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Ein einfacher Weg zur Synthese von B-substituierten Glycerinséurenitrilen 3 wird beschrieben. Die
neuen Verbindungen werden als O-geschiitzte Derivate 4 und 5 charakterisiert und stereochemisch
eingeordnet. Reduktion von § fithrt zu einem neuen Typ pharmakologisch interessanter basischer
1.3-Dioxolane 6. Partielle Reduktion der O-geschiitzten Cyanhydrine 4 oder § nach einer friher
beschriebenen Methode und nachfolgende Cyanhydrinsynthese liefern das a-hydroxymethylen-ver-
langerte Cyanhydrin 9.

Synthesis and Stereochemistry of §-Substituted Glyceronitriles

A simple synthesis of B-substituted glyceronitriles 3 is described. The new compounds were
characterized and stereochemically classified in the form of the O-protected derivatives 4 and §.
Reduction of 5 leads to a new type of basic 1,3-dioxolanes 6, which are pharmacologically interesting.
Partial reduction of the O-protected cyanohydrines 4 or § and subsequent cyanohydrine synthesis
yield the a-(hydroxymethylene)cyanohydrine 9.

Ausgehend von B-substituierten Glycerinsaurenitrilen lassen sich in wenigen Reaktions-
schritten basisch substituierte 1.3-Dioxolane gewinnen. Uber die vielseitigen pharmako-
logischen Eigenschaften dieser Verbindungen ist mehrfach berichtet worden". Die aus 3
zuginglichen 5-substituierten 4-Aminomethyl-1.3-dioxolane 6 sind bisher noch nicht
beschrieben worden. Aufgrund des verinderten Substitutionsmusters kénnen hier andere
pharmakologische Charakteristika erwartet werden. Durch hydroxymethylen-homologe
Kettenverlingerung der Glycerinsaurenitrile 3 dhnlich der klassichen Kiliani- Fischer-Syn-
these? sollten auch 1.3-Dioxolane mit Aminoethanol-Seitenkette zuginglich sein.

Uber die Herstellung und Eigenschaften von 3 ist bisher wenig bekannt geworden®. Es
bieten sich zwei einfache Wege zu ihrer Synthese an: 1. Cyanhydrinbildung an
a-Hydroxyaldehyden, 2. hydrolytische Offnung des Epoxidringes bei 3-substituierten
Glycidsédurenitrilen. In dieser Arbeit haben wir uns mit der ersten Synthesemoglichkeit
befaft.

Die Uberfiihrung von Aldehyden in Cyanhydrine kann nach unterschiedlichen Methoden erfolgen.
Die direkte Umsetzung mit Blausdure bei tiefer Temperatur gelingt meist sehr glatt. Wegen der
betrichtlichen Vergiftungsgefahr und den umfangreichen Sicherheitsvorkehrungen wird diese
Technik in der Praxis jedoch nur selten angewendet. Man umgeht diese Schwierigkeit dadurch, daB
man die notwendige Menge Blauséure in situ aus Alkalicyanid und einer geeigneten Siure erzeugt.
Sicherheitstechnisch etwas unbedenklicher ist auch die Verwendung von Acetoncyanhydrin als
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HCN-Donator, wobei unter dem EinfluB eines basischen Katalysators ein Austausch der

Cyanhydrin-Funktion stattfindet®.
Bei Anwendung dieser Techniken auf a-Hydroxyaldehyde st68t man jedoch auf

Schwierigkeiten. Bekanntlich gehen die monomeren Formen dieser Aldehyde sehr schnell
in cyclische Dimere mit Halbacetalstruktur iiber . Diese Dimere sind in allen gingigen
Losungsmitteln hiufig so schwer 16slich, daB Reaktionen, die bei tiefer Temperatur
durchgefiihrt werden miissen, stark verlangsamt werden oder ganz ausbleiben.

