drofuran-Komplexen (n°-CsH4R)Mn(CO),THF (R=H, CH;)
durch Ligandenaustausch erhiltlichen Verbindungen iiberein,
deren Identitidt durch Rontgen-Strukturanalyse gesichert ist!®!,

Diese Carbonylierungsreaktion ertfinet nicht nur einen neu-
en Zugang zu den bisher lediglich durch Einzelbeispiele repri-
sentierten N 2-Keten-Komplexen'®), sondern liefert auch einen
praparativen Beweis fiir die von Riichardt und Schrauzer postu-
lierte Carben— Keten-Umwandlung an Carbonyliibergangs-
metall-Fragmenten!”. Unsere Befunde stiitzen ferner das aus
dem Produktspektrum der Druckcarbonylierung von Penta-
carbonyl{methoxyphenylcarben)chrom in Gegenwart von
Vinylpyrrolidonen abgeleitete Auftreten von freiem Meth-
oxy(phenyl)keten!®!,

Relevant ist die Uberfiihrung von Carben- in Keten-Kom-
plexe dariiber hinaus als Modellsystem fiir einen Teilschritt
der Fischer-Tropsch-Synthese, die wahrscheinlich iiber
instabile Metall-Carben-Zwischenstufen verlduft!®), in ihren
mechanistischen Details aber immer noch weitgehend unge-
klart ist. Wir fanden nun, daB3 die Carbonylierungsprodukte
(2a) und (2b) unter Hochdruckbedingungen hydrogenoly-
tisch zu Diphenylacetaldehyd (3) und 2,2-Diphenylethanol
(4) abgebaut werden, wihrend (1 a) und (b ) unterhalb ihrer
Zersetzungstemperaturen gegen Wasserstoff bestdndig sind.
Die Carben-Carbonylierung kann daher mit der reduktiven
Ablosung des Carben-Liganden vom Metall erfolgreich kon-
kurrieren. Die Reaktionsfolge Carben-Komplex — Keten-
Komplex - Aldehyd/Alkohol bietet sich als Arbeitshypothese
fiir die abschlieBenden, zur Bildung von ,,Oxoprodukten* fiih-
renden Reaktionsschritte der Fischer-Tropsch-Synthese an.

Arbeitsvorschriften!®)

a) Carben-Carbonylierung: Auf die Losung von 1mmol
(1a) oder (1b) in 30 ml Tetrahydrofuran 146t man in einem
100 ml-Rotationsautoklaven mit Glaseinsatz 25h bei 50+ 5
bzw. 354 5°C (Manteltemperatur) 650 bar CO (Anfangsdruck)
einwirken. Das im Wasserstrahlvakuum eingedampfte braun-
.gelbe Rohprodukt wird durch Sdulenchromatographie an SiO,
(Akt. II-1II; 60x1.2cm; +15°C) aufgearbeitet, wobei mit
Benzol zuerst wenig (1°-CsH4R)Mn(CO);, als rasch wandern-
de, hellgelbe Zone eluiert wird, der die leuchtend gelbe Zone
des Keten-Komplexes ( 2a ) bzw. ( 2b ) folgt. Nach Umkristalli-
sation (n-Pentan/Diethylether) sind die gelben, im festen Zu-
stand luftstabilen Verbindungen analysenrein (IR, MS, Ele-
mentaranalyse). Ausbeute ( 2a): 122-167 mg (32-45 %), (2b):
116-161 mg (30-42 %).

b) Keten-Hydrierung: 2mmol (2a) oder (2b) werden in
30ml Tetrahydrofuran gelost und mit H, umgesetzt (100ml-
Rotationsautoklav mit Glaseinsatz, 20 h, 504 5°C Manteltem-
peratur, 750 bar H, Anfangsdruck). Bei der Hochvakuumde-
stillation der eingeengten Losung im rotierenden Kugelrohr
{130-140°C) erhilt man ca. 200mg (x 51 %) einer Mischung
aus (3)(~25 %)und (4) (=75 %) als gelbliches Ol (Charakte-
risierung: IR, MS, 'H-NMR).
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[1] 23.Mitteilung iiber Komplexchemie reaktiver organischer Verbindungen.
Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft und
der Ethyl Corporation (Ferndale, Michigan, USA) unterstiitzt. — 22,
Mitteilung: W. A. Herrmann, M. Huber, Chem. Ber., im Druck.
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lichte Untersuchungen 1977/78.

[7] Ch. Riichardt, G. N. Schrauzer, Chem. Ber. 93, 1840 (1960).

[8] B. Dorrer, E. O. Fischer, Chem. Ber. 107, 2683 (1974).

[9] Alle Arbeiten unter Schutzgas und mit wasserfreien Losungsmitteln.

