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178. Recherches dans la série des cyclitols XLII.
Syntheses de cyclitols tout-cis dérivés du cyclopentane;
préparation des cyclopentane-tétrol et -pentol tout-cis')

par F. G. Gocu?) et Th. Posternak

Taboratoires de Chimic Biologique et Organigue Spdéeiale de I’Université, Geneve
(25 VI71)

Summary. All-cis cyclitols derived from cyclopentance have been prepared in two ways:
(i) by LiAlH, reduction of ali-cis epoxypolyols; (ii) by dimethyl sulfoxide trecatment, in the presence
of sodiuni hydrogencarbonate, of brominated derivatives containing a neighbouring benzoyloxy
group; under these conditions, the halogen is replaced by a cis-oriented hydroxyl group. Thus
all-cls cyclopentane-tetrol and -pentol have becn prepared; their configuration has been confirmed
by NMR. spectroscopy.

On connaissait depuis longtemps tous les cyclopentane- et cyclopenténe-diols 1]
{2]13] 141, ainsi que le tribydroxy-3,5/4-cyclopenténe [3]. Au cours de travaux plus
récents, on a préparé les deux autres cyclopenténe-triols et les trois cyclopentane-
triols-1,2,3 {41 {5] {6] [7] ou -1,2,4 [6] théoriquement possibles; on a obtenu en outre
cing des six cyclopentane-tétrols [3} {5] [8] {9] ct trois des quatre cyclopentane-
pentols |8] {107 [11] [12] [13] prévus par la théorie. N'avaient pas encore été synthéti-
sés le cyclopentane-tétrol et le cyclopentanc-pentol fous-cis, ceci en raison des en-
combrements stériques que comportent ces deux coniposés et qui entravent certaines
réactions susceptibles de conduire a leur obtention. Dans le présent mémoire, nous
décrivons leur préparation.

1} Toutes les substances asymétriques sont sous forme racémique; on a supprimé dans le texte
les désignations (4-) ou pDL-.
2} Adresse permanente: Département de Chimie Organique de I’Université de Bucarest.
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Nous avons utilisé deux méthodes dont l'application parait générale pour la
synthese de cyclitols fout-cis dérivés du cyclopentane:

a) hydrogénolyse au moyen de LiAlH, d’époxy-polyols tout-cis;

b) traitement par le diméthylsulfoxyde (DMSO) en présence de NaHCO,, de
bromocyclopentanes substitués en o ou en o et &’ par des groupes benzoyloxy.

Etant donné la stéréochimie de I'hydrogénolyse des époxydes par LiAlH, [14] {15]
[16], les époxy-polyols de configuration fout-cis VIIa, IX et XV doivent donner
naissance aux cyclitols fout-cis correspondants I'Va, Vla et XIVa.

Par traitement au LiAlH, dans le tétrahydrofuranne (THF) I'époxyde symétrique
IX a fourni ainsi le cyclopentane-triol-1,2,4/0 (VIa) qui a été identifié, sous forme de
tribenzoate VIb, au produit obtenu selon une autre méthode [6].

L’'hydrogénolyse de I'époxy-diol asymétrique VIIa pourrait fournir du cyclo-
pentane-triol-1,2,4/0 (VIa) et/ou du cyclopentane-triol-1,2,3/0 (IVa). C’est ce dernier
qu’on obtient exclusivement. On sait que lorsqu'un dérivé époxy-1,2 contient en
position 3 un groupement attracteur d’électrons, p.ex. un groupe hydroxyle, la polari-
sation produit une charge partielle positive en 1 permettant une attaque nucléophile
en cet emplacement. Ce dernier réagit donc, comme il fallait s’y attendre, avec 'ion
AlH,~ avec rupture du noyau époxydique et formation, dans le cas considéré, du
cyclopentane-triol-1,2,3/0 (IVa). On connaissait déja un exemple analogue: forma-
tion du cyclohexane-diol-1,2 cis par hydrogénolyse au moyen de LiAlH, de I'époxy-
2,3-cyclohexanol ¢zs [16].

L’application la plus intéressante de cette méthode conduit a la synthese du
cyclopentane-tétrol-1,2,3,4/0. Par époxydation du trihydroxy-3,4,5/0-cyclopen-
téne-1 (XIIa) on avait obtenu {4] I'époxytriol XV dont la configuration, confirmée
par RMN. [17], obéit & la régle de Henbest?). L'hydrogénolyse de XV fournit un com-
posé qui ne donne qu’'un seul pic dans le domaine des tétrols, a la chromatographie en
phase gazeuse; son temps de rétention differe de celui des cing stéréo-isomeres connus.
Ce nouveau tétrol XIVa, de F. 196-197°, fournit un dérivé tétrabenzoylé XIVb de
F.119°. Son spectre de RMN. (dans DMSO-d,) comporte dans la région des protons
méthyléniques deux multiplets, correspondant chiacun a un proton, de § = 1,50 ppm
(Ha—C(5)) et § = 2,12 ppm (HB-C(5)). Leur couplage géminal (J = 13,3 Hz) ainsi que
les couplages vicinaux (Jeis = 7,3 Hz et Jiyrans = 5,7 Hz} sont en accord avec la confi-
guration fout-cis XIVa. D’autre part, les 4 protons d’hydroxyle donnent lieu a des
déplacements chimiques dont les valeurs (6 = 4,25 ppm, HO-C(2) et HO-C(3), et
é = 4,34 ppm, HO-C(1) et HO-C(4)) sont caractéristiques pour les dérivés polyhydro-
xylés vicinaux cis [17]. En présence d’acide trifluoroacétique deutérié¢ (TFA-d,) les
couplages H-COH disparaissent et les 4 protons d’hydroxyle donnent lieu a un singulet
40=06,2 ppm,