Unsere Versuche zur Cyanhydrinbildung an den dimeren a-Hydroxyaldehyden 1a—f



520 Althoff, Karsdorf und Tinapp Arch. Pharm.

verliefen daher unbefriedigend. Weder mit reiner Blausédure in Ethanol noch in waBrigem
System mit Alkalicyanid und Siure lie8 sich eine nennenswerte Umsetzung realisieren.
Geringe Mengen des Phenylglycerinsédurenitrils 3a entstanden lediglich bei der Umsetzung
von 1a mit Acetoncyanhydrin nach mehrtagiger Reaktion bei Raumtemperatur. Ein Teil
des Aldehyds 1a wurde hierbei unter dem EinfluB des anwesenden basischen Katalysators
in das isomere Benzoylcarbinol umgelagert.

Sehr glatt gelingt die Synthese der a-Hydroxyaldehydcyanhydrine 3a—f, wenn man statt
der dimeren Aldehyde 1a-f die entsprechenden Bisulfitaddukte 2a—f einsetzt. 2a-f sind
allerdings aus den dimeren Aldehyden la~f wegen der schon erwihnten ungiinstigen
Léslichkeitsverhdltnisse nicht ohne weiteres zugénglich. Sie lassen sich jedoch direkt aus
dem Hydrierungsprodukt der Cyanhydrine® bei entsprechender Aufarbeitung in befrie-
digenden Ausbeuten gewinnen.

Das hier verwendete indirekte Verfahren der Cyanhydrinsynthese liefert nach unseren
Beobachtungen sofort sehr reine Produkte, insbesondere wenn die eingesetzten Bisulfi-
taddukte durch Umkristallisation zuvor sorgfiltig gereinigt werden. Die meist schwierige
Reinigung der empfindlichen Cyanhydrine 3a—f kann dann unterbleiben. Destillations-
versuche der Cyanhydrine 3a—d fiihrten unter HCN-Abspaltung und Umlagerung zu den
entsprechenden Benzoylcarbinolen.

Die Cyanhydrine 3a—e fallen als Diastereomerengemische in 6liger oder fester Form an.
Aus 3b und 3e lieB sich durch fraktionierte Kristallisation jeweils die erythro-Form rein
erhalten.

Durch Acetylierung bzw. Umacetylierung mit 2.2-Dimethoxypropan entstanden aus
3a—f die stabilen destillierbaren Bis-O-Acetylderivate 4a—f bzw. S-substituierten 4-Cy-
ano-2.2-dimethyl-1.3-dioxolane Sa—f. Durch fraktionierte Kristallisation lieB sich aus 4a
und 4c bzw. Sb-e wieder eines der gebildeten Diastereomere abtrennen.

Die Zuordnung der Stereoisomere kann am einfachsten bei den substsituierten
Dioxolanen Sa—e mit Hilfe der vicinalen Kopplung der Wasserstoffe an C-4 und C-5 sowie
der Differenz in der chemischen Verschiebung der geminalen Methylgruppen getroffen
werden. Die cis-Formen sollten die kleinere Kopplungskonstante und die grofere
Differenz in der chemischen Verschiebung der Methylsignale aufweisen. Durch Herstel-
lung von cis-5b bzw. cis-S5e aus den reinen Diastereomeren 3b bzw. 3e konnte auf die
erythro-Form der beiden Verbindungen zuriickgeschlossen werden. Der spektroskopi-
sche Vergleich von 4b (hergestellt aus erythro-3b) mit den rein isolierten Diastereomeren
4a und 4c ergab die Zuordnung zur erythro-Reihe.

Die katalytische Hydrierung des Cyanodioxolans Sa mit Raney-Nickel in Gegenwart
von Ammoniak ergab die Aminomethylverbindung 6a. Die erhaltene Rohbase wurde mit
Weinsdure in das gut kristallisierende Hydrogentartrat ibergefiihrt. Mehrmaliges
Unmkristallisieren lieferte die reine trans-Verbindung. Die Ausbeuten bei dieser Reduk-
tion sind nur miBig, da offenbar gleichzeitig eine hydrogenolytische Offnung des
Dioxolanringes stattfindet. ZweckmaBiger ist es daher, die Reduktion mit komplexen
Metallhydriden durchzufiihren. Auf eine Optimierung der Reaktion haben wir in diesem
Zusammenhang verzichtet. Wir werden bei der im Rahmen einer unter pharmakologi-
schen Gesichtspunkten durchgefilhrten Synthese einer Serie verschiedener basisch
substituierter 1.3-Dioxolane darauf zuriickkommen.
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Tab. 1: Experimentelle Daten der Verbindungen 2-5§

