derholung der Prozedur ist die Intensitiat auf 26% gesunken;
damit ist gezeigt, daB nunmehr iiberwiegend (19) vorliegt.

In dem 3:1-Gemisch aus (19 ) und ( 23) 1408t sich die Cope-
Umlagerung nachweisen. Nach 15min Erhitzen einer 1proz.
Benzollosung ist die Intensitat des Tripletts bei 5=4.3 wieder
aul 45 % gestiegen, nach 4tigigem Stehenlassen bei Raumtem-
peratur auf 55%.

(P

N

Y. -
CO,CHy

(20) +

PhCHO/CH,=CH-CN

(A, CH3CN)
. Ph»CH=0/ \H1C=CH—CN
CN

O™ O
COCH; CO.CHy
¢ 3
(25) (26)

Der Nachweis fiir die dipolare Zwischenstufe (22) und
die nicht deuterierte Form (24) kann durch Erhitzen von
( 20 ) mit Benzaldehyd und Acrylnitril gefiihrt werden. Es resul-
tieren dabei die Cycloaddukte ( 25 ) (Ausbeute 90%; Fp =144
145°C) bzw. (26) (Ausbeute 48 % ; Fp=84-85°C).

e

N
Ph A Ph . o~ -
CO,CH,
(27) (17)
:1(()7: Bro N
h P
Ph Ph 1. EO/RIN P = h
P 2.a. CH,CN Z
CO,CH, CO,CHy
(28) “ (29)
N N
Ph Ph @ Ph Ph
- H H
H CO,CH,4 QO
HyCO” 0
(30) (31)

Eine weitere der in Schema 1 aufgefiithrten Reaktionsmog-
lichkeiten der Zwischenstufe (6) 1d8t sich durch Einwirkung
tertidrer Amine auf das Imoniumsalz (28 ) demonstrieren [er-
halten aus (17) und (27) in Ether bei Raumtemperatur;
Ausbeute 65%]. Versetzt man die Losung von (28) in Ether
mit Hiinig-Base (Diisopropylethylamin), so kann man nach
Abtrennen des Hydrobromids, Verjagen des Ethers und Erhit-
zen des Riickstandes in Acetonitril das cyclische Enamin (30)
isolieren (Ausbeute 72%; Fp=114-115°C), wobei (29) und
(31 ) als Zwischenprodukte anzunehmen sind.

Eingegangen am 5. Februar 1976 (Z 405a]

CAS-Registry-Nummern:
(7): 1125:99-1 / (8): 58703.26-7 / (9): 58703-27-8 /
(10): 58703-28-9 / (12} 58703-29-0 / ({3): 58703-30-3 /
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(14): 58703-33-4 ¢ (15): 58703-32-8 ; (]6) 32528-28-2 /
(17): 4224-69-5 / (18): 58703-33-6 / (19): 58703-34-7 /
720): 58703-35-8 / (2]): 58703-36-9 ' (23): 58703-37-0 /
(25): S8703-38-1 / (26): 58703-39-2 / (27): 10321-68-3 '
(28): 58703-40-5 / (30): 58703-41-6 /
Deuteriotrifluoressigsiure . 599-00-8 / Benzaldehyd: 100-52-7 /
Acrylnitril: 107-13-1.
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Hetero-Cope-Umlagerungen mit dipolaren Zwischen-
produkten’*!

Von Rudolf Gompper und Wolf-Riidiger Ulrich!™

Cope-Umlagerungen von 1,5-Hexadienen, die in 2-Position
einen Donorrest, in 5-Position einen Acceptorrest tragen,
laufen sehr viel schneller ab als Umlagerungen von in diesen
Positionen ,,neutral substituierten Verbindungen, und es las-
sen sich 1,4-dipolare Zwischenprodukte nachweisen!'l. Auch
die Geschwindigkeit von Hetero-Cope-Umlagerungen wird
durch Donor-Acceptor-Reste gesteigert (vgl!?): Aus den
Thioamiden (I ) und den Allylbromiden (2 ) erhilt man (Ether,

1 P 4
R //S + BF/Y\R —_
2,CH—C\ R?
R N(CHs),
(1) (2)

d: CO,CH; | H
e: COCHj | CgHg

(CHj)N . N(CHj).
o} R R
S RZ B0 Basc S= R?
P HR‘ -40 b1s 20°C XN R4
R’ R®
(3) (4)

RiickfluB) die Salze (3) in sehr guten Ausbeuten [(3ad):
Fp=98-100°C; (3bd): Fp=113-114°C; (3cd): Fp=93-
94°C; (3ae): Fp=103-105°C (Zers.); (3be): Fp=126-

{*] Prof. Dr. R. Gompper und Dipl.-Chem. W.-R. Ulrich

Institut fiir Organische Chemie der Universitat

KarlstraBe 23, 8000 Miinchen 2
[**] Diese Arbeit wurde von der Dentschen Forschungsgemeinschaft und
dem Foads der Chemischen [ndustrie unterstiitzt.

Angew. Chem. [ 88. Jahrg. 1976 / Nr. 9



127°C). Versetzt man die Ldsungen von (3) in Acetonitril
(—40°C) oder die Suspensionen in Ether (20°C) mit Diisopro-
pylethylamin (auch NaH in THF ist verwendbar), so erhilt
man die Thioamide (4 ) in 60-80 % Ausbeute [(4ad ): Fp=18—
20°C; (4bd): Kp=94-95°C/Q.5 Tore; (4ed): Kp=75°C/0.5
Torr; (4ae): Fp=77-79°C; (4be): Fp=126-127°C].