Par traitement au moyen du diméthylsulfoxyde en présence d’hydrogénocarbo-
nate de sodium, on obtient des composés carbonylés (aldéliydes ou cétones) a partir de
divers dérivés a4 halogéne mobile [18]: «-haloesters, a-haloacides [19], w-halogéno-
acétophénone [20], halogénures de benzyle [21]; les mémes résultats ont été obtenus
aux dépens de certains iodures primaires [22] et de quelques halogénures secondaires
[18] [23]. D’une maniére analogue, nous avions converti le benzoyloxy-3-bromo-5-

3)-¥i’-ar hydr?)lyse acide, ’époxytriol XV fournit exclusivement, comme il fallait s’y attendre, du
cyclopentane-pentol-1,2,3,4/5.
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cyclopenténe-1 en benzoyloxy-4-cyclopenténe-2-one-1 [24]. Dans le cas toutefois des
dibenzoyloxy-3,4-bromo-5-cyclopenténes-3,4/5 (Br) et -3,4,5 (Br)/0 (obtenus par
bromation allylique de VIIIb [11]), ot 'halogéne sc trouve, comme dans 'exemple
précédent, en position allylique, mais d’autre part est voisin d’un groupe benzoyloxy,
nous avons obtenu un mélange de dérivés dibenzoylés du trihydroxy-3,4, 5/0-cyclo-
penténe-1 (XITa) {4]. En d'autres termes, indépendamment de P'orientation primitive
de I'halogéne, on obtient finalment, par substitution hydrolytique, un dérivé hydro-
xylé en ¢fs. Nous avions supposé qu’il se forme pour commencer, par une réaction Sy1,
un sel de diméthyl-oxy-sulfonium orienté en ¢is par rapport au groupe benzoyloxy
voisin par suite d’une interaction avec ce dernier. Sous I'action d'une base, p.ex.
NaHCQ,, il se forme, par départ de DMSO, de NaBr et de CO, un hydroxyle cis. Nous
avons constaté en outre la facilit¢ avec laquelle 11 se produit une migration de groupe
benzoyle, par Uintermédiaire sans doute dun ortho-ester, dans le groupement hydro-
xy-1-benzoyloxy-2 ¢rs formé; ¢’est la raison pour laquelle on obtient finalement un
mélange des dérivés dibenzoylés du méme cyclitol?) XII.

Ph—C =0 Ph—C O m Ph—C  O--5(CHy),
b b oo’
(DMS0) | DMSO Lo
—C~CHBr— > —C—CH-— —> —C—C—
| [t (|
H | H Br- H H Br
Ph--C=0 Th—C—OH Ph—C=0
| SN o
) O oH 0 0 OH O
+NaHCO, | R N
> C-C- > —C—C— —C——C—
— NaBr -COy;—DMSO b | | | I
1 H H H H H

DMSO = diméthylsulfoxyde

Nous avons étendu I'étude de cette réaction en soumettant au traitement par le
diméthylsulfoxyde, en présence d’hydrogénocarbonate de sodium, les dérivés bromo-
cyclopentaniques substitués en « ou en « et &’ par des groupes benzoytoxy: I1lb, Xb,
XIb, XIIIb, XVIIbet XVIIIb.

Pour la synthése de ces dérivés bromds, les époxydes [Ta, VIIa, IX et XV ont été
traités au moyen d’acide bromhydrique aqueux concentré (4 489, oua 63%,) [25]. Les
configurations de ces bromhydrines sont ¢n accord avee le mécanisme d'attaque
nucléophile des époxydes qui est généralement admis [14] [15] et qui est analogue a
celui indiqué plus haut & propos de 'hydrogénolyse. La chromatographie en phase
gazeuse des produits bruts indique que les bromhydrines ne sont accompagnées que de
3-59%, de produits d’hydrolyse des époxydes de départ. Ces bromhydrines ont été en-
suite transformées en dérivés benzoylés dont les configurations ont été confirmées par
RMN. Les produits ont été alors traités par le diméthylsulfoxyde en présence de
NaHCO,. Comme I'halogéne n’est pas ici en position allylique, et par conséquent est
moins mobile, il a fallu employer des counditions plus ¢nergiques qu’autrefois.

4)  Dans le présent travail, on a observé accessoirement, dans certains cas, des migrations inter-

moldéculaires de groupes benzoyle donnant licu & la formation de cyclitols perbenzoylés qu’on
a puisoler.
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Par le traitement mentionné, le di-O-benzoy!-1, 3-bromo-4-cyclopentanediol-1, 3/4
{(Br) (IIIb) a fourni un produit d’hvdrolyse ayant, d’aprés son spectre RMN., la
structure VIc. Par benzoylation on obtient un dérivé tribenzoylé VIb de F. 71-72°
identique a celui mentionné plus haut. D’autre part, par débenzoylation, il se forme le
cyclopentane-triol-1,2,4/0 (VIa) identifié par chromatographie en phase gazeuse au
produit obtenu par I'hydrogénolyse de I'époxy-diol IX.

Le tri-O-benzoyl-1, 2, 3-bromo-4-cyclopentane-triol-1,2,3/4 (Br) (Xb) est converti
dans les mémes conditions en un mélange de dérivés tribenzoylés du cyclopentane-
tétrol-1,2,3,4/0 (XIVa), dont Pobtention par hydrogénolyse de XV a été décrite plus
haut. Les tétrols des deux origines ont été identifiés a 1'état libre par leur F. et F. de
m¢élange et par chromatographie en phase gazeuse.

En ce qui concerne les dérivés bromés XIIIb et XVIIb, on pouvait s’attendre a des
difficultés d’origine stérique, puisque les deux positions o et o’ frans sont occupées par
des substituants volumineux: deux groupes benzoyloxy dans XIIIb et un groupe
benzoyloxy ainsi qu’un cycle dioxolanique dans XVIIb. Il a toutefois été possible ici
également d’obtenir le remplacement complet du brome par un hydroxyle.

