. Zwei weitere Fraktionen (Sdp.i2: 83—93°, bzw.
96—112°) wurden vereinigt und redestilliert. Aus ihnen isolierten wir ein (01
(Sdp.12: 80—85°), das zwar im Gaschromatogramm (Sdule 109, Silicondl,
BC 550 auf Anakrom, Lénge 1m, T = 154°) nur eine Spitze zeigte, dessen

b

Analyse aber nicht mit auf den gesuchten Ketoester ‘__l._.COCOSCI‘Ig
passende Werte gab.

Hingegen konnten wir mit 2,4-Dinitrophenylhydrazin aus dem Ol geringe
Mengen des Dinitrophenylhydrazons des gesuchten ux-Ketothiomethylesters
isolieren.

Schmp. 190—192° (aus Methanol).

C13H14N4058. Ber. C 46,15, H 4,14, N 16,56, S 9,46.
Gef. C 46,43, H 4,30, N 16,16, S 9,48.
Darstellung von 6 b nach 1)

Hier verfuhren wir analog zur Darstellung von 6a und erhielten das Phos-
phorylen 6 b in farblosen Kristallen.

CaaH230PS. Ber. C 73,84, H 5,89. Gef. C 74,50, H 5,64.
Das nach der Oxydation von 6 b durch Kugelrohrdestillation erhaltene 01
erwies sich bei der gaschromatographischen Untersuchung als uneinheitlich.

Darstellung von 6 ¢ nach 1)
P o ..
16,12 g (0,04 Mol) ArsP—CH,SCHj3 Br, ergaben mit CeH;Li in 109, Uber-
schuB nach der iiblichen Methode 3,2 g rohes Phosphorylen 6 c.
Cz4H250PS. Ber. C 73,47, H6,37. Gef. C 73,03, H 6,00.

Darstellung von 6 e nach 1)

Nach Entfernen des Losungsmittels aus der Benzol—Atherphase erhielten
wir 6 e durch Digerieren mit Ather.

CopH250PS. Ber. € 76,99, H 5,53. Gef. C 717,60, H 5,24,
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Darstellung von 6k nach 1)

Die Aufarbeitung erfolgte analog zu 6e; die Verbindung kann auch aus
Diisopropylédther umkristallisiert werden.

Co4H230P8. Ber. C 73,84, H 5,89. Gef. C 73,94, H 6,03.

Bei der Oxydation von 6 k mit PbT A konnten wir abermals nur die Bildung
geringer Spuren eines o-Ketoesters durch Darstellung seines 2,4-DNPH
nachweisen (Schmp. 172—180° [Zers.]).

0
CH,—CH—CH—C—C/
” SCH,
N—NH—\// N\__No,
1
NO,
C15H12N405S. Ber. C 44,44, H 3,70. Gef. C 44,00, H 3,45.

Darstellung von, (CHs)sP—CHsSCeH; C1© (7) und (CeHs)sP—CHSCeH; Bro

(8)

Aus 62 g Chlormethylphenylsulfid??, 105 g Triphenylphosphin in 200 cm?®
absol. Benzol erhielten wir insgesamt 120 g 7, d. i. 73,1% d. Th. Die Losung
wurde dabei zuniichst in einer Heizhaube 60 Stdn. auf 80° gehalten, wobei sich
langsam das Salz absetzte. Nach der angegebenen Zeit wurde, um das bereits
gebildete Salz nicht zu stark thermisch zu beanspruchen, abgesaugt und die
Losung weitere 24 Stdn. erhitzt, das restliche Salz abgesaugt und mit Benzol
und Ather gewaschen.

Das Chlorid (7) kann leicht aus CHClg/Essigester umkristallisiert werden;
Schmp. 242—244°.

CosHa22CIPS. Ber. C 71,25, H 5,22. Gef. C 70,54, H 4,94.

Zur Umwandlung ins Bromid (8) ist aber ein vorheriges Umkristallisieren
von 7 nicht erforderlich. Das Chlorid wird in moglichst wenig Wasser gelost,
die wiBrige Losung 2mal mit Benzol und einmal mit Ather gewaschen, dann
mit etwa dem doppelten UberschuB einer wiiBr. KBr-Losung kraftig durch-
geschiittelt, das Phosphoniumbromid mit CHCl; ausgezogen, die Losung
itber NagS04 getrocknet und dann so lange eingeengt, bis das Salz 8 durch
Zugabe von Essigester zur Kristallisation gebracht werden kann (Schmp,
232—234°).

CosHaoBrPS. Ber. C 64,51, H 4,60. Gef. C 64,52, H 4,73.

Dayrstellung von 9 ¢ nach 1a)

18,6g (0,04 MOl) (CeHs)g%—%szSCsHs, BI‘@, CGH5Li in 10% Uberschuﬁ
und 2,13 g (0,02 Mol) Isobuttersdurechlorid ergaben nach Entfernen des Lo-
sungsmittels aus der Benzol-—Atherphase 8,5 g eines leicht kristallisierenden
Riickstandes, der sich als Gemisch von (CeHs)sP=0 und 9 ¢ erwies. Bei Um-
kristallisation aus Acetonitril verblieben 4,5 g reines Phosphorylen (Tab. 4).

C20H270PS. Ber. C 76,65, H 5,94. CGef. C 76,80, H 5,88.

27 H. Béhme, H. Fischer und R. Franck, Ann. Chem, 563, 54 (1949).
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Darstellung von 10 ¢ nach 2)

Wir oxydierten 4,0 g (0,0088 Mol) 9¢ mit 6,9 g PbT 4. Mit beginnender
Zugabe der PbT A-Losung trat eine intensive Dunkelféirbung auf, die nur sehr
langsam verschwand. Nach ungefdahr 3 Stdn. wurde Wasser zugefiihrt, vom
gebildeten PbOs abgetrennt und, wie oben beschrieben, aufgearbeitet. Die
Kugelrohrdestillation Leferte 0,8 g 10 ¢ (gelbes O, Sdp.o,001 90—95°).

