
oder CH,CI, bei Zininiertemperat~iir innerliirlh kurzer Zeit qilttnti- 
tativ mit solchen Est,ern. Dabei entstehen, zuniindest Iwi den 
im Fiinfring disubstituierten Vertretern 1 und 3, nusschlicRlich 
Additionsprodukte vom Typ 8. Damit kommt bei diesen Keak- 
tionen die hohe Elektronendichte der untersuchten Pseudoazulene 
in 1- bzw. 3-Stellung des Funfringes (Enolether- bzw. Enaniin- 
Analogie [3]) Zuni Tragen. Die Isoliorung der Endprodukte ist 
in den meist,en Fallen problematisch, da sie sich %u13erst, wlinell 
zersetzen. Bewalirt hat sich folgender Verfnhrensweg: Wenn die 
eingesetzten Pseudoazulene in der Reaktionslosung diinnschiclit- 
chromatographisch (Silufol-Platten, CH,CI, oder Benzen/Met,ha- 
nol-Gemische) nicht mehr nachweisbar sind, wird das Losungamit,. 
tel schnell abgezogen, der Ruckstand in wenig Eisessig geloRt und 
HCIO, zugesetzt. Die dabei ausfallenden Quartlrsalze 9 konnen 
urnkristallisiert iind langere Zeit aufbewahrt werden. Ails iliren 
DMF-Liisungen lassen sich die Additionsprodukte 8 mit wallrigem 
CH,COONa. in Freiheit setzen. Auf diese Weise wurden die ent.- 
sprechenden Verbindungen nus den Pseudoazulenen 1 und 3 mit 
Acetylendicarbonsaurernethylester (DMAD), Propiolsiiureethyl- 
ester rind Phenylpropiolsaurernethylester isoliert. Aus den mono- 
substituierten Pseudoazulenen 2 und 4 entstehen rnit DMAD niin- 
destens drei Verbindungen, deren Trennung nicht gelang. Miig- 
licherweise handelt es sich um die beiden strukturisomeren Mono- 
additionsprodukte am Funfring nnd urn das Diadditionsprodukt. 
$Ilerdings konnte durch Variation der molaren Konzentrations- 
verhaltnisse die Reaktion nicht nusschlielllich in Richtung eines 
Diproduktes gelenkt werden. Uberraschendenveise ergeben die 
Pseudoazulene 5 and 6 ebenfalls rnehrere Verbindungen. Eine 
Trennung und Charakterisierung gelang nicht. Die Reaktionspro- 
drrkte des 7-Azaindo1derivat.s 7 mit DMAD verharzen unt,er den 
Renktionsbedingungen. 
Die Struktur der Psendonzulene 8 und ihrer Quartarsalze 9 ist 
durch Elementaranalyse sowie durch die IR.-, UV- und NMR- 
Spektren bewiesen. Die Estercarbonylgruppe der 8 und (I wird 
durch eine intensive Bande bei ca. 1730 cm-' angezeigt. Das UV- 
Spektrurn der 8 enthalt eine breite, wenig intensive Bande zwi- 
schen 400-500 nm (lg F w P J ) ;  sie ist im Vergleich zu den in 
3-Stellung unsubstituierten Pseudoazulenen 1 und 3 uni 6@80 nni 
hypsochrom verschoben. Ein analoger EinfluB von Akzeptor- 
substituenten auf die UV-VIS-Daten wird anch bei anderenPseudo- 
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azulenspt~ernen gefunden [I]. Das NMR-Spektrum des Quartar- 
salzes 9 n  (X = NCH,, R = COOMe) enthalt folgende Signale 
(aufgenommen in CF,COOH, TMS a18 innerer Standard, &Skala, 
in ppm): 3,84 und 4,26 (s, 3) OCH,; 4,65 (8, I )  = CH; 4,75 (s, 1) 
C-H; 435 (8, 3) NCH,; 7,P2 (8, 5) nnd 7,83 (s, 5 )  Ph;  7,90-8,60 
(m, 4) aromat,. H; 9,10 (s ,  1) Pyridinium H. 
Ein Versuch, die Kinetik der Reaktion zwischen 1 und DMAD 
durch UV-spektroskopische Konzentrationsbestimmung nn 1 
nach den Standardverfahren fiir ein System mit zwei absorbieren- 
den Produkten zu verfolgen (benutztes 1, = 480 nm, 1, = 500 nni), 
fuhrt zu dem Ergebnis, daD die Konzentration von 1 scheinbar an- 
wachst. Wir nehmen an, daD die Reaktion uber ein Carbanion vorn 
Typ 10 (oder einen CT-Komplex) verlauft. Das wird auch bei 
analogen Reaktionen von Enolethern diskutiert [4]. Ein solrhes 
Produkt sollte bei den zur Auswertung benutzten Wellenliingen 
selbst. absorbieren. 