C'est ainsi que le tri-O-benzoyl-1,2,4-bromo-3-cyclopentane-triol-1,2,4/3 (Br)
(XIIIb) fournit un mélange de tri-O-benzoyl-cyclopentane-tétrols-1,2,3,4/0; le tétrol
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Spectre de RMN. & 60 MHz dans CgDg du di-O-benzoyl-3,4-O-isopropylidéne-1, 2-cyclopentane-
tétrol-1,2,3,4j0 (X IV ¢)

a) Spectre normal; b) spectre des protons HF—C(1), HE—C(2), HB—C(3) et HB-—C(4), aprés dé-

couplage du proton Ha—C{(5) ; ¢} spectre du proton Ha—C(5), aprés découplage du proton HF—C(1)
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obtenu aprés débenzoylation est identique, par son I'. et F. de mélange et par son
comportement en chromatographie en phase gazeuse, au tétrol fout-cis XIVa, obtenu
plus haut. Une réaction analogue a été effectuée a partir de ’O-benzoyl-4-O-isopropy-
lidene-1, 2-bromo-3-cyclopentane-triol-1, 2,4/3 (Br) (XVIIb), quia fourni 'O-benzoyl-
4(3)-O-isopropylidénc-1, 2-cyclopentane-tétrol-1,2,3,4/0. Ce dernier a été caractérisé
par son dérivé dibenzoylé XIVc, dont la configuration fowut-cis est confirmée par le
spectre de RMN. en solution dans CDy (figure).

Apres le découplage du proton Ha-—C(3), la résonance des protons HE—C(1) (6 = 4,18 ppm),
HE—C(2) (0 = 4,55 ppm), HE—C(3) (§ = 5,06 ppm), Hf- -C(4) (0 = 5,55 ppm) et HF—-C(5) montre
une structure de triplet avec J = 5,5-6,0 Hz, ce qui prouve que chacun de ces protons est flanqué
cn cis de 2 protons, D’antre part, les signaux des protons H--C(1) et II—C(4) sont dédoublés par
Uinteraction avee le proton frans voisin He-~C(5). Les valeurs [, 5 0, ~ 2 Hz et Jyg,5, ~ 3 Hz sont
en accord avece la conformation enveloppe de la moléeule représentée dans la figure.

Par départ du groupe isopropylidéne (hydrolyse acide) suivie de benzoylation,
XIVe est converti d’ailleurs en un dérivé tétrabenzoylé identique & XIVb.

Par analogie, on pouvait s’attendre a obtenir par la méme réaction, du cyclo-
pentane-tétrol-1,2,3,4/0 (XIVa) a partir du di-O-benzoyl-1,2-dibromo-3, 5-cyclo-
pentane-diol-1,2/3 (Br),5 (Br) (XIb). La réaction a suivi toutefois ici un cours diffé-
rent. Le spectre de RMN. du produit de réaction brut a montré la présence d'un mé-
lange de di-O-benzoyl-3,4- et -3, 5-trihiydroxy-3,4, 5/0-cyclopenténes identique 4 celui
qui se¢ forme a4 partir des dibenzoyloxy-3,4-bromo-5-cyclopenténes-3,4/5 (Br) et
-3,4,5 (Br)/O [4]. En d’autres termes, il s’est produit une déshydrohalogénation et un
scul brome a subi la réaction d’hydrolyse. Nous disposons ainsi d’une nouvelle mé-
thode de préparation du trihydroxy-3,4,5/0-cyclopenténe-1 (X1I1a).

Le produit le plus intéressant que nous ayons obtenu au moyen de réactions de ce
type est le cyclopentane-pentol-1,2,3,4,5/0 (fout-cis) (XIXa). Nous avions déjd
attiré lattention sur I'intérét de tels pentols, qui apparaissent comme des homologues
inféricurs des inositols. Le seul d’entre eux qui n'avait pas encore ét¢ préparé était
précisé¢ment ce stéréo-isomere. Par traitement de Vépoxy-triol XV au moyen de HBr
on a obtenu la bromhydrine XVIIIa, dont la benzoylation a fourni le tétra-O-benzoyl-
1,2, 3,4-bromo-5-cyclopentanc-tétrol-1,2,3,4/5 (Br) (XVI1Ib). La réaction de ce der-
nier composé avece le diméthylsulfoxyde et I'bydrogénocarbonate de sodium s’est
moutrée ici moins stéréospéeifique que dans les cas précédents: par chromatographie
en phase gazeuse du produit brut, aprés débenzoylation, on décéle 75%, de pentol
tout-cis XI1Xa & coté de 259, de pentol-1,2,3,4/5 XVIa. Comme les deux pentols ont,
sous forme silylée, des temps de rétention assez différents, nous avons pu les séparer
par chromatographie en phase gazeuse préparative et obtenir ainsi, apres désilylation,
le cyclopentanc-pentol-1,2,3,4,5/0 (XIXa) de F. 283°, notablement plus élevé que les
F. des trois stéréo-isomeres déja connus. Dans le spectre de RMN,, les 5 protons H-C
donnent lieu & un singulet de § = 3,72 ppm et les 5 protons d’hydroxyle 4 un autre
singulet de § = 4,15 ppm; en présence de TIFA-d,, ce deuxiéme singulet est déplacé a
0=1272.

La séparation des deux pentols XVIa et XIXa a ét¢ réalisée également par cris-
tallisation fractionnée des dérivés pentabenzoylés. Le penta-O-benzoyl-cyclopentane-
pentol-1,2,3,4,5/0 (XIXb) a pu ainsi étre obtenu a ’état pur (F. 208,5-209,5°). Sa
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configuration a été confirmée par son spectre de RMN. dans lequel les 5 protons
H-COBz apparaissent sous forme d’un singulet a § = 6,04 ppm.