Der Nachweis fiir das Auftreten dipolarer Zwischenproduk-
te bei diesen Thia-Cope-Umlagerungen ist uns bei den Umset-
zungen von (!) mit a-Chlormethyl-acrylophenon (7) ge-

R S

LCH-C( NMe, NMe,
2 N [CH 1
R NMez 4 p S %2 _uet SN R!
[y + — _H —_ 4 R2
=
CO-Ph ce/!

cl CO--Ph CO-Ph

(1) = '

(8) / (9)

A: 25°C, Aceton

B: 25°C, Et,0,
{(iPr),NEt

lungen: Fiihrt man die Reaktion bei Raumtemperatur in Ace-
ton durch (Verfahren A), so isoliert man die cyclischen Salze
(10)[(10a): Ausb. 50%; Fp=150-152°C; (10b): Ausb. 65%;
Fp=96-98°C; (10c): Ausb. 60%; Fp=175-177°C]. In Ge-
genwart von Diisopropylethylamin erhdlt man unter sonst
vergleichbaren Bedingungen (Verfahren B) die Thioamide (13)
[(13a): Ausb. 40%, bezogen auf (7 ); Kp=150°C/10~* Torr;
(13b): Ausb. 60%; Kp=150°C/10~2 Torr; (13c): Ausb.
70%).

Diese Ergebnisse lassen sich damit interpretieren, da8 aus
(1) und (7) zunichst die Quartirsalze (8) gebildet werden,
die dann durch Deprotonierung in die Thia-Cope-Systeme
(Keten-S,N-acetale) (9) iibergehen. Der ,,Cope-RingschluB3*
von (9) ergibt die 1,4-Dipole (11 ), die in Abwesenheit einer
starken Base durch den im Reaktionsgemisch vorhandenen
Chlorwasserstoff unter Bildung von (10) abgefangen werden.
In Anwesenheit von Diisopropylethylamin bleibt die Protonie-
rung von (/1) aus; stattdessen wird der Ring unter Bildung
von (13) geoffnet.

Mit diesem Schema in Einklang steht der Befund, da88 man
durch Einwirkung von Basen (z. B. Diisopropylethylamin)
auf (1lc) ebenfalls zu (13) gelangt. Damit ist nachgewiesen,
daB beider Thia-Cope-Umlagerung von (9)in (13 ) die 1,4-Di-
pole (11) als Zwischenprodukte auftreten.

Es ist bemerkenswert, daB die Deprotonierung von (10}
auch anders verlaufen kann. Versetzt man die Losungen von
(10a) und (10b) in Ether mit Diisopropylethylamin, dann
entstehen in guten Ausbeuten die cyclischen Keten-S,N-acetale
(12)[(12a):Kp=150°C/10 3 Torr; (12b): Kp=125°C/10"?
Torr].

Eingegangen am $. Februar 1976 [Z 405b]
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Synthese von D-Forosamin, des 4-Dimethylamino-Zuk-
kers aus Spiramycin!'1("")

Von Ingolf Dyong, Rainer Knollmann und Norbert Jersch(’]

Uber die biologischen Funktionen der oft ungewdhnlich
strukturierten Zucker in Antibiotika ist wenig bekannt!?); Vor-
aussetzung fiir Modelluntersuchungen sind leistungsfahige
Synthesen.

Forosamin, die 4-Dimethylamino-2,34,6-tetradesoxy-D-
erythro-hexose (5), die neben Mycarose und Mycaminose
im Spiramycin, einem therapeutisch verwendeten Makrolid-
Antibiotikakomplex aus Streptomyces ambofaciens vor-
kommt®! ist durch zwei friihere, auBlerordentlich schwierige
Synthesen zuginglich, bei denen sie iiber jeweils dreizehn
Schritte mit 0.1 bzw. 1 % Ausbeute!®! erhalten wird.

Wir fanden einen anderen Syntheseweg mit genereller Be-
deutung fiir die Darstellung neutraler und basischer Polydes-
oxyhexosen!®!, der einen sehr einfachen Zugang zu (5) ermog-

licht.
f H
H CO.H

CH,

OH OH
(3a) (3b)
(CH;3);N (CHJ)ZN b o
2

CHj
(CHj),N G {CHj3),N

Durch Epoxidierung von Sorbinsdure (1 ) mit 40proz. Peres-
sigsdure entstehen die enantiomeren trans-4,5-Epoxy-threo-2-
hexensiduren (Ausb. 76 %), von denen das D-Isomer (2) mit
D-(+ )-Phenylethylamin aus Ether kristallisiert (Ausb. 90 %).
Das aus dem Ammoniumsalz mit verdiinnter Saure freigesetzte
(2) [Fp=82-84°C, [a]d’=+76° (c=10, CHCl3), Ausb.
98 % ] reagiert mit 40proz. wirigem Dimethylamin bei Raum-
temperatur zum 4 : 1-Gemisch der 4-Dimethylamino-5-hydro-
xy-D-erythro- (3a) und S-Dimethylamino-4-hydroxy-p-ery-
thro-2-hexensiduren (3b) (Ausb. 87%), aus dem nach katalyti-

(2)

i ﬁ

CHj3

OH (5)

@

[*] Prof. Dr. 1. Dyong, Dipl.-Chem. R. Knollmann und Dipl.-Chem. N.
Jersch
Organisch-Chemisches Institut der Universitit
Orléans-Ring 23, 4400 Miinster
[**] Diese Arbeit wurde vom Landesamt fir Forschung des Landes Nord-
rhein-Westfalen und vom Fonds der Chemischen Industrie unterstiitat.
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