Einfaches Verfahren zur Veresterung von Carbonsiu-
[1]
ren

Von Bernhard Neises und Wolfgang Steglich[™]

Die Darstellung von Carbonsidureestern und -thioestern
nach der Dicyclohexylcarbodiimid(DCC)-Methode!? 32! hat
sich trotz vereinzelter Erfolge bei der Synthese von Zucker-
und Aminosiurederivaten'* nicht allgemein durchgesetzt.
Grund hierfiir sind stark wechselnde, nur im Falle von Pheno-
len sowie Thiophenolen' gute Ausbeuten und Neigung zur
Bildung unerwiinschter N-Acylharnstoffe. Eine glinstige Wir-
kung von Pyridin bei derartigen Umsetzungen!! legte Versu-
che mit dem als Acylierungskatalysator mehr als 10*fach wirk-
sameren 4-Dimethylaminopyridin (DMAP) nahe!*: 3,

Wie wir fanden, wird durch Zugabe von 3-10 Molproz.
DMAP die DCC-aktivierte Veresterung von Carbonsduren
mit Alkoholen oder Thiolen so beschleunigt, daB die Bildung
von Nebenprodukten ausbleibt und selbst sterisch anspruchs-
volle Ester (I ) bei Raumtemperatur in guten Ausbeuten entste-
hen (Tabelle 1).

CeH iN=C=NCsH;
DMAP

RCO;H + R'’XH RCOXR’

(1),X=0,S

Tabelle 1. Dargestellte Ester und Thioester (1).

Verbindung Ausb.

[%] [a]

(la) 1-Phenylcyclohexan-1-carbonsdure-methylester 87
(1b)  Zimtsdure-methylester 98
(1c) 4-Methoxybenzoesiure-methylester 61
(1d)  2,6-Dihydroxybenzoesiure-methylester 96.5
(le}) 24,6-Trimethylbenzoesdure-methylester 74
(1f)  1,6-Dihydroxy-8-methoxy-3-methylanthrachinon-2-

carbonsidure-methylester (Dermoluteinmethylester) 55
(1g) Malonsiure-di-tert-butylester 85.5,

29.5 [b]

(1h)  Hydrozimtsdure-tert-butylester 68
(1i) Pentaacetyl-D-gluconsédure-tert-butylester 82.5
(1j)  2,5-Cyclohexadien-1-carbonsdure-tert-butylester gi, [b]
(1k)  Zimtsdure-tert-butylester 68
(11 Benzoesidure-tert-butylester 40
(1m) 2,6-Dihydroxybenzoesdure-tert-butylester 54
(In) 3,5-Dinitrobenzoesiure-tert-butylester 84
(lo) rac-446,6'-Tetrachlordiphensidure-di-tert-

butylester 91.5
(Ip) Glycerin-tristearat 87.5
(1q) Propionsdure-ethylthioester 85
(I1r)  16-Hydroxyhexadecansiure-ethylthioester 92
(1s) 2,5-Cyclohexadien-1-carbonsdure-ethylthioester 90
(1t)  Cyclohexancarbonsiure-tert-butylthioester 91

[a] Die Ausbeuten beziehen sich auf die reinen Produkte und sind mnicht
optimiert. Alle Ester gaben korrekte Elementaranalysen und mit ihrer Konsti-
tution vereinbare spektroskopische Daten. Kp bzw. [Fp] der neuen Verbin-
dungen: (1i) OL; (1) 80°C/0.5 Torr (Kugelrohr); (1m) 135/0.5 (KR); (10
[82-84°C]; (1r)} [57]; (1s) 60/0.2 (KR).

[b] Ohne DMAP-Zusatz.

[*] Prof. Dr. W. Steglich, cand. chem. B. Neises
Institut fir Organische Chemie und Biochemie der Universitit
Gerhard-Domagk-StraBe 1, D-5300 Bonn
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So wird die empfindliche 2,5-Cyclohexadien-1-carbonsiure
glatt in den tert-Butylester (1) und in den S-Ethylthioester
(1s) umgewandelt, wihrend mit der fiir ihre Veresterung
empfohlenen Bortrifluorid-Etherat-Methode nur die Ester pri-
mirer und sekundirer Alkohole erhiltlich sind!®l. Auch die
Darstellung von 3,5-Dinitrobenzoesdure-tert-butylester (1n)
und Glycerin-tristearat (1 p) gelingt im Unterschied zur nicht-
katalysierten Reaktion, bei der N-Acylharnstoffe gebildet wer-
den!”). 2,4,6-Trimethylbenzoesiure, die unter normalen Ver-
esterungsbedingungen als inert gilt, reagiert mit Methanol/
DCC/DMAP in 74 % Ausbeute zum Methylester (1 e).

Auch Thioester (1)!® lassen sich aus Carbonsiuren und
Thiolen mit DCC unter DMAP-Katalyse bequem darstellen,
wobei die Ausbeuten gegeniiber der nichtkatalysierten Reak-
tion!®) betréchtlich erhoht werden. Am Beispiel der 16-Hydro-
xyhexadecansdure wird gezeigt, da die Umsetzung zum
Thioester (1r) ohne Schutz der Hydroxygruppe mdglich ist.
Gegeniiber einigen anderen Verfahren hat die DCC/DMAP-
Methode den Vorteil, daB3 die freien Thiole verwendet werden
konnen.