L’action du diméthylsulfoxyde, en présence de NaHCOj, avait été étudiée d’abord,
répétons-le, sur des composés bromés en position allylique possédant en cis ou en trans,
par rapport a I’halogéne, un groupe benzoyloxy vicinal. Dans le présent mémoire cette
réaction a été appliquée a des composés bromés saturés. Ici encore, on obtient finale-
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ment des composés dans lesquels 'halogéne est remplacé par un groupe hydroxyle
orienté en czs par rapport au groupe benzoyloxy primitif. Le mécanisme indiqué plus
haut, qui implique comme intermédiaire un sel de diméthyl-oxy-sulfonium orienté en
cts par rapport au groupe benzoyloxy voisin par suite d'une interaction avec ce dernier,
explique nos nouvelles observations stéréochimiques et semble donc pouvoir étre
généralisé.

Sil’on compare a 35° les déplacements chimiques des protons H—C—Br des dérivés I11b, XD,
XIb, XIIIb et XVIIDb en solution dans CDCl, ¢t dans DMSO-d,, on obtient des valeurs 4§ =
SpMso—dg — Ocpeiy ~ 0,25-0,35 ppm. A la températurc employée, la formation de sel de diméthyl-
oxy-sulfonium n’a pratiquement pas lien. Les déplacements paramagnétiques observés dans
DMSO proviendraient d’une polarisation accrue de la liaison C—Br, ce qui confirme notre repré-
sentation de la formation primaire (réaction Sy1) d’un carbocation.

Nous remercions Mme Antoinette Zeier de sa collaboration; les microanalyses ont été effectudes
par le Dr K. Eder, Ecole de Chimie, Université de Genéve.

Partie expérimentale

Méthodes instrumentales. Ics spectres de RMN. ont été enregistrés au moyen d’un appareil
Peykin-Elmer R 12 4 60 MHz; référence interne: tétraméthylsilane. Les déplacements chimiques §
ont été mesurés avec une précision de - 0,01 ppm; l'erreur moycnne des constantes de couplage J
est inférieure & + 0,2 Hz. Abréviations: pr. = proton, s = singulet, d = doublet, dd = double
doublet, ¢ = triplet, d¢ = doublet de triplets, § = quadruplet, g¢ = quintuplet, mc¢ = multiplet
complexe. Les lettres o et § désignent resp. les protons se trouvant «au-dessus» et «au-dessous» du
cycle.

Pour les chromatographies en phase gazeuse, on a utilisé I'appareil Perkin-Elmey F 21 avec
colonne Ov 1; sauf indication contraire, les polyalcools examinés étaient sous forme de dérivés
silylés.

Les I, indiqués ne sont pas corrigés.

Cyclopentane-tviols-1,2,3j0 et -1,2,4{0

Cyclopentane-triol-1,2,4[0 (VIa). — a) A une solution de 232 mg d’époxydiol IX (2 mmoles)
dans 25 ml de tétrahydrofuranne (THF.) on ajoute graducllement 232 mg de LiAlH, (6,1 mmoles)
et maintient 24 h a I’ébullition a reflux sous agitation. Aprés refroidissement dans la glace, on ajoute
avec précaution 1/5 de vol. d’eau glacée et agite encore quelques heures 4 température ordinaire.
Le solide, qui consiste essentiellement en sels minéraux, est filtré sur charbon. Le résidu obtenu
par évaporation a sec du filtrat est repris par de I’éthanol absolu; par dilution au moyen de 3 vol.
d’acétate d’éthyle, on produit une nouvelle précipitation de sels minéraux qui sont filtrés sur
charbon. Aprés évaporation sous vide, on obtient un résidu huileux (256 mg) consistant essentielle-
ment en cyclopentane-triol-1,2,4/0 (VIa); la chromatographie en phase gazeuse montre en parti-
culier la disparition compleéte du produit de départ. Le dérivé tribenzoylé VIb, préparé dans les
conditions habituelles au moyen de chlorure de benzoyle dans la pyridine, fond & 71-72° (litt. [6]:
F. 68-69,5°). RMN. (CDCly): 6§ 2,41, 2pr., dt, Jgem 14,7, Jirens 4.3, He—C(3) et Ha—C(5); § 2,76,
2pr., dt, Jgem 14,7, Jeis 7,0, HF—C(3) et HB—C(5); & 5,56-5,62, 3 pr., mc, HF—C(1), HF—C(2) et
HA—-C(4); § 7,2-8,3, 15 pr., mc, 3 OBz.

b) L’époxy-3,4-cyclopentanol cis (I1a), obtenu a partir de I’hydroxy-4-cyclopenténe (Ia) au
moyen d’acide m-chloroperbenzoique, a été séparé de son isomére ¢rars par distillation fractionnée.
1 g de Ila est dissous dans 20 ml de HBr aqueux & 639, (d = 1,73); aprés 15 h d’agitation a
température ordinaire, on évapore a sec sous vide, reprend par 20 ml d’alcool t-butylique et éva-
pore de nouveau a sec sous vide aprés 15 min d’agitation. Cette opération est répétée trois fois avec
20 ml d’éthanol chaque fois. Le résidu huilcux ne montre a la chromatographie en phase gazeuse
qu'un seul pic, ncttement distinct de celui du cyclopentane-triol-1,4/2 qui aurait pu se former par
hydrolyse de I’époxyde. Benzoyl€ dans les conditions habituelles, le produit fournit le di-O-benzoyi-
1, 3-bvomo-4-cyclopentane-diol-1, 3[4 (By) (111b) de F. 53-54° aprés recristallisation dans I’éthanol.
RMN. (CDCLy): 62,17, 1 pr., d, Jgem 15,7, Ha—C(2); § 2,78, 2pr., 1, Jvic 6,0, He—C(5) et HF—C(5);
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62,97, 1pr., dt, ]gem 15,7, Jvic 7,7, HB—C{2); & 4,64, 1pr., mc, Ha—C(4)—Br; § 5,5-5,9, 2pr., mc,
HF—C(1) et HF—C(3); § 7,3-7,9 et 8,0-8,3, 10pr., mc, 20Bz. RMN. (DMSO-d,): 6 2,15, 1pr., dt,
Jao, 25157, Jig,oa et]m, 5 1.8, Ha—C(2); § 2,74, 2pr., ¢, ]M,m et Jin.556,0, Ho—C(5) et HF—C(5);
42,96, 1pr., dt, Joy,ap 157, Jig,0p €t Jag,ap 7.3, HB—C(2) (5 4,82, 1pr., @, Ji,55 €t Ja,50 6.0,
Jopax 3.3, Ha—C(4); 0 5,4-5,85, 2pr., me, HB—C(1) et H[)’*C ;6 7,3-8,2,10pr., me, 20Bz.
CjH;,BrO, Calc. C58,63 H440 Br20,53% Tr. C58,74 H4,50 Br20,46%