Verbdg. 2 3 4 5
Nr Ausb. Ausb. Schmp.° Ausb. Schmp.° Sdp.°/Torr Ausb. Schmp.® Sdp.°/Torr
’ % % % %
F 80 95 Slig 83 142-150/0.5 85 103-107/0.5
40 96—-97
(erythro)
b 75 94 ~ 40 80 157-160/0.07 74 130-135/0.15
40 88-89 68—69 147/0.05 41 (cis) 63-64
(erythro) (erythro)
c 75 82 ~20-25 87 70-72 133-140/0.03 70 120-125/0.18
103-104 25 (cis) 96-97
(erythro)
d 72 80 ~ 39 87 141-150/0.07 76 110-117/0.2
35 (cis) 72-73
e 78 85 114-116 86 140-145/0.25 85.7 48-50 95-99/0.13
40 132 40 (cis) 72
(erythro)
f 71 78 79-80% 80 110-112/0.5 70 71/0.8
Tab. 2: {H-NMR-Daten der Verbindungen 3a—d, 4a-d, 5a—d in CDCl; (TMS)
| | H, ppm (8)
Ph—CH,—~CHy,—-CN Hyp
J [H2]
Verbdg. 3 4
Nr. threo erythro threo erythro cis trans CH 3 (cis) CHj (trans)
4.79 4.77 6.02 6.08 5.32 5.37 1.74 1.63
a 4.68 4.53 5.55 5.62 4.98 4.39 1.51 :
7.4 6.0 6.0 4.5 5.8 7.4
4,76 4.61 5.96 6.02 5.25 53 1.72 1.61
b 442 4.55 5.6 5.54 492 4.39 1.5 '
6.2 5.6 6.0 4.7 58 7.6
5.83 5.63 6.51 6.48 5.63 5.90 1.73 1.68
[ 492 5.53 5.7 5.83 5.38 4.62 1.52 ’
6.1 5.8 5.0 4.0 5.8 6.0
4.78 4.85 5.98 6.03 5.31 5.32 1.73 1.59
d 4,58 4.6 5.65 5.54 4.99 4.35 1.51 i
6.2 4.2 6.0 4.6 5.8 7.0
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Die partielle Hydrierung der Cyano-Gruppe in Sa analog® ergab den entsprechenden
Aldehyd. Erwartungsgemifl wird hierbei trans-5a aus sterischen Griinden schneller
hydriert als cis-5a. so da} nach Aufnahme der Halfte der berechneten Wasserstoffmenge
der trans-Aldehyd als Bisulfitaddukt 8a isoliert und unveréndertes cis-5a groBtenteils
zuriickgewonnen werden kann. AnschlieBende Umsetzung von 8a mit Alkalicyanid fiihrte
daher zum Cyanhydrin 9a mit trans-stindiger Stellung der Substituenten am Dioxolanring.
Unter dhnlichen Bedingungen erhilt man aus 4a den entsprechenden Aldehyd 7a.
Uberraschenderweise wird unter den sauren Hydrierbedingungen eine Hydrogenolyse
oder Hydrolyse der Ester- bzw. Acetal-Funktion nicht beobachtet. Durch wiederholte
Kombination der Cyanhydrinsynthese mit nachfolgender partieller Reduktion des
Cyanhydrins gelingt es so, aus einfachen Aldehyden oder Ketonen schrittweise
zuckerihnliche Verbindungen aufzubauen.