Die Darstellung von tert-Butylestern findet bei groBer steri-
scher Hinderung der Carbonsidure ihre Grenze. So wurden
bei Adamantancarbonsdure, 1-Phenylcyclohexan-1-carbon-
sdure und 2,4,6-Trimethylbenzoesdure statt der tert-Butylester
die symmetrischen Anhydride isoliert. Auch die wenig reaktive
4-Methoxybenzoesdure ergibt nur das Anhydrid neben wenig
N-Acylharnstoff, dessen Bildung nur hier festgestellt wurde.
Bei der Veresterung von Z-Aminosduren mit tert-Butylalkohol
oder 2-Methyl-2-propanthiol wurde unter Standardbedingun-
gen teilweise Racemisierung beobachtet, die jedoch durch kur-
ze Reaktionszeit und niedrige Temperatur stark vermindert
werden kann.

Arbeitsvorschrift

Zu 10mmol Carbonsidure in 10ml wasserfreiem CH,Cl,
(bei Schwerloslichkeit: DMF) werden unter Rithren 30-110mg
DMAP und 20-40 mmol Alkohol oder Thiol (im Falle schwer
entfernbarer Alkohole oder Thiole 10 mmol ohne wesentliche
Ausbeuteverminderung; bei Glycerin 3.4 mmol) gegeben. Bei
0°C setzt man 11 mmol DCC zu und riihrt 5 min bei 0°C und
3h bei 20°C. Vom ausgefallenen Harnstoff wird abfiltriert, das
Filtratim Vakuum eingedampft und in CH,Cl, aufgenommen.
Nach eventuell erneuter Filtration wischt man je zweimal mit
0.5N HCI und gesittigter NaHCO;-Losung, trocknet iiber
MgSO,, zieht das Losungsmittel ab und destilliert den Ester
oder kristallisiert ihn um. Kristalline Produkte kénnen durch
Filtration tiber eine kurze Kieselgelsdule (Eluent CH,Cl, oder
CHCI,) rein erhalten werden.
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Einfache Umwandlung von 2,2'-Anhydrocytidin in 2'-
Desoxy-2'-fluorcytidin durch nucleophile Substitution
mit Kaliumfluorid/Kronenether!*!

Von Rudolf Mengel und Wilhelm Guschlbauerl"]

Fluorderivate von Naturstoffen interessieren aus biochemi-
scher und pharmakologischer Sicht!?l, So zeigen Fluorzucker-
Nucleoside cytostatische und virostatische Aktivitit!>?!; Poly-
2'-desoxy-2'-fluoruridylsdure hemmt selektiv virale Polymera-
sen!*"], 2'-Desoxy-2"-fluor-Pyrimidinnucleoside sind in 3'-endo-
Konformation fixiert*?], und die entsprechenden Polynucleoti-
de verhalten sich wie Polyribonucleotide!#®],

Fiir pharmakologische Untersuchungen der Poly-2'-desoxy-
2'-fluorcytidylsdure suchten wir nach einem einfachen und
ergiebigen Syntheseweg zu 2'-Desoxy-2'-fluorcytidin (2). Bis-
her konnte (2) nur aus 2'-Desoxy-2'-fluoruridin iiber Schwefe-
lung, Methylierung und Ammonolyse!*® ) oder mit geringer
Ausbeute auch durch Erhitzen des 2,2’-Anhydrocytidin-hydro-
fluorids (1 ) erhalten werden!®. Versuche, analog zur Synthese
von 2'-Desoxy-2'-fluoruridin, (1) durch Erhitzen mit HF in
Dioxan in (2) zu iberfihren, hatten keinen Erfolg!®l, Wie
wir nun fanden, gelingt die Umwandlung (1)— (2) durch
Anion-Aktivierung von Fluorid mit Kronenether!” bei rigoro-
sem FeuchtigkeitsausschluB. Neben der gesteigerten Nucleo-
philie des durch Kronenether aktivierten F~ macht sich auch
die Basewirkung!®! bemerkbar, und Spuren von Feuchtigkeit
rufen Hydrolyse von (I ) hervor, wobei 1-B-D-Arabinofurano-
sylcytosin (araCytidin) (3)!®! gebildet wird. So fiihrten die
Umsetzungen von (1) in Acetonitril, Dimethylformamid, Di-
oxan oder Hexamethylphosphorsiduretriamid zunédchst vorwie-
gend zu (3), erst nach Entfernen von Wasserspuren durch
Azeotropdestillation mit Benzol aus dem Gemisch
DMF/KF/Kronenether wurde die gewiinschte Fluoridsubsti-
tution erreicht.

e
Diperhydrobenzo- OJ\ N

[18]Krone-6
HO HO o HO 0
HO
HO HO F HO
(1) (2) (3)

[*] Priv.-Doz. Dr. R. Mengel
Fachbereich Chemie der Universitit
Postfach 7733, D-7750 Konstanz
Dr. W. Guschlbauer
Service de Biochimie, Département de Biologie, Centre d’Etudes Nucléai-
res de Saclay
B.P. No. 2, F-91190 Gif-sur-Yvette (Frankreich)
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