Verb. R Fp Ausb. IR [b]

fa] °C] [%] ve=n
fem=']

(3a) c-CeHyy 68 67 1758, 1748

(3b) CH,CeHs 48 47 1757

(3¢ CeH;s 85 25 1735

{a] Korrekte CHN-Analysen. [b] Aufnahmen in KBr.

Im chemischen Verhalten der neuen Heterocyclen (3) do-
minieren Reaktionen, die unter O—N-Spaltung ablaufen:
zum einen die fiir 1,2-Oxazetidine typischel), thermisch
leicht auslosbare [2 + 2]-Cycloreversion (hier entsprechend in
Isocyanat und Azomethin) — Erwiarmen von (3a) mit 1,2,3,4-
Tetrahydroisochinolin als Abfangreagens liefert den Harn-
stoff (4), Fp=122-123°C, in 90% Ausbeute —, zum anderen
die protonenkatalysierte Umlagerung in Derivate von «-
Aminoséduren; z. B. entsteht bei Einwirkung von verdiinnter
Mineralsiure auf (3a) neben Aceton das Amid (5), Fp=135-
136 °C, in 94% Ausbeute.

S’
+ —N=CH-
85-90°C @Q\LCO—NH—CSHM tBu—N=CH—-tBu

(4)
(3a) —
H30® t|B v
3
‘———> CH3—NH-CH-CO-NH-CgH;; + CH3~CO-CHs;
0-5°C
(5)

In dem die Konstitution (3) gleichfalls gut stiitzenden
massenspektroskopischen Zerfallsmuster unterscheiden sich
die Oxazetidine von analogen Vierringsystemen (3-Imino-
1,2-diazetidine, -1-azetine, -azetidine)!"! vor allem dadurch,
daB bei ihnen ebenso wie bei 2-Iminooxetanen!® keine Ent-
bindung von Isocyanid (2), sondern vorwiegend |2 +2]-Cy-
cloeliminierung (von Isocyanat und Azomethin bzw. Nitro-
soalkan und Ketenimin) erfolgt.

Arbeitsvorschrift

Zur Losung von 1.57 g (10 mmol) (1) und 1.35 g (9.5
mmol) BF;-OEt; in 20 ml wasserfreiem Dichlormethan gibt
man bei —40°C unter intensivem Riihren innerhalb von 2
min eine Mischung von 1.09 g (10 mmol) Cyclohexyliso-
cyanid (2a) und 1.01 g (10 mmol) Triethylamin in 10 ml
CH,Cl,. Das Reaktionsgemisch wird sofort in 50 ml gesittig-
te NaHCOs-Lésung gegossen und wiederholt mit CH,Cl, ex-
trahiert. Nach Trocknen (Na,SO,) und Abdestillieren des
Losungsmittels kristallisiert 2,3-Di-tert-butyl-4-cyclohexyl-
imino-1,2-oxazetidin (3a); Ausbeute nach Umfillen aus Ace-
ton/Methanol/Wasser: 1.78 g (67%). — 'H-NMR (CDCl):
8=1.03 (s, 3CHj3), 1.10 (s, 3CH5), 1.1-1.9 (m, 5CH,), 3.46
(m, CH), 3.83 (s, CH). - MS (70 eV; 80°C): M*
(5%), [M-CsH)* (7%), [M-CH,NO]* (16%),
[(CH3),C=CHC=NCsH/]* (9%), [M — CcH;;NCO]* (5%),
[(CH3),C=N=CHC(CH3);]* (11%), [(CH3);CCH,C=N]*
(27%), [(CH;),C—=CHC=NH]* (37%), [CsHo}* (100%)™.
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Chrom(11)-katalysierte elektrochemische
Enthalogenierung von B-Hydroxyhalogeniden -
ein bequemer Zugang zu Desoxynucleosiden!!!

Von Josef Wellmann und Eberhard Steckhan'

Desoxynucleoside werden hiufig durch katalytische Hy-
drierung oder durch Reduktion mit Tributylzinnhydrid aus
Halogendesoxyverbindungen dargestellt. Reinheit der Pro-
dukte und Selektivitat der Reduktion sind jedoch nicht im-
mer zufriedenstellend. Wir fanden, daB die Produkte durch
Chrom(i1)-katalysierte elektrochemische Reduktion (indi-
rekte Elektrolyse)!” in hoher Reinheit und ausgezeichneter
Ausbeute entstehen.

Bei der Enthalogenierung aller 3-Hydroxyhalogenide mit
Chrom(11)-Reagentien kommt es entscheidend darauf an, die
Eliminierung zum Olefin zu unterdriicken. Wie Barton et al.
an Steroid-Derivaten zeigten®), gelingt dies mit Butanthiol
als H-Donor, wenn das milde Reduktionsmittel Chrom(ir)-
acetat in Dimethylsulfoxid verwendet wird und die Substrate
tertidre Bromide oder Iodide sind.

