Stereospezifischer Angriff nucleophiler Reagentien
auf Nitrooxiran-Zucker

Von Satoru Kumazawa, Tohru Sakakibara, Rokuro Sudoh
und Toshio Nakagawal™l

Newman und Angier'!! gelang die Synthese von Nitro-
oxiranen (a-Nitroepoxiden), die sich mit nucleophilen Rea-
gentien umsetzen. Bald danach wurden einige ,Nitroox-
iran-Zucker* von uns!?! sowie Baer und Rank'3! hergestellt.
Wir haben nun gefunden, dal3 die neuen Zucker-Derivate
sich nicht nur glatt, sondcrn auch hoch stereospezifisch
mit nucleophilen Reagentien unter Entnitrierung sowie
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Spaltung des Epoxidrings umsetzen und demnach niitzliche
Zwischenprodukte sein sollten.

Die LiAlH,-Hydrtierung von Methyl- bzw. Phenyl-2,3-an-
hydro-4,6-0-benzyliden-3-C-nitro-p-p-allopyranosid (7 a)
bzw. (1b)™ (in THF, 2h bei Raumtemperatur) fiihrte
praktisch quantitativt® zu den 2-Desoxyglucosiden (2a)
bzw. (2b ), die als 3-O-Acetate (3a) [Fp=141 -142°C (aus
Athanol); [e]p=—69.3" (CHCl;, ¢=100); 'H-NMR
(CDCl,): =800 (3H/s, dquat. 0-Ac'®), J,. ;=11 Hz,
J5,=9 Hz] bzw. (3b) [Fp=136-137°C (aus Athanol);
[a]p=—656° (CHCl,, ¢=1.00); 'H-NMR (CDCl,):
1=7.96 (3H/s, dquat. O-Ac!®)), J,. ;=11 Hz, I, ,=9 Hz]
isoliert und charakterisiert wurden. Bei katalytischer Hy-
drierung von (/b) mit Pd/C oder Raney-Ni in Essigester
war nur das 3-Desoxy-3-nitroglucosid (/4)™ in {iber 85%,
Ausbeute isolierbar.

Bei der Reaktion von ( / a) mit Lithiumbromid (Monohy-
drat, UberschuB in THF bei Raumtemperatur) erhielten
wir in 75%, Ausbeute Methyl-4,6-O-benzyliden-2-brom-2-
desoxy-B-D-ribo-3-hexulopyranosid (4) [Fp=210-212°C
(Zers., aus Athanol); [o]p= — 131" (CHCl;, c=1.00); 'H-
NMR (De-DMSO): 1=5.15(d, 1-H), J; =9 Hz; IR (KBr):
vC=0=1728 cm™! (iquat. a-Bromketon!’})]. Mit Li-
thiumazid ergab (1a) das instabile 2-Azid-Analogon (5),
das nach Hydricrung mit Pd/C in Dioxan-Acetanhydrid
als 2-Acetamid (6) [Fp=204-205°C (Zers., aus Aceton-
Athanol); [o]p= ~49.8" (DMSO, c = 1.00); 'H-NMR (Ds-
DMSO): 1=5.28 (d, 1-H), J; »=8.5Hz] in 83% Ausbeute,
bezogen auf (1a), isoliert und charakterisiert wurde.
Interessant war der Fall des Phenyl-Analogons (15), das
mit Lithiumbromid nicht das entsprechende 2-Bromglyko-
sid, sondern unter B-Eliminierung von Phenol nur die
2-Brom-Verbindung (11) [Fp=174-175°C (Zers., aus
Athanol); [a]p= +213° (CHCl;, c=1.00); 'H-NMR (D-
DMSO): 1=1.85 (s, 1-H)] in 77% Ausbeute lieferte. Mit
Natriumazid war die ebenfalls instabile 2-Azido-Verbin-
dung (12) in iiber 76 % Ausbeute erhiltlich; sie konnte
durch Hydrierung zum 2-Acetamid (10) [Fp=242°C
(Zers., aus Athanol); [a] ,= — 55.5° (DMSO, ¢=1.00); 'H-
NMR (Ds-DMSO): t=5.79 (dd, 1°-H) und 6.48 (dd, 1=-H),
Jia1e=105Hz, J1.2=8Hz, J.;=2Hz] charakterisiert
werden.

Durch Umsetzung von (/a) mit konzentriertem Ammo-
niak in Methanol erhielten wir in 78 % Ausbeule den
Pentacyclus (9) [Fp=248-250°C (Zers., aus Methanol);
[alp=—129° (DMSO, ¢=100; 'H-NMR (Ds-DMSO):
1=4.13 und 4.18 (s, I-H+1"-H und s, 2 a-Benzyl-H oder
umgekehrt); Masse: 520 (M*)]. Wahrscheinlich entsteht
zuerst das Aminoketon (8), das unter Dimerisierung und
Luftoxidation zu (9) aromatisiert.

Die erste Stufe dieser nucleophilen Entnitrierung und
Ringoffnung von (1 a) und (1b) 14Bt sich durch Sx2"-arti-
gen Angriff der Nucleophile H™, D™, Br™, N3 und :NH,
an C-2 interpretieren.