1 g du dérivé dibenzoylé précédent est introduit dans 30 ml de diméthylsulfoxyde; on ajoute
1 g de NaHCO;, et agite 36 h a 110-115°. Aprés refroidissement, on dilue, en agitant, avec 30 ml
d’eau et extrait a 4 reprises avec 30 ml de chloroforme. Les solutions chloroformiques réunies sont
lavées 5 fois avec 30 ml d’eau?®) et séchées sur Na,SO, anhydre. Aprés évaporation du solvant, on
obtient 688 mg de produit brut consistant essentiellement en dibenzoyl-2, 4-cyclopentane-triol-
1,2,4/0 (VIc). RMN. (CDCly): § 1,98-2,87, 4pr., me, Ha—C(3), HF—C(3), Ha—C(5) et HF—C(5)
43,38, 1pr., s, HO—C(1); 6 4,41, 1pr., at, [y 4,5, €t J1p,50 6,7, jlﬁ-zﬁ 4,33, Hp—C(1);  5,25-5,74,
2pr., me, Hp—C(2) et HF—C(4); 6 7,2-7,75 et 7,9-8,3, 10pr., mc, 20Bz.
) Pour la débenzoylation on laisse séjourner 12h & tempdérature ordinaire le produit dissous dans
9 ml d’une solution 0,05N de méthylate de sodium dans le méthanol absolu. Aprés passage d’'un
courant de CO, sec, on filtre. On peut aussi éliminer les sels minéraux en agitant la solution dilude
de 1/3 de vol. d’eau avec 0,5 g de Dowex-50 W (forme H+). Le liquide est évaporé a sec; on re-
prend le résidu par de ’eau et élimine le benzoate de méthyle par trois extractions avec un volume
d’heptane. La solution aqueuse est de nouveau évaporée a sec. Le résidu ne donne a la chromato-
graphie en phase gazeuse qu’un seul pic ayant le méme temps de rétention que le triol-1,2,4/0
obtenu en a) par hydrogénolyse. D’autre part, le dérivé dibenzoylé VIc est transformé par benzoy-
lation dans les conditions habituelles, en dérivé tribenzoylé VIb, de F. et F. de mélange 71-72°,

Cyclopentane-triol-1,2,3[0 (IV a). 297 mg d’époxydiol VIIa sont hydrogénolysés par LiAlH,
{employé 300 mg de réactif dans 25 ml de THEF.; agité 12 h a I’ébullition a reflux). Le produit de
réaction, isolé comme indiqué précédemment, est identifié par chromatographie en phase gazeuse
au cyclopentane-triol-1,2,3/0 obtenu autrefois par hydrogénation du dérivé cyclopenténique
correspondant [4]. D’autre part, le dérivé tribenzoylé IV b, obtenu dans les conditions habituelles et
recristallisé dans I’éther de pétrole, aun F. et un F. de mélange de 77°.

Tvikydvoxy-3,4,5]0-cyclopenténe (XI1I1a). Le dibromo-3, 5-cyclopentane-diol-1, 2/3 (Br), 5 (Br)
(XTIa) [2], benzoylé dans les conditions habituelles, fournit un dérivé dibenzoylé X Ib de F.122--123°
apres recristallisation dans’éthanol. RMN. (CDCly): 6 2,64, 1pr., @f, Jy,,4p 16,0, J3,4p€t Ju5,5.6.7,
HB—C(4); 6 3,34, 1pr., @f, Jin,45 16,0, J3,40 €t Jimisa 7.7, Ho—C(4); 0 4,44, 2pr., db, Jy,,4, ot
Jiai 5 7 7 Jaw,ap €t Jagsa 6,7, J1,9 5o €t Jogize 4.0, He—C(3) et Ha—C(5); 6 5,93, 2pr., d, Jo4,5, ot
Jipsa 40, HB—C(1) et HB—C(2);0.7,2-7.8 et 7, 9 8,3, 10pr., mc, 20Bz. RMN. (DMSO-dy): § 2,58,

lpr, dt, Jaa,ap 147, Janap et J4ﬁ.5a 7,3, HB—C(4); 6 3,44, 1pr., dt, Jraap 14, 7, Jsanta € Jaaisa 75 7
Ha—C(4); 64,79, 2pr., @1, Jyz,40 €t Janisa 7.7, ]3a,4/3 et Jupsa 7,3 ]zﬁ,aa et Jip, 5. 4.0, He—C(3) ¢
Ha—C(5); 8 5,90, 2p1., 4, Jo5,30 €t J1p,5. 4.0, HF—C(1) et HE—C(2); 6 7,3-8,2, 10pr., mec, 20Bz.