Diese Methode versagte jedoch bei der Enthalogenierung
einfacher Testsubstrate wie 2-Bromcyclohexanol, 2-Brom-1-
methylcyclohexanol und 2-Brom-1-indanol mit Chrom(i)-
acetat in Dimethylsulfoxid oder in Dimethylformamid
(DMF) oder mit Chrom(ir)-chlorid in DMF. Neben den ge-
wiinschten Alkoholen entstanden betrichtliche Mengen an
Olefinen, und selbst mit dreifacher Menge an Chrom(ir)-
chlorid in DMF konnten nur 25%, 30% bzw. 90% umgesetzt
werden.

Um vollstindigen Umsatz zu erzwingen und um die Selek-
tivitit der Reaktion zu erhdhen, verwendeten wir ein stark
reduzierendes Chrom(ir)-Reagens und schiitzten die Hydro-
xygruppen in den Substraten.

Tatsédchlich fithrt die Reduktion der Tetrahydropyranyl-
ether (1a)-(3a) (Tabelle 1) mit dem sehr reaktiven Ethylen-
diaminkomplex von Chrom(it)-perchlorat in DMF in Ge-
genwart von Butanthiol zu vollstindigem Umsatz und prak-
tisch quantitativen Ausbeuten. Diese Ergebnisse sind unab-
hingig davon, ob das Reagens im UberschuB verwendet
wird (Molverhiltnis Substrat: Reagens 1:2, Methode 1), oder

Tabelle 1. Enthalogenierung geschiitzter B-Hydroxyhalogenide (/a)-(3a) und
(geschiitzter) Halogendesoxynucleoside (4a), (5a) mit Cr(en)(ClO,); Zu geschiitz-
ten Alkoholen (75)-(3b) bzw. (geschiitzten) Desoxynucleosiden (4b), (5b). Metho-
de 1 und 2 siehe Text. THP = Tetrahydropyranyl, Ura= Uracil.

CH; oTHP XCH, Urs HOCH, ra
o
OTHP OTHP ©:> o
X X
x H o X
1) 22 el

(4) (5]

R-Halogen - R H

(1a)-(5a) (1b)-(5b)
Substrat Produkt Ausb. (%] [a]
X X Methode 1 Methode 2

(1a) Br (1b) H [b] 100 92

(2a) Br (2b) H 93 98

(3a) Br (3b) H 85 [c] 81

(4a) I (4b) H — 93

(5a) Br (5b) H — 60 {d]

[a] Isolierte Ausbeute bezogen auf Substrat. [b] Abspaltung der Schutzgruppe ge-
lingt quantitativ mit Pyridinium-p-toluolsulfonat [5}. [c] +10% Inden. [d] Ge-
samtausbeute nach Umkristallisation iiber drei Stufen: 1. Einfiihrung der Eth-
oxyethyletherschutzgruppe in (5a) mit Vinylethylether; 2. Reduktion; 3. Abspal-
tung der Schutzgruppe aus (55) mit HOAc (5%).

[*] Priv.-Doz. Dr. E. Steckhan, Dipl.-Chem. J. Wellmann
Organisch-chemisches Institut der Universitit
Orléans-Ring 23, D-4400 Miinster
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ob man den Chrom(i1)-Komplex elektrochemisch im Reak-
tor regeneriert (Methode 2, indirekte Elektrolyse). Bei der in-
direkten Elektrolyse wird jedoch das Reagens nur in kataly-
tischen Mengen bendétigt; dadurch werden nicht nur Kosten
gespart, sondern es entfillt auch die Abtrennung der Pro-
dukte von groBen Mengen anorganischer Salze. Die Hand-
habung des Reagens wird erleichtert, da das luftunempfind-
liche Chrom(111)-Salz verwendet werden kann.

Exemplarisch fiir die Synthese von 5’- und 2’-Desoxynu-
cleosiden wurden 2',3’-O-Isopropyliden-5-desoxy-5"-ioduri-
din (4a) und das als 3’,5'-Di-O-ethoxyethylether geschiitzte
2’-Desoxy-2’-bromuridin (5a) unter den am Beispiel der
THP-Ether (7a)-(3a) optimierten Bedingungen durch indi-
rekte Elektrolyse (Methode 2) enthalogeniert. Die Ausbeute
des Reduktionsschritts ist praktisch quantitativ. Aus (5a) er-
hilt man iiber drei Stufen (sieche Tabelle 1) eine Rohausbeu-
te von 95% (5b), jedoch nur 60% kristallines (5b).