Auch I)oppelbinclurigssystcrnc reagieren mit den Pseritionxrilencn 
1 und 3 unter 12ddit.ion. Dabei konnten dio Produkt.e niit Phenyl- 
isocymat isoliert und charakterisiert werden (C= 0-Valeni- 
schwingung 1690 ern-l; A,,,,, = 532 nm bzw. 485 nm). TCNE 
reagiert auRerst, schnell init, den Pseudoaznlenen, wohei niehrcre 
Prodi2kt.e entstrhrn. deren Aiiftrcnnnng h i s h ~ r  nirht. g~lirtg. 

I,i t ern t 11 r 
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(1979) 173; 
Hnfner, K . ,  Diehl, H . :  Suss, H . :  Angew. Chern. 88 (1970) 121, 
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Syntbesc des a-.\nomeren yon .i'-Fliior-.5'-tlesuxSlrritlin 
Ini Zusammenliang mit unseren Untersuchungen uber die ant,i- 
hnkterielle Aktivitat von 5-Fluoruracilnucleosiden unnatiirlioher 
Konfiguration der Zuckerkomponente [l] und weit.eren St.ndien 
der Verwendung von Aminooxazolinen von Pentosen zur Nncle- 
osidsynthese stellten wir uns die Aufgabe, ein Syntheseverfahren 
fur das a-Anomere des 5'-Fluor-6'-desoxyuridins zu entwickeln. 
Ausgangspunkt dafiir war 5'-Fluor-5'-desox~-2-~Iniiiio~~-n-ribo- 
furo[l', 2': 4,5]oxazolin-(P) ( 1 ) .  
In Anlehnung an die Arbeiten von Sanchez irnd Orgel [?I sollte 1 
durch Umsetzung von 5-Fluorribose niit Cyanarnid zuganglich 
sein. Dabei crhob sich die Frage, ob das Fluoratom irn Kohlen- 
hydrat die doch stark alkalischen Bedingungen dieser Konden- 
sation ubersteht. 6-Fluorribose wurde zunachst nnch bekanntem 
Verfahren in Form seines l-O-Methyl-P,3-O-isopropylidenderi- 
vates [3] synthetisiert. Die Tosyl- bzn. Meuylgruppe waren fiir 
die Fluorsubstitution an C-5 die geeigneten Abgangsgruppen. Als 
Losringsmittel fiir die Fluorierungen mit. wasserfreiem Kalium- 
fluorid hat sich erstaunlicherweise Diethylenglycol gut bewahrt,. 
Die Umsetzungen von 6-0-Mesyl- oder 6-0-Tosyl-1-0-methyl- 
2,3-O-isopropylidenribose rnit PyridinjHF oder Mischungen von 
Dioxan/HF erbrachten keine Reaktion. Mit Tetrabutylarnrnoniurn- 
fluorid in Acetonitril verlief die Substitution zwar posit,iv, die 
Ausbeuten an flucriertem Produkt lagen jedoch nur urn 10%. Bei 
Diethylenglycol betrugen die Ausbeuten 51664%. Nach Abspal- 
tung aller Schutzgruppen wurde die 5-Fluorribose rnit Cyanamid 
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in molarer Ammoniaklosung umgesetzt. Aus dem Reaktionsge- 
misch konnte 1 durch Kristallisation mit Propan-2-01 in Ausbeuten 