CioHyBr,0, Calc. C48,75 H 3,45 Br34,139% Tr.C4—8,73 H 3,46 Br34,31%

2 g du dérivé benzoylé précédent sont agités 48 h a4 140-150° avec 50 ml de diméthylsulfoxyde
et 2 g de NaHCO,. Le produit de réaction, isolé comme indiqué ci-dessus (rdt 939,), a un spectre
de RMN. identique & celui du mélange des di-O-benzoyl-3,5 et -3,4-trihydroxy-3,4, 5/0-cyclo-
penténes obtenu autrefois a partir des dibenzoyloxy-3,4-bromo-5-cyclopenténes [4]. Aprés dé-
benzoylation par CH;0Na dans CH;OH, on obtient 0,4 g (rdt 80%,) de trihydroxy-3,4,5[0-cyclo-
penténe (XIIa) qu’on recristallise dans un mélange d’acétate d’éthyle et d’éther de pétrole:
F. 64-65°, de méme que le F. de mélange avec le produit obtenu antérieurement [4]. Les composés
des deux origines se comportent de la méme maniére a la chromatographie en phase gazeuse.

Cyclopentane-tétrol-1,2,3,4/0

Tri-O-benzoyl-1, 2, 3-byomo-4-cyclopentane-triol-1,2,3|4 (Br) (Xb). 0,7 g d’époxydiol VIIa est
traité durant 12 h par 25 ml de HBr aqueux & 639%,. Aprés les opérations habituelles, on obtient
1,15 g de dérivé bromé X a. Ce dernier apparait a la chromatographie en phase gazeuse d’'une pureté

5) Il est important d’éliminer complétement le DMSO qui génerait la purification du produit
final.
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de 969, les 49, restant représentent le cyclopentane-tétrol-1, 2, 3/4 (formé par hydrolyse de ’épo-
xyde}, qu’on a identifié au moyen d’un €étalon internc. Le produit benzoylé dans les conditions
habituelles an moyen de 2,7 ml de chlorurc de benzoyle dans 10 ml de pyridine, fournit 2,8 g de
dérivé tribenzoylé X b qu’on recristallisc dans I'éthanol: 17, 108-109°. RMXN. (CDCly): § 2,90, 2pr.,
me, Ha—C(5) et Hf-- (,( ;0 4,79, lpr ME, Jias5a €t Janssp 6.7, Jap 4 43, Ha—C(4); 4 6,08, 3pr.,
me, HE--C(1), HF—C(2) et HB—C(3); 6 7,2-7,75 ¢t 7,8-8,3, 15pr., mc, 30Bz. RMN. (DMSO-d,):
§ 2,89, 2pr., me, Haﬂ( ( ) et Hﬂ—~C(5); 45,04, 1pr., me, Ju, 50 €t Juass 7.7, Jap.gs 4,6, Ho—C(4):
67,2-8,3, 15pr., mc, 30Bz.

CoeHy BrO;  Cale. C61,31 H4,16 Bri15,69% Tr. C61,49 H4,22 Br1565%

Bromo-3-cyclopentane-tviol-1,2,4|3 (By) (X II[a). 1] a été préparé par action de 25 ml de HBr
aqueux a 489, sur 1 g I’époxy-2, 3-cyclopentane-diol-1, 4 fout-cis (1X) [5]. Le produit (1,7 g) isolé de
la maniére habituelle, montre a la chromatographic en phase gazcuse une pureté de 979, ; les 39,
qui I'accompagnent sont représentés par le tétrol-1,2,4/3 formé par hydrolyse de I’époxyde. 1.e
dévivé tribeneoylé X 1116 fond a 107° (litt. {6): 17, 107-107,57).

O-benzoyl-4-O-1sopropylidéne- 1, 2-byomo-3-cyclopentane-triol-1,2,4(3 (Bv) (XV11bd). 2 g du triol

bromé précédent X11Ia sont traités 12 h par 50 ml d’acétone anhydre en présence dec 5 g de sulfate
de cuivre anhydre et de 0,05 ml H,SO, conc. On neutralise par Na,CO,; anhydre. Apreés filtration,
on concentre sous vide, reprend le résidu par 50 ml de CHCI,, lave a deux reprises avec 25 ml d’eau
et séche sur Na,SO, anhydre. Aprés évaporation du chloroforme, le produit (1,6 g) est reeristallisé
dans 'heptanc. Obtenu 1,5 g de cristaux de X VIIa de F. 53" (litt. [8]: F. 53,5-54°). Le comnposé
fournit par benzoylation dans les conditions habituelles (employé 0,63 ml de chlorure de benzoyle
dans 5 ml de pyridine) le O-benzoyl-4-O-isopropylidéne-1, 2-bromo-3-cyclopentane-triol-1,2,4|3 (By)
(XVIIb) de F. 93° apres recristallisations successives dans Yheptane et dans ’éthanol. RMN.
(CDCly): 6 1,31, 3pr., s, 1 CHy (endo); 6 1,46, 3pr., s, 1CHy (ex0); & 2,35, 1pr., me, [, 58 15 7
Jag 5 €t Jig,52 1,7, Ha—C(3); (32 68, 1pr., mc, Jou,55 15,7, ]4/3 sp 07 Jipsp ut]m, 56 2,3, Hﬁ‘
J 4,43, 1pr., mc, Jou,ap 1.7, Jop,3. 0,7, Ho—C(3); 8 4,97, 2pr., me, HF—C(1) et HE—C(2); & 5, 50
Lpr., me, Jag,sp 7. Jap,sa € Joaiap 1.7, Hp—C(4); 8 7,3-7,8 ct 8,0-8,3, 5pr., me, IOBZA RMN.
(DMSO-dg): 0 1,28, 3pr., s, 1CHy (endo); 6 1,41, 3pr., s, 1CH; (exo); 6 2,14, 1pr., me, ]50“513 15,3,
Jip.5x 2.7, Jip.sa ©t Jann5. 1.0, He—C(5): 0 2,60, 1pr., me, Ji,.55 15,3, Jipsp 3.0, Laposp et Jap.sp 2.7,
Hp—C(5); § 4,53, 1pr., mc, Jyu5, ot Jopian 1.0, Jauap 2,7, Ha—C(3); 0 4,96, 2pr., me, HE—C(1) ct
HA—C(2); 6 5,45, 1pr., mc, Jap.sg 3.0, Jaa,ap ot Jap.sa 27, HE—C4); 6 7,3-8,2, 5pr., me, 1OBz.

