Neue Ring-Transformation von zwitterionischen bicycli-
schen Thiazolsystemen

Von Sang-Woo Park, Walter Ried und Walter Schuckmann(")
Professor Richard Wegler zum 70. Geburtstag gewidmet

Bei der Umsetzung von Phenacylbromid ( 2 ) mit den bicycli-
schen zwitterionischen Thiazolen (1 a) und (1 b), die aus einer
Dreikomponenten-Reaktion von cyclischen Thioharnstoffen,
Quecksilber-bis(phenylacetylid) und Phenylisothiocyanat her-
vorgehen!*:2), entstehen nicht die den Iodiden (3)!! entspre-
chenden Bromide (4), sondern unter Ring6ffnung und erneu-
tem RingschluB die neuen bicyclischen Thiazole 2-[2-(7-Ben-
zoyl-5-phenylimino-2,3-dihydro-1 H-imidazo[ 1,2-c]thiazol-1-
yl)-2-phenylvinylthioJacetophenon (/0a) bzw. 2-[2-(8-Ben-
zoyl-6-phenylimino-1,2,3,4-tetrahydrothiazolo[ 3,4-a] pyrimi-
din-1-yl)-2-phenylvinylthio Jacetophenon (10b).

Ph-Ny.

! o)
—~Ng.so 1
(CHly I ]
B Ph (3)

|
Ph—NQC/S—CHrC—Ph

~S—CH3

§
=7 N.\e.‘ S +
(Cliz)"\j;lph %
2

Ph-Nu2s

{
(1} @.S Br®
(CHa)n ® |
2 N—Lpn
(4)
+ HBr +(l)
| |
0, CO-Ph
Ph—N§(I:,‘§,—H Ph-N§$/i/-..C\H
@
(cx%;wfS = 0 T
N—\pn (Clas_y Ph
(5) l (6)
- Ph-N=C=§ _
Ph-N ]

H /-lj (I?
CH/&%S: Bro (CHgh Oy e P
N Ph \__ 80

(7 L Ph H
(8) B
’chosl-HB:
- HBr "BUC“)’@-P"
(2)
/N§rs Ph-N
(CHpa_ | o s
e 0
(9) (CH2)n >=J\(":_Ph
a,n=2 \ S~CH~C-Ph
bn=3 pH wu O
(10)

Da aus spektroskopischen Daten (Tabelle 1) fiir die Produk-
te (10) keine eindeutige Strukturaussage abzuleiten war, wur-
de die Molekiilstruktur von (10a) rontgenographisch be-
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stimmt. Das Formelschema zeigt die vermutete Bildungsweise
dieser Verbindungen. Die gleichzeitige Entstehung des Salzes
(7)34 resultiert offenbar aus einer Sekundarreaktion des
unbestiandigen Primirproduktes (4) unter Einwirkung von
(1). Die direkte Umsetzung von (1) mit HBr ergibt iiber
(5) ebenfalls das Salz (7), aus dem mit wiBriger K,CO3-L6-
sung die freie Base (9)!?] erhalten wird. Das sdulenchromato-
graphisch isolierte Phenylisothiocyanat kann mit Anilin in
Methanol als N,N’-Diphenylthioharnstoff abgefangen werden.

Tabelle 1. Daten der Verbindungen (10a) und (10b) (es liegen korrekte
Elementaranalysen und Massenspektren vor).

Ausb. Fp IR [a] TH-NMR [b]
[%] [°c] fem™1] (8. ppm]
(10a) 40 197 3060 3.86-4.2 (m, 6H)
1680 6.06 (s, 1H)
6.68-7.96 (m, 20H)
(10b) 32 154 3060 1.5-2.1 (m, 2H)
1690 3.1-4.2 (m, 6H)
594 (s, 1H)

6.7-8.1 (m, 20H)

[a] W=CH) und C=O0) in KBr.
[b] Bedingungen: 100 MHz, CDCl,, Hexamethyldisiloxan intern.

Allgemeine Arbeitsvorschrift

Zur Lésung von 2mmol (Ia) in 200ml heiBem Aceton
[bei (1b): 100ml] gibt man 2mmol (2) in 10ml Aceton,
kocht 5 min unter RiickfluB, l4Bt einige Stunden bei Raumtem-
peratur stehen, filtriert die farblosen Kristalle (7) ab und
destilliert das Lésungsmittel im Rotationsverdampfer ab. Der
Riickstand wird nach Versetzen mit wenig Chloroform und
Aufbewahren bei Raumtemperatur von unléslichen Bestand-
teilen befreit und erneut zur Trockne eingeengt. Aus dem
Riickstand wird (10) sdulenchromatographisch an Kieselgel
(Elutionsmittel: Benzol/Essigester 3 : 1) abgetrennt. Umkristal-
lisation aus wenig Aceton in der Kilte ergibt gelbe Kristalle.
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Vollstindige asymmetrische Synthese und absolute
Konfiguration eines Aminoacylmolybdiin-Komplexes

Von Wolfgang Beck, Wolfgang Danzer, Anh Thu Liu und Gott-
fried Huttner("]

Bei den friiher beschriebenen Reaktionen von n-Cyclopenta-
dienyl-tricarbonylhydriden von Molybdin (1) und Wolfram
mit substituierten Aziridinen (2 )!! ergaben sich Anhaltspunk-
te dafiir, daB die B-Aminoacyl-Chelatkomplexe (3) unter
asymmetrischer Induktion entstehen.
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[a] cis<(2R,3S); [b] trans-(25,3S); [c] (3R); [d] in Aceton.

