Eine einfache Methode zur selektiven
Acylierung des Cytidins an der 4-Aminogruppe!!!

Von Dr. K. A. Watanabe und Prof. Dr. J. J. Fox
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for Cancer Research, Sloan-Kettering Division of Cornell
University Medical College, New York 21, New York (USA)

Nach unserer Kenntnis ist bisher nur tiber die Synthese des
N 4-Acetyleytidins (7a) (R = Acetyl) — in einer Ausbeute von
65 % — durch Reaktion des Cytidins mit N-Acetoxy-1,2-di-
hydrochinolin-2-onen, berichtet worden {21,

Eine einfache und direkte Synthese der selektiv blockierten
Nucleoside (1) gelingt durch Umsetzung des Cytidins mit
aliphatischen oder aromatischen Sdureanhydriden in sieden-
dem Methanol in praktisch quantitativer Ausbeute.
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Strukturbeweise fiir diese selektiv acylierten Nucleoside (7):
Alle zeigen ein UV-Spektrum (Angaben fiir pH = 6,4 in der
Tabelle!) ahnlich dem des poly-O-acetylierten N4-Acetyl-
cytidins [3] und 1-Methyl-N4-acetylcytosins [41. Die Elemen-
taranalysen stimmen fiir monoacetylierte Verbindungen. Alle
Verbindungen haben scharfe Schmelzpunkte und zeigten je-
weils einen einzigen Fleck bei der Diinnschichtchromatogra-
phie in zwei Losungsmittelsystemen!Sl. Die IR-Spektren
(KBr-PreBling) zeigen keine Absorptionsbanden im Bereich
von 1650 bis 1800 ¢cm™!, die einer Estercarbonyl-Gruppe 6]
zugeordnet werden konnte.
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R = Benzoy!

[a] Mit einem Thomas-Hoover-Schmelzpunktapparat; korrigiert.

[b] Nach Mizuno [2] fiir neutrale wiiBrige Losung: Amax = 296, 247 my,
Amin = 270, 227 my.

Vorschrift:

1 Teil Cytidin wurde in 100 Teilen Methanol mit 1 Teil Sdure-
anhydrid 5 Std. unter Riickflu erhitzt. Nach 1, 2 und
3 Std. wurde weiteres Anhydrid (jeweils 1 Teil)} zugefiigt.
(1) kristallisierte beim Kiihlen der Reaktionsmischung aus.
Nach dem Filtrieren wurden die Kristalle mit kaltem Alkohol
und anschlieBend mit Ather gewaschen. Das Produkt war
analytisch rein. (Ausbeuten: 50 bis 70 ;). Die Mutterlauge
wurde im Vakuum fast zur Trockne eingeengt und der Riick-
stand mit Ather verricben, bis sich ein kristallines Produkt
bildete. Die Gesamtausbeuten waren praktisch quantitativ.
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Oxydation von Organoboranen mit Amin-N-oxiden
Von Dr. R. Koster und Yoshiharu Morita
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Samtliche BC-Gruppierungen der Organoborane lassen sich
mit wasserfreien N-Oxiden tertiirer Amine (z. B. Trimethyl-
amin-N-oxid, Pyridin-N-oxid) glatt in BOC-Gruppen iiber-
fithren. Aus Trialkyl- und Triarylboranen erhdlt man quan-
titativ die entsprechenden Borsaureester.

BR;3+ 3 Amin-O — B(OR); -+ 3 Amin

Aliphatische Trisorganoborane mit BCpimar- und BCsekundir-
Bindungen (z. B. Tricycloalkylborane) werden genau
so leicht oxydiert wie Alkenyl- (z. B. Vinyl-, Allylborane)
und Cycloalkenylborane, wihrend Alkinylgruppen am Bor
nicht reagieren. Dehydroborierungen, wie bei der Reaktion
der Trialkylborane mit Triphenylphosphin-oxid[ll, treten
nicht auf.

Den bisher bekannten Oxydationen (z. B. mit Wasserstoff-
peroxid, Sauerstoff, Perbenzoesiure) zur Gewinnung von
Borsiureestern aus Organoboranen ist die Methode mit Tri-
methylamin-N-oxid iiberlegen, da Protonolysen (z. B. Spal-
tung von BCyry-, BCc—c-Bindungen) nicht eintreten und
Storungen durch die homolytische Spaltung von O—O-Bin-
dungen (z. B. bei der Oxydation von Arylboranen) entfallen.
Das bei der Oxydation von Trialkyl- und Triarylboranen mit
Trimethylamin-N-oxid entstehende Trimethylamin entweicht.
Seine acidimetrische Bestimmung ermoglicht die quantitative
Erfassung von BC-Bindungen in Organoboranen [2].

Die BC-Bindungen der Trialkylborane reagieren bereits bei
Raumtemperatur unter Wirmeentwicklung stufenweise mit
Trimethylamin-N-oxid, so daB partielle Oxydationen mit
hohen Ausbeuten zu Borsdureestern der Zusammensetzung
R;BOR und RB(OR); fiihren. Die quantitative Umwand-
lung aller BC-Bindungen der Trisorganoborane verlduft zwi-
schen 20 und 80 °C sehr rasch. Arbeitet man ohne Ldsungs-
mittel, so empfiehlt sich portionsweises Eintragen des N-
Oxids in das Trialkylboran. Besonders gleichmiBig verlaufen
die Reaktionen aber in Lésung (Alkohole, Chloroform) so-
wie mit Suspensionen von Trimethylamin-N-oxid, z. B. in
siedendem Benzol oder Toluol. Aus den Borsidureestern las-
sen sich z.B. durch Umestern mit Methanol praktisch quan-
titativ die reinen Alkohole oder Phenole gewinnen.

Die BC-Gruppen geséttigter und olefinischer aliphatischer
sowie aromatischer Bor-Heterocyclen werden mit N-Oxiden
ebenfalls vollstindig oxydiert. Einige besonders stabile Or-
ganoborane (z.B. mit C4B,-Geriist[3)) und kondensierte
Organocarborane [4] reagieren in siedendem Toluol nicht.

BH-haltige Organoborane, z. B. Tetradthyldiboran, reagie-
ren mit Amin-N-oxiden bevorzugt an den BH-Bindungen,
was im Gegensatz zu Angaben einer spektroskopischen Stu-
diel5] {iber das ,,Boran-pyridin-N-oxid** steht. Die durch
Oxydation bei Raumtemperatur entstehenden BOH-Gruppen
reagieren hauptsichlich mit noch unverinderten BH-Grup-
pen unter Abspaltung von Wasserstoff.
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