urn 357; iso1iei-t tverden. Ffir 1 brstiitigten das 'H-NMR-Spektrum 
und die typische Abspnltiing von CH,P? als Frugmention ini 
Massenspektrum die angenommene Struktur. 
Ale Nebenprodukt kann man nach saulenchromatographischer 
Auftrennung der Mutterlaugen 2-Amino-a-n-ribofu~,[1', 2' : 451- 
oxazolin-(Z') isolieren, d. h., die erwartete Hydrolyse setzt ent- 
weder an der Fluorribose oder an sich gebildetem 1 ein und be- 
eintriichtigt die Ausbeuten. 
Erhitzt man 1 bei 80°C mit Acetylenmonocarbonsireethylester 
in wiihiger Losung, so kann man aus dem Reaktionsgemisch 
nach chromatographischer Reinigung an Kieselgel das entspre- 
chende Anhydronucleosid 2 isolieren, das sich nach bekanntem 
Verfahren [4] der stereospezifischen Spaltung der Anhydrobin- 
dung zum gewiinschten 5'-Fluor-5'-desoxynridin (3) umwandeln 
lliRt. 
Die aufwendige Synthese der 6-Fluorribose nnd die doch betrkieht- 
lichen Ausbeuteverluste durch Hydrolyse bei der Reaktion mit 
Cyanamid veranlaDten uns, die Fluorsubstitution a n  einem 
6'-Tosyl-2-amino-a-~-ribofuro[l', 2 : 4,5]oxazolin-(2) (4) zu unter- 
suchen. Allerdings stieBen wir schon bei der Synthese von 4 auf 
erhebliche Schwierigkeiten. Bereits bei Raumtemperatur fiihrt die 
Tosylierung mit Tosylchlorid unter den verschiedensten Bedin- 
gungen sowohl zu N- und/oder 0-Tosylierungen, so daB die Pro- 
duktgemische nicht mehr vollstiindig trennbar waren. Bei Ver- 
wendung eines N-3-geschiitzten Oxazolidins 4 (X = 0, R = Ben- 
zyloxycarbonyl) bildete sich das 5'-Tosyl-3'-chlor-3'-desoxypro- 
dukt 5, dessen Struktur durch 'H-NMR- und Massenspektroskopie 
eindeutig bewiesen werden konnte. Beim Einsatz des entspre- 
chenden 2-0xo-fl-~-arabinofuro[l', 2' : 4,510xazolidins unterbleibt 
die Chlorierung und das 5'-Tosylprodukt entsteht in reiner Form. 
(Fiir die Ara-Reihe steht der Oxazolidinring in 4 oberhalb der 
Ebene des Furanringes.) Die gleichzeitige Einfiihrung von Chlor 
in Kohlenhydrate bei der Umsetzung mit Siiurechloriden ist nicht 
ungewohnlich, in der Literatur mehrfach beschrieben [5]  und im 
konkreten Fall auf einen Nachbargruppeneffekt des Oxazolidin- 
ringes zuruckzufiihren. 
Unabhiingig von den Problemen der Synthese tosylierter Am- 
gangsprodukte hatte sich schon in ersten Versuchen bei der Fluo- 
rierung gezeigt, daO der Oxazolidinring unter den obengenannten 
Bedingungen gespalten wird. Damit bleibt die Synthese uber die 
5-Fluorribose der einzig gangbare Weg fur 3. 