Arbeitsvorschrift

In einer auf 15 °C thermostatisierten geteilten Elektrolyse-
zelle (Elektrolysegefdl3 EA 876 der Fa. Metrohm) mit 5 mm
starker Kathode aus glasartigem Kohlenstoff (2 cm? Oberfli-
che), Cd/Hg-Referenzelektrode!! und Platinnetz-Anode legt
man unter N, einen Katholyten aus 10 ml DMF, 0.25 ml
Ethylendiamin, 0.5 ml Butanthiol und 1 ml einer 0.4 M wif3-
rigen Losung von Chrom(i)-perchlorat (= 0.4 mmol Cr?*)
vor. Als Anodenraum dient ein zylindrisches Glasrohr, das
mit einer G3-Glasfritte als Diaphragma verschlossen ist. An-
odenraum und Salzbriicke der Referenzelektrode fiillt man
mit einer 0.2M Losung von LiClO4 in DMF. Man elektroly-
siert bei —0.9 V vs. Cd/Hg-Referenzelektrode. Die Strom-
dichte betrigt ca. 5 mA/cm®. Nach Zugabe von 1.8 mmol
des geschiitzten Halogendesoxynucleosids steigt die Strom-
dichte auf ca. 30 mA/cm? Der Umsatz wird durch DC-Ana-
lyse mit Aceton/Benzol/Wasser (60:35:5) als Laufmittel auf
Silicagel-Fertigplatten F,s, (Merck) kontrolliert. Nach Auf-
nahme von 3.2 mF ist das Substrat verbraucht. Zur Aufar-
beitung stellt man den Katholyten mit 10~>M HClO, auf
pH =35 ein, extrahiert mit Chloroform (5 x 10 ml) und wischt
die vereinigten Extrakte mit Wasser (2 x5 ml). Danach
trocknet man mit Na,SO, und engt im Rotationsverdampfer
ein.
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Intramolekulare Cycloadditionen von
Carbonyl-yliden!"!

Von Wolfgang FEberbach, Jiirgen Brokatzky und Hans
Fritz!")

Der Anwendungsbereich der 1,3-dipolaren Cycloaddition
fiir die stereoselektive Synthese heterocyclischer Systeme ist

{*] Univ.-Doz. Dr. W. Eberbach [*], Dipl.-Chem. J. Brokatzky, Prof. Dr. H.
Fritz
Chemisches Laboratorium der Universitdt Freiburg
Albertstrae 21, D-7800 Freiburg
[*] Korrespondenzautor.
[**] Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem
Fonds der Chemischen Industrie unterstiitzt.
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durch die intramolekulare Variante enorm erweitert wor-
den!". Fiir Carbonyl-ylide als Dipole sind jedoch — abgese-
hen vom Spezialfall der Cyclisierung von 2-Oxa-pentadi-
enyl-Dipolen zu 2,3-Dihydrofuranen® - unseres Wissens
noch keine derartigen Beispiele bekannt®®. Wir haben diesen
Reaktionstyp an zwei Derivaten eines Modellsystems unter-
sucht und berichten iiber die intramolekulare Abfangreak-
tion der Carbonyl-ylide (3a) und (3b) sowie iiber deren rela-
tive Reaktivitiat in Gegenwart externer Dipolarophile.

B 7
@[CHO Br—(CHz)p~= @[CHO r—CIiCN
_— _—
CO3, -tBu,
OH K2C03, EtOH O—(CHZ)H—= KO-tBu, tBuOH
(1)
O
Ph
CN
O_(CHZ)n":
(a),n=1; (b),n=2 (2)

Als Edukte dienten die trisubstituierten Oxirane (2¢) und
(2b), die sterisch einheitlich durch Darzens-Kondensation
der aus Salicylaldehyd zuginglichen Alkenylether (7) erhal-
ten wurden [(2a): Fp=52°C (Methanol); UV (Ethanol):
Amax (€) =282 (4200), 274 (3860, sh), 234 (12400, sh), 217 nm
(19200, sh); 'H-NMR (CDCl;): 8=4.44 (Oxiran-H); (2b):
Fp=38-39°C (Methanol); UV (Ethanol): Anp..(g)=282
(4260), 274 (3760, sh), 231 (11900, sh), 217 nm (19850, sh);
'H-NMR (CDCl,): $=4.41 (Oxiran-H)]".

Beim Erhitzen in Brombenzol oder Isooctan isomerisiert
das En-Oxiran {2a) oberhalb ca. 170 °C"* langsam zu den in-
tramolekularen Cycloaddukten (4a) und (5), die durch
schichtchromatographische Aufarbeitung als kristallines
2:1-Gemisch isoliert wurden [Ausbeute nach 9 h bei 175°C
(40% Umsatz) 75%]'®). Unter gleichen Bedingungen reagiert
das Homologe (2b) nur zum frans-Diastereomer (4b) (Aus-
beute 66% bei 30% Umsatz)®!.

(2)
COV Xm—ot
[}

."é‘Y

X= 0~ (CHgn- X N CN

Aryl, O ,Ph Aryl, o ,Ph
HY “CN  + HS ZCN
H --H3 H

R R E R
N
(6).(8) (7)., (9)

(6), (1).R_B= o X

Ph
(8. %_R o r_p= o)
Aryl = @[ ; (a),n=1; (b),n=2
0-(CHp)n—=
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