{a), R = CHjz; (b), R = CeHs

Bei der Umsetzung mit LiAlH, wird die primir gebildete
Ulose zur Verbindung ( 2) mit dquatorialer Hydroxygrup-
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pe!® hydriert. Diese Reaktionsfolge konnte dadurch besté-
tigt werden, daB sich bei der Reduktion von (Ib) mit
LiAlD; und der anschlieBenden Acetylierung mit Acetan-
hydrid in Pyridin in iiber 75 % Ausbeute einheitliches [2*,3-
D, ]-2-Desoxyglucosid ( 13) bildet; das [2°,3-D,]-Epimere
konnte NMR-spektroskopisch nicht nachgewiesen werden.
Aus den beiden folgenden Experimenten 148t sich ableiten,
daB das Bromid-Ion bei der Reaktion von (7a) zu (4)
nicht Sx1-,sondern Sy2'-artig angreift und die primar gebil-
dete, wegen des A2-Effektes!®! instabile 2*-Brom-ulose iiber
die Enol-Form sofort irreversibel zum 2¢-Brom-Isomeren
(4) epimerisiert: 1. Die Umsetzung von (] ¢) mit wasser-
freiem-Lithiumbromid in D30O-THF lieferte die 2°-Brom-
22-deuterio-Verbindung (7) praktisch einheitlich. 2. Aus
eincr Losung von (4) mit Lithiumbromid und -nitrit in
D,O-THF konnte nur das Ausgangsmaterial (4 ) zuriickge-
wonnen werden. Wahrscheinlich geht (1a) analog in (5)
iiber.
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Nachweis der pyramidalen Konfiguration der
Oxiranyl-Radikale. Zwei Isomere des 3-Methyloxi-
ran-2-yl-Radikals

Von Giinter Behrens und Dietrich Schulte-Frohlindel*]

Wird Di-tert.-butylperoxid in Methyloxiran zwischen — 60
und —30°C belichtet (Philips Type SP 1000), so lassen
sich die ESR-Spektren von drei Radikalen - (1), (2a),
(2b) — beobachten (Angaben zur Hyperfeinstrukturauf-
spaltung in mTesla).
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Die ungewdohnlichen Kopplungskonstanten des bekannten
Oxiranyl-Radikals ( 3) wurden durch Annahme einer pyra-
midalen Geometrie am C,-Atom erklirt!'). Ein experimen-
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teller Beweis dieser pyramidalen Struktur stand bisher
aus, da beim Radikal (3 ) nur eine Form mit zwei magne-
tisch dquivalenten B-Wasserstoffatomen beobachtet wird.

Dal3 vom 3-Methyloxiran-2-yl-Radikal zwei Isomere, (2a)
und (2b ), existieren, wie wir jetzt fanden, beweist unmittel-
bar das Vorliegen einer pyramidalen Konfiguration.

Die beobachtete Aquivalenz der P-Wasserstoffatome in
(1) und (3) kann unter der Annahme einer pyramidalen
Struktur durch hinreichend schnelle Inversion (wie beim
Cyclopropyl-Radikal!?) erklirt werden.

In (1) und (3) haben aus Symmetriegriinden die invertier-
ten Formen gleiche Energie, wéhrend-sich:(-2a ) und (2b)
energetisch unterscheiden. Aus den Spektren ergibt sich,
daB (2b) etwas hiufiger vorliegt als (2a) (Abb. 1).

10mTesla "
; — 123}
: (256!
2909.1 L 4 N | PR 1 1 N 1 o {1

Abb. 1. ESR-Spektren des 2-Methyloxiran-2-yl-Radikals (/) und der
isomeren 3-Methyloxiran-2-yl-Radikale (2a) und ¢ 2b ) aus der Photolyse
von 3%, Di-tert.-butylperoxid in Methyloxiran bei —40°C.

Ein weiteres Argument fiir die pyramidale Konfiguration
(an C,) des Oxiranyl-Radikals (3) ergibt sich aus der
GroBe der H,-Aufspaltung, die nach eigenen Messungen
(vgl. Tabelle 1) absolut grofler ist als die Aufspaltung des
Methyl-Radikals (—2.304mTesla bei — 177 °C in fliissigem
Methan!%) und damit positiv sein muB, da die H,-Kopp-
lung jedes substituierten Methyl-Radikals positiver ist als
die des Methyl-Radikals selbst. Die grofie positive Aufspal-
tung beweist die starke sp-Hybridisierung des ungepaarten
Elektrons. Nach einer von Fessenden!®) angegebenen semi-
empirischen Beziehung ergibt sich aus der a-Kopplung
ein Winkel von x41° zwischen der C—H_-Bindung und
der C—O—C-Ebene in sehr guter Ubereinstimmung mit
INDO-Rechnungen!®!,

Tabellc 1. Aufspaltungskonstanten des Oxiranyl-Radikals (3).

Losungsmittel T[C]  au () an(2) g
[mTesla]

Wasser [1] +20 +233 0.1 2.0032

Aceton —60 +2.43 0.53 2.00320

Essigsiduretithylestcr -70 +244 0.52

Di-tert.-butylperoxid -30 +245 0.49

Die geringe GroBe der Hp-Aufspaltungen in (1), (2) und
(3) kann auf die Uberlagerung zweier Kopplungs-
mechanismen zuriickgefiihrt werden. Neben dem Anteil
aus der Hyperkonjugation, der positiv ist, kommt infolge
der sp-Hybridisicrung eine Wechselwirkung aus der n-o-
Polarisation zustande, deren Beitrag negativ ist und mit
dem s-Charakter zunimmt. Hierdurch wird die Hg-Kopp-
lung verkleinert. Diese Deutung wird gestiitzt durch die
beobachtete Anderung der Hyperfeinstruktur des Radikals
(3) in Abhingigkeit von den Versuchsbedingungen (s.
Tabelle 1), da eine Zunahme der Hx-Kopplung mit ciner
Abnahme der Hp-Aufspaltungen verkniipft ist.

Interessanterweise tritt bei der Photolyse von Di-tert.-bu-
tylperoxid in Methyloxiran oberhalb —10°C neben (1)
das Acetonyl-Radikal (4)'* auf. Dies bedeutet, daB sich
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