IR-Spektrum: Die Banden im >C=0-Gebiet liegen bei 1660, 1685 und
bei 1700 em~1, wobei die Herkunft der Bande (Verunreinigung ?) bei 1685 em™t
nicht geklart ist.

NMR-Spektrum von 10 ¢ steht vollkommen im Einklang mit der erwar-

CH,
\: Dublett bel § =
ctiy”
= 1,14, >CH— : Septett bei § = 3,28; Phenylprotonen bei 8 = 7,79.
C11H12028. Ber. C 63,46, H 5,77, S 15,38.
Gef. C 63,50, H 6,17, S 15,17.

teten Struktur und zeigt keinerlel Verunreinigungen.

.0
CH,—CH C——C<
2,4-DNPH: ‘ SCeHs

<‘3H3 N—NH—/—\,-—NOZ

NO,
Schmp. 195—199° (aus Methanol).

C17H16N4058. Ber. € 52,57, H 4,12, N 14,43.
Gef. C 52,17, H 4,25, N 13,81.

Darstellung von 9a nach 1 a)

Bei vollkommen analoger Arbeitsweise und gleichen Molmengen Ausgangs-
produkt wie bei der Gewinnung von 9 ¢ isolierten wir zundchst durch Dige-
rieren mit Ather 8,5 g Rohprodukt, welches nach Umkristallisation aus Aceto-
nitril 5,2 g (0,0112 Mol) reines Phosphorylen 9 a lieferte.

CzpH27,0P8. Ber. C 77,25, H 5,79. Gef. C 77,51, H 6,17.

Dagrstellung von 18 a nach 2)

Bei der Oxydation von 4,8 g (0,01 Mol) 9a mit der 1,75fachen Molmenge
PbT 4 gelang es uns, den Thioester 10 a in einer Ausb. von 59,19, d. Th. zu
gewinnen (1,3 g). Anch hier beobachten wir eine anfingliche Dunkelfarbung
der Losung, welche mit zunehmender Bildung eines PbDA-Niederschlages
verschwand. 10 a ist ein gelbes Ol, Sdp.¢,001: 115—120°.

ClgH]_zOzS. Ber. C 65,45, H5,45, s 14,54.
Gef. C 65,32, H 4,99, S 14,32,

Ein NMR-Spektrum, das wir von 10 a aufnahmen, stimmte mit unseren
Erwartungen iiberein, verriet aber auch die Anwesenheit geringer Spuren
von (CeHs)sP =0, die offensichtlich bei der Destillation im Hochvakuum mit-
gerissen worden waren. Bandenlagen:—CHg— bei § = 2,17; >CH-— bei
3 = 3,73; Phenolprotonen bei § = 7,33.
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IR-Spektrum: Drei Banden im CO-Gebiet (1685, 1718 und 1750 em~1).
Auch bei diesemn Spektrum konnten wir nicht entscheiden, ob die Bande
bei 1750 em~1 essentiell ist oder nur von einer Verunreinigung herriihrt.

|

2,4-DNPH : |
ﬁ*—C—C‘\SC

Schmp. 209—212° (aus Methanol).
Ci1sH16N4058. Ber. C 54,00, H 4,00. Gef. C 54,63, H 4,27.

Doarstellung von 91 nach 1a)

Aus 18,6 g (0,004 Mol) (06H5)3%——CH2806H5 B?, 109, UberschuB an
CeHsLi und 1,6 g Acetylchlorid erhielten wir insgesamt 7,7 g Rohprodukt,
welches wir durch Umbkristallisation aus Acetonitril vom beigemengten
(CgH3)sP = O befreiten, wobei wir 5,5g (64,6%) reines Phosphorylen 91
gewannen.

CarHo30PS. Ber. C 76,05, H 5,39. Gef. C 76,20, H 5,30.

Darstellung von 101 bzw. des 2,4- DNPH von 101.

Wir oxydierten 3,7g (0,0087 Mol) 91 mit der 1,75 fachen Molmenge
{6,8g) PPTA. Die bei Zugabe des Oxydationsmittels auftretende Dunkel-
farbung verschwand auch nach 40 Min. nicht volisténdig. Nach ungeféhr
einer Stunde versetzten wir mit 100 cm8 Wasser, trennten das gebildete
PbOs ab und schittelten die organische Phase mit Wasser und NaHCOs-
Losung aus. Wir trockneten iiber NagSOs und befreiten hierauf im Vak.
bei Zimmertemp. vom Loésungsmittel. Das anfallende (Cels)sP = O (1,5 3)
trennten wir durch mehrmaliges Digerieren mit Ather und Petrolither ab,
engten bei Zimmertemp. ein und versetzten den in wenig Methanol auf-
genommenen Riickstand mit dem aus 1,75 g 2,4-Dinitrophenylhydrazin, 90ml
Methanol und 5ml konz. HeSO4 gewonnenen Brady-Reagens.

Auf diese Weise isolierten wir zundchst 1,0g, durch Einengen der
Mutterlauge weitere 0,9 g des 2,4-DNPH von 101 (ingesamt 60,69, d.Th.);
Schmp. 200—203° (gelbe Nadeln, aus Methanol).

C15H12N1O5S  Ber. € 50,00, H 3,33, N 15,56.
Gef. ¢ 49,88, H 3,54, N 15,60.

Den Ketoester 101 selbst konnten wir in reiner Form nicht isolieren,
da er sich wihrend der Destillation im Kugelrohr partiell zersetzte.