l a  02N 1.55 -2,m 0.778 

l b  Br 1.10 -2.96 a232 

lc CL 1.06 -2.98 0,227 

I d  H 0.64 -3.19 0 

l e  H3C 0.55 -3.26 -0.170 

I f  H3C0 0,54 -3.27 -0.268 L i t e r a t u r  
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[3] Lewene, P. A.; Tipson, R. 8.: J. biol. Chemistry 10.1 (1934) 299 
[4] HoZy, A.: Collect. czechoslov. chem. Commun. 37 (1972) 4072 
[5] Mengel, R.; Muhs, W.: Chem. Ber. 119 (1979) 685 
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Photoehemie substituierter d2-1,3,4-0xadiazoline; l )  

Hydrolyse von arylsubstituierten d2-1,3,4-0xadiazolinen 
uber die Synthese der Titelverbindungen berichteten wir bereits 
an anderer Stelle [l], [2]. 
Das 5-gliedrige Ringsystem der Oxadiazoline unterliegt relativ 
leicht der Hydrolyse [31, [4], wie fur einen cyclischen Imidoester 
bzw. a-Aminoether nicht anders zu erwarten ist. Dabei erfahren 
die Oxadiazoline (1) eine Spaltung in die entsprechenden N,N'- 
disubstituierten Hydrazide (6) und die substituierten Renz- 
aldehyde (5). 
Wir erhielten aus Verbindung 1 a [2-(4-Nitrophenyl)-4,5-diphcnyl- 
A*-1,3,4-oxadiazolin] durch Bstundiges Kochen in 96o/bigem 

I )  111. Mitteilung, 11. Mitteilung vgl. [2] 
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Ethanol qoantitativ das N-( 4-Nitro-benzoyl)-N'-phenyl-hydrazin, 
gleichzeitig lie0 sich Benzaldehyd in Form seines 8,4-Dinitro-phe- 
nylhydrnzons na~rliweisen. Dns Hydrazid 6tc ergab mit unabhii.ngig 

Ph 
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I 
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'OH2 
0 
I /  

6 
(p)X-Ph-C-NH-NH-Ph - X-Ph-L =A-b-Ph + O=C ~ P h  

5 

synthetisiertem [5] N-(4-Nitro-benzoyl)-N'-phenylhydrazin keine 
Schmelzpunktdepression und erwies sich auch diinnschichtchro- 
matographisch (Kieselgel, BenzenlEtanol = 1 : 1) mit diesem 
identisch. 

Tabelle 1 Reaktionsgeschwindigkeitskonstanten fur die Hydro- 
lyse von arylsubstituierten A2-1, 3,4-Oxadiitzolinen bei 308K in 
Ethanol ; Hammett-Konstanten der Substituenten [7] 

1 2 

H Ph-CN(p1 0.33 

H Ph-OCH&)079 

Ph Ph stabil 

H Pyrenyl stabi l  

3 

3 a  H m y p )  H 0.93 

3b H Ph-OCH$dH 2.17 

3c Biphenylenyl Br stabil 

3d H Pyrenyl Br 0.31. 

Wir untersuchten die Hydrolyse der in Tab. 1 erfaOten Oxadiazo- 
line in 95%igem Ethanol bei 308 K und verfolgten den Abbau der 
langwelligsten Absorptionsbande (vgl. auch [2]) W - V I S - s p k -  
troskopisch. Die Auswertung erfolgte nach einem Geschwindig- 
keitsgesetz pseudo-erster Ordnung nach dem von SwtXwurne [6] 
vorgeschlagenen Verfahren. Die Geschwindigkeitskonstanten sind 
in Tab. 1 zusammengefal3t. Man erkennt einen deutlichen Zu- 
sammenhang zwischen der Akzeptorstiirke des Substituenten am 
C2 und der Hydrolysegeschwindigkeit (Bild I), Elektionenakzep- 
torsubetituenten erleichtern demnach den nucleophilen Angriff 
am C2. An Hand der Reihen der Verbindungen 2 und 3 ist zu 
erkennen, daR Akzeptorsubstit>uenten am C 5  die Stabilisierung 
von 4 erschweren bzw. bei Bisubstitution zu stabilen Oxadiazoli- 
nen fiihren. 
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