CpsHBrO,  Cale. €52,80 H 502 Br23,429% Tr. €52,93 H4,9 Br23,639%

Di-0-benzoyi-3, 4-O-isopropvlidene-1, 2-cyclopentane-tétrol-1,2,3,4]0 (X IV ¢). 512 mg de XVIIb
sont traités 48 h & 135-140° par 15 ml de diméthylsulfoxyde en présence de 0,5 g de NaHCO,. Le
produit de réaction, isolé comme d’habitude, fournit un dérivé dibenzoylé (XIVc) de F. 111-112°
aprés recristallisation dans I'éthanol. RMN. (C¢Dg): ¢ 1,14, 3pr., s, 1CH,; (endo); 6 1,50, 3pr., s,
1CH, (ex0); 61,58, 1pr., @2, Ji0,5516,0, Jiy.556.0, Jig55 6.0, HB—C(5); & 2,24, 1pr., me, Jy,,5516,0,
Japose 3.0, Jigosa 2,0, HeC(5); 0 4,18, 1pr., @, Ji4,05 5,5, Jig.sp 6.0, Jigsa 2,0, HB—C(1); 6 4,55,
1pr., b, Jipoap €t Jopap'3,5 HBE—C(2); 65, 06 1pr, b fagoap €t J2p,ap 3.5, HB—C(3); 6 5,55, 1 pr., dt,
Japrap 35 Jugosp 69 Jag,sa 3,0, HB—C(4); 0 6,9-7,3 et 8,1-8,5, 10pr., mec, 20Bz.

CpHy0p  Cale. C69,10 H580% Tr. C69,15 H 5,789

Cyclopentane-tétrol-T,2,3, 4]0 (X IV a). — a) 4,3 g de tri-O-benzoyl-1, 2, 4-bromo-3-cyclopentane-
triol-1,2,4/3 (Br) (XII1Ib) sont traités 36 h a 140-150° par 60 ml de diméthylsulfoxyde en présence
de 2 g de NaHCO,. Le produit brut de réaction (3,2 g; 859%,) cst débenzoylé par 12 h de traitement
a température ordinaire par 50 ml d’une solution méthanoliquc 0,05~ de CH;ONa. Aprés le traite-
ment habituel, on obtient une huile (0,99 g; 79%) qui, a la chromatographie en phase gazeusc,
fournit dans la région des tétrols un seul pic de temps de rétention nettement différent de celui des
autres tétrols connus, ce qui rend vraisemblable la configuration fout-cis du produit. Ce dernier
fournit dans V'acétate d’éthyle des cristaux de F. 196-197°. RMN. (DMSO-dg): § 1,50, 1pr., dt,
Js5513.3, Japoso €t Jipise 5.7, Ha—C(5);0 2,12, 1pr., dt, ]‘u s 13,3, Jupsp et Jipsp 7.3, HE—C(

() 3,76, 4-1)1'., mce, Hﬂ»#C(l), Hﬁ—()(Z), I‘IﬁA—C }Iﬁ* () 4 23 ZpI' d ]T—T —~C(2)0H et ]H C(3)OH
5,0, HO—C{(2) et HO—C(3); § 4,34, 2pr., 4, jH _C()OH et Ju-cwon 4,7, HO—C(1) et HO—C(4).
RMN. (DMSO-dg en présence de TFA.-d,): 01,58, 1 pr., dt, Jso 58140, Jap 5 Ot Jig.5x 5,5, HaC(5);
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62,13,1pr., d1, Jo 55140, Japspt Jipap 7.3, HB—C(5); 8 3,554,0, 4pr., me, HB—C(1), HE—C(2),
HA—C(3) et HB—C(4); § 6,2, 4pr., s, HO—C(1), HO—~C(2), HO—C(3) et HO—C(4).
C;H,00, Calc. C44,77 H7,52% Tr. C44,87 H7,66%

67 mg de produit précédent, traités dans les conditions habituelles par 0,3 ml de chlorure de
benzoyle dans 2,5 ml de pyridine, fournissent le dévivé tétvabenzoylé XIVb. Ce dernier fond, aprés
recristallisation dans l'alcool & 95%, 4 119° (obtenu 203 mg). RMN. (CDCL): & 2,54, 1pr., dt,
Joarsp 137, Japsa €t Jip,5a 5,0, He—C(5); 83,07, 1pr., dt, Jsarsp 157, Jagsp €t Jigap 7.0, HB—C(3);
45,84, 4pr., me, HB—C(1), HB—C(2), HF—C(3) et HB—C(4): 8 7,1-7,7 et 7,8-8,3, 20pr., mc, 4 OBz.

CaaHp60g  Cale. C71,99 H4,76%  Tr. C72,02 H 4,87%

b} 1 g de tri-O-benzoyl-1,2, 3-bromo-4-cyclopentane-triol-1,2,3/4 (Br) {Xb) est traité 2
135-140° durant 36 h, sous agitation, par 30 ml de diméthylsulfoxyde en présence de 1 g de NaHCO,.
Apres les opérations habituelles, on obtient 0,7 g (78%) de produit d’hydrolyse. Ce dernier est
débenzoylé, comme indiqué ci-dessus, en présence de méthylate de sodium. On observe, 4 la chro-
matographie cn phase gazeuse, un seul pic, identifié au moyen d’un étalon interne, au cyclopen-
tanc-tétrol-1,2, 3,4/0, obtenu en a). Le produit recristallisé dans I’acétate d’éthyle fond, ainsi que
son mélangc avec la substance précédente, 3 196°.