Tab. 3: Elementaranalysen

Ber.: C H N Summenformel
Gef.: (Molmasse)
Verbdg.
NI 3 4 5
a - 63.2 530 - C13H13N04 709 645 69 C|2H|3N02
63.2 5.28 - (247.24) 110 645 69 (203.23)
b 622 5.74 1.3 CioH;NO; 60.6 545 - C14HisNOs 669 648 6.0 C3H;sNO;
617 572 7.3 (193.20) 60.6 546 - (277.27) 67.0 6.54 59 (233.26)
[ - 554 429 - Cy3H12CINOg 60.6 5.09 59 Cj2H2CINO,
554 431 - (281.69) - - 59 (237.68)
d - 55.4 429 - C13H12CINO4 60.6 5.09 59 Cy2Hj;;CINO;
55.5 432 - (281.69) - - 59 (23768
e 67.8 626 1.9 CoH;NO; 644 579 -~ C14H1sNOg 719 696 6.5 Cj3H;sNO;
67.8 620 8.0 (177.20) 644 577 - (261.27) 718 7.01 65 (217.26)
f - - 67.7 878 7.2 C;H{9NO;
- - 72 (195.26)
6a Ta 9a
(Hydrogentartrat)
53.8 6.48 39 C16Hz3NOg 62.4 5.64 — C13H140s 66.9 648 6.0 Cy13H;sNO;3
§3.5 6.36 3.9 (357.35) 62.3 5.70 - (250.24) 66.9 6.52 6.1 (233.26)

Experimenteller Teil

Schmp.: Schmelzpunktgerit nach Gallenkamp, unkorr.; NMR-Spektren (Tab. 2): Varian A 60 A; IR:
Beckmann IR 33; Elementaranalysen (Tab. 3): 1. Beetz, Kronach; Chemisches Institut der
Universitat Bonn; Pascher, Bonn; DC: FlieBmittel A: Toluol/Essigester 9 : 1 (v/v), B: Toluol/Essi-
gester 7 : 3 (v/iv).

a-Hydroxyaldehyd-Natriumhydrogensulfit-Addukte 2a—

Aligemeine Arbeitsvorschrift (vgl. Tab. 1)®

Der bei der Hydrierung von 0.5 mol des entsprechenden Cyanhydrins erhaltene etherische Extrakt
wird in eine Losung von 150 g Natriumpyrosulfit in 250 ml Wasser gegossen und 8-10 h kréftig geriihrt.
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Man 148t tiber Nacht im Kiihlschrank stehen, saugt den entstandenen Kristallbrei ab und wischt
grindlich mit Ether nach. Zur weiteren Reinigung wird einmal aus Wasser unter Zusatz von etwas
Kohle umkristallisiert. Ausb. 70-80 % (bez. auf Cyanhydrin).

a-Hydroxyaldehydcyanhydrine 3a—f
Allgemeine Arbeitsvorschrift (vgl. Tab. 1)

0.1 mol der Bisulfitaddukte 2a—f werden in 100 ml Wasser hei gelost und anschlieBend unter
kriftigem Rihren auf 5° abgekithlt. Nach Zugabe von 75 ml Ether (bei 3e ist anstelle des Ethers
Essigester zu verwenden) wird bei dieser Temp. innerhalb 30 min eine Losung von 5.5 g
Natriumcyanid oder 7 g Kaliumcyanid in 15 m! Wasser zugetropft. Nach weiteren 30 min trennt man
die organische Phase ab, extrahiert noch zweimal mit Ether (Ethylacetat), trocknet iber
Magnesiumsulfat und verdampft das Losungsmittel i. Vak. bei 40°. Rohausb. 80-95 %. Durch
fraktionierte Kristallisation wird aus 3b (Diisopropylether) und 3e (Ethylacetat) jeweils die
erythro-Verbindung abgetrennt.

Bis-O-acetylverbindungen 4a—f
Allgemeine Arbeitsvorschrift (vgl. Tab. 1)

0.1 mol der Cyanhydrine 3a—f wird in einem Gemisch von 15 ml Acetanhydrid und 1 ml Acetylchlorid
gelost. Nach Abklingen der exothermen Reaktion wird noch 1 h auf dem Wasserbad erhitzt. Man
verdampft die leichter fliichtigen Anteile i. Vak. und destilliert anschlieBend i. Feinvak. Ausb. 80-90
%. Durch fraktionierte Kristallisation aus Diisopropylether wird aus 4a und 4c¢ die erythro-Form
abgetrennt.