Durch die Umsetzung von (1) mit den optisch aktiven
Aziridinen (2a) und (2b) und die Rontgen-Strukturanalyse
des Komplexes (3 a) fanden wir, daB dabei an zwei prochiralen
Zentren vollstindige asymmetrische Induktion in einem spezi-
fititsbestimmenden Schritt erfolgt. IR-spektroskopisch 148t
sich nachweisen, daB das Aziridin (2) zunichst protoniert
und danach vom Carbonylmetallat-Ion nucleophil an C-2
angegriffen wird. Die Ringdffnung ist regiospezifisch; bei (2¢)
wird das Mo-Atom an das unsubstituierte, bei (2d) an das
phenylsubstituierte C-Atom gebunden.
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Bei der Umsetzung von (2f) 148t sich der Aminoalkyl-Kom-
plex (4f) isolieren. Das intermedidre Auftreten der Komplexe
(4a) bis (4¢) ergibt sich auch daraus, daB die nach Knoth!?!
erhaltene Verbindung (5¢)®! in den Chelatkomplex (3c)
iiberfiihrt werden kann.

Entscheidend fiir die stereospezifische Bildung von (3a)
aus (4a) sind die ,,CO-Insertion* und die Koordination des
N-Atoms an das Metall. Dabei wird das Asymmetriezentrum
an C-2 festgelegt; an N und Mo werden zwei chirale Zentren
neu geschaffen. Von den 16 moglichen (unter Beriicksichtigung
der Konformation des Chelatrings) diastereomeren Komple-
xen entsteht nur das Isomer (3a) (Abb. 1), das laut 'H-
und '3C-NMR-Spektren in Losung nicht epimerisiert.

Abb. 1. Struktur des tetragonalen Komplexes (3a) (schematisch).
Sme1R.25,3S; Raumgruppe P4,2,2; a=b=1663+1, ¢=1449+1pm,
drm=1.26, dgen=1.28gcm™3, Z=8, R;=5.6% (Messung: Syntex P21:
Losung: Syntex XTL). Absténde und Winkel gleichen erwartungsgemiB denen
inder analogen Verbindung (3 ), R' =R?=R? =H [4]. Die abgebildete absolu-
te Konfiguration folgt zwingend aus dem Befund, daB die Konfiguration
am methylsubstituierten C-Atom des Aziridins (2a) erhalten bleibt [5].
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Der nachgewiesene Reaktionsablauf bedingt, daB sich das
Aziridin (2a) unter Inversion an C-2 6flnet (R —S). Die Wan-
derung der Alkylgruppe zum Carbonyl-Kohlenstoff verliuft
dagegen unter Retention!®!. Die Orientierung der Aminoalkyl-
gruppe in den diastereomeren Ubergangszustinden Ry,-(6a)
und Sy.-(6a) bestimmt die Asymmetrie am Molybdidnatom.
(Zur Definition von Ry, und Sy, wird die tetragonale Pyramide
in Abb. 1 ,,von oben“ betrachtet.) CO-Insertion und N-Koordi-
nation miissen nicht notwendigerweise synchron verlaufen.

Ryo-(6a) Swo-(6a)

Wir nehmen an, daB der Ubergangszustand Ry,-(6a) durch
nichtbindende intramolekulare Wechselwirkungen zwischen
den nach ,,oben* stchenden Methyl- und Phenylgruppen und
dem n-gebundenen Cyclopentadienylring energetisch ungiin-
stiger als Sy,-(6a) ist. Fiir den chiralen Chelatring wird die
8-Konformation gefunden; nur in dieser Konformation sind
die drei Substituenten in der energetisch giinstigen dquato-
rialen Position.

Wendet man die gleichen Uberlegungen auf die Reaktion
von (1) mit (2e¢) an, so sollte der resultierende Komplex
(3e) ebenfalls Sy.-Konfiguration aufweisen. Tatsichlich sind
die CD-Spektren von (3a) und (3e) praktisch gleich. Die
CD-Spektren von (3a) und (3b) sind dagegen im Bereich
von 200-380nm spiegelbildlich. Fiir (3b) 4Bt sich daraus
die Ry -Konfiguration ableiten, die hier nach dem oben an-
gefiihrten Reaktionsablauf zu erwarten ist.
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Einfache Darstellung von 5'-Cyano- und 5-Carboxy-
nucleosiden™

Von Wilfried Meyer, Ekkehard Bohnke und Hartmut Foll-
mann("]

Am exocyclischen C5'-Atom der Ribose substituierte Nu-
cleosid-Derivate sind zur Aufklérung von Struktur-Funktions-
Beziehungen in den natiirlich vorkommenden Nucleosiden
und Nucleotiden sowie als potentielle Arzneimittel von Bedeu-
tung!! ~4. Wihrend die Substitution von C5' durch O-, N-,
S- und Halogenfunktionen im allgemeinen leicht moglich
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