¢} 66 mg d'époxytriol XV6) sont traités pendant 24 h a 1’ébullition 2 reflux par 100 mg de
LiAlH, dans 20 ml de THF. Aprés les opérations habituclles, on obtient 56 mg (849,) de produit
brut identifié par chromatographie en phase gazeuse (étalon interne) au cyclopentane-tétrol-
1,2,3,4/0. Le produit cristallisc dans 'acétate d’éthyle; F. et . de mélange 196-197°.

d) 38 mg de di-O-benzoyl-3,4-O-isopropylidénc-1, 2-cyclopentane-tétrol-1, 2, 3,4/0 (XIVc) sont
chauffés a 1’ébullition 4 reflux, sous agitation, pendant 8 h avec 10 ml d’acide acétique & 109.
On évapore & sec sous vide et coévapore cnsuite & deux reprises avec 15 ml de toluéne. Aprés
benzoylation du résidu dans les conditions habituelles, on obtient 47 mg de tétra-O-benzoyl-cyclo-
pentane-tétrol-1,2,3,4/0, identifié par son spectre de RMN. et son T. et F. de mélange (119°) au
produit XIV b obtenu plus haut.

Cyclopentane-pentols-1,2,3,4,5/0 et -1,2,3,4/5

Cyclopentane-pentol-1,2,3,4/5 (XVIa). 0,8 g d’époxytriol XV est hydrotysé par 12 h d’ébulli-
tion & reflux dans 30 ml d’H,80, 0,1 ¥. Aprés élimination des ions SO,~~ comme sulfate de baryum,
on obtient, aprés évaporation a sec, 0,72 g de cyclopentane-pentol-1, 2,3,4/5 (XVIa) qu’on recris-
tallise dans I’éthanol; F.219-220° (litt. [11]: F. 209-210°; [12]: F. 220°). Dérivé pentabenzoylé
XVIb: F.140° (litt. [10] [11]: 119°); il s’agit d’un dimorphisme: le mélange des deux formes se
resolidifie aprés ramollissement & 93° et fond 4 140°.

Bromo-5-cyclopentane-tétrol-1,2,3,4]5 (Br) (X VIIIa). On traite 1,9 g d’époxytriol XV durant
12 h a température ordinaire, en agitant, par 40 ml de HBr aqueux 4 489, (d = 1,48). Le produit de
réaction brut est isolé comme d’habitude. A la chromatographie en phase gazeuse, il montre un
pic principal accompagné de pics mineurs correspondant au produit de départ et au cyclopentane-
pentol-1,2,3,4/5. Le composant principal cristallise dans le mélange CCly-alcool isopropylique
(3:1 en vol.). Aprés recristallisation dans ’acétate d’éthyle, F. 78-79°.

CsHgBrO, Calc. C28,19 H4,26 Br37,519% Tr. C2835 H4,27 Br37,469

Tétra-O-benzoyl-1,2,3,4-bvomo-5-cyclopentane-tétvol-1,2,3,4)5 (Br) (XVIIIb). 942 mg du
dérivé bromé précédent sont benzoylés au moyen de 3,0 ml de chlorure de benzoyle dans 20 ml de
pyridine. On isole 3,3 g de dérivé tétrabenzoylé qu’on recristallise dans 1’éthanol. F. 119-120°,
RMN. (CDCI): 0 4,93, 1pr., ¢, Jipsn et Jipue 5.0, Ha—C(5); 6 5,9-6,25, 4 pr., me, HF—C(1),
HB—C(2), HB—C(3) et HB—C4); 6 7,2-7,7 et 7,8-8,2, 20pr., mc, 4OBz.

CgaHgsBrg  Cale. C62,97 H4,00 Br12,69%  Tr. C63,18 114,11 Br12,87%

Cyclopentane-pentol-1,2,3,4,5/0 (XIX a). 1,9 g du produit précédent est traité 36 h & 135-140°
par 30 ml de diméthylsulfoxyde en présence de 1 g de NaHCO,. Le produit brut (1,3 g) isolé de la
maniére habituelle, cst débenzoylé par 12 h d’agitation & température ordinaire, cn présence de,
30 ml de CH4ONa 0,055 dans CH;OH. Le pentol brut montrc & la chromatographie en phase

) 11 est préférable de préparer XV par époxydation de XIIa dans le dioxanne ct non dans
CH,yCly comme indiqué en [4].
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gazeuse deux pics de rapport 75:25 correspondant resp. aux pentols-1,2,3,4,5/0 (XIXa) et
-1,2,3,4/5 (XV1a). Deux méthodes ont été utilisées pour la séparation:

a) 112 mg du mélange des deux pentols sont transformés en dérivés penta-O-triméthylsilylés.
On sépare par chromatographie en phase gazeuse préparative sur colonne Ov 1 & 160° (temps de
rétention: de 40 min pour le dérivé de XVIa et 57 min pour le dérivé de XIXa). 45 mg du dérivé de
XIXa ainsi obtenu sont repris par 10 ml d’éthanol absolu; on dilue de 10 ml d’eau et maintient
a I’ébullition & reflux pendant 2 h. Aprés évaporation sous vide, on dissont le résidu dans 10 m]
d’éthanol absolu et évapore de nouveaun sous vide. Aprés reprise par 10 ml d’éthanol absolu
I’ébullition, on filtre sur charbon actif et évapore le solvant sous vide. Le résidu cristallin, trés
hygroscopique, est séché 2h a 110°. Par recristallisation dans I’acétate d’éthyle, on obtient XIXa
en longues aiguilles (10 mg), F. 283° aprés brunissement dés 220°. RMN. (DMSO-d,): 6§ 3,72, 5pr.,
s, 5H—C; 4,15, 5pr., s, 5 HO—C. Dans DMSO-ds+ TFA-d,;, les protons H—C donnent un singulet
de § = 3,77 et les protons H—O—C un autre singulet de § = 12,72,

CsHy,Op Cale. C40,00 H6,71%  Tr. C39,92 H6,83%

b) En traitant 95 mg du mélange des pentols XVIa et XIXa par 0,5 ml de chlorure de benzoyle
dans 5,0 ml de pyridine on obtient 375 mg de pentabenzoyl-pentols qu’on sépare par cristallisation
fractionnée dans 60 