4-Cyano-2.2-dimethyl-1.3-dioxolane 5a-f

Allgemeine Arbeitsvorschrift (vgl. Tab. 1)

0.1 mol der gut getrockneten Cyanhydrine 3a~f wird zusammen mit 0.1 g p-Toluolsulfonsaure in 40 ml
2.2-Dimethoxypropan geldst und 24 h bei Raumtemp. stehengelassen. Man verdampft die fliichtigen
Anteile bei Raumtemp. i. Vak. und prift mittels DC auf Vollstidndigkeit der Reaktion. Dann wird mit
Triethylamin schwach basisch gemacht und i. Feinvak. destilliert. Ausb. 70-85 %. Bei 5b—e kann
durch fraktionierte Kristallisation jeweils das cis-Isomer abgetrennt werden.

2.3-O-Isopropyliden-3-phenylglycerinaldehyd-Natriumbisulfitaddukt (8a)

10.1 g (0.05 mol) Sa werden in einer auf 0° abgekiihlten Mischung von 5 g konz. Schwefelsdure und 25
ml Ethanol geldst. Nach Zugabe von 4 g mit Ethanol gewaschenem Raney-Nickel wird bei 0-5° nach®
hydriert. Nach Aufnahme von ca. 600 ml Wasserstoff sinkt die Hydriergeschwindigkeit, und man
beendet die Hydrierung. Das Hydrierungsprodukt wird wie bei 2a-f in das Bisulfitaddukt
iibergefiihrt. Ausb. 6.8 g (43.8 %). Aus der vom Bisulfitaddukt abgetrennten Mutterlauge werden 4 g
(39.6 %) fast reines cis-5a zuriickgewonnen.

2.3-O-Isopropyliden-3-phenylglycerinaldehydcyanhydrin (9a)

7.75 g (0.025 mol) 8a werden wie fir 3a—f beschricben umgesetzt. Ausb. 5.1 g (88 %).
Unmkristallisation aus Diisopropylether ergibt trans-9a. Schmp.: 79°; H-NMR (CDCl;) & (ppm) =
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1.60, 1.62 (2s, 2CHj3); 3.30 (bs, OH C-1, austauschbar); 4.0 (dd 1H C-3,J = 2Hz, J = 8Hz); 4.50 (m
1H C-2); 5.0 (d 1H C-4, ] = 8Hz).

erythro-2.3-Bis-O-acetyl-3-phenylglycerinaldehyd (7a)

Aus 6.2 g (0.025 mol) erythro-4a analog®. Sdp.q gs: 111-113°; Ausb. 4 g (64.5 %). 'H-NMR (CDCl;) §
(ppm) = 2.06 (s, CH,); 5.40, J = 4.8Hz (d 1H C-2); 6.20, ] = 4.8Hz (d 1H C-3); 9.47. ] < 1Hz (d 1H
C-1).
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Bei der Quecksilber(II)-EDTA-Dehydrierung der 2-Cyclamino-benzoesduren 1-3 tritt nur ein
Zwei-Elektronenentzug zu den Iminiumverbindungen ein, die durch eine intramolekulare Reaktion
mit der Carboxylgruppe die tricyclischen Oxazinone 4-6 ergeben. Ein Nachbargruppeneffekt der
Carbonséurefunktion, der unter doppelter Dehydrierung zur Lactamcarbonsiure filhren miiSte,
konnte durch eine unabhingige Synthese von 7 und anschlieBenden dc Vergleich ausgeschlossen
werden.

Tricyclic Benzoxazinones

On mercury EDTA dehydrogenation of the 2-(azacycloalkyl)benzoic acids 1-3 two electrons are
withdrawn to yield iminium compounds, which cyclize with the carboxy group to yield the tricyclic
oxazinones 4-6. A neighbouring group effect of the carboxy function, which would require the
formation of lactamcarboxylic acids with twofold dehydrogenation, was excluded by an independent
synthesis of 7 and subsequent comparison by thin layer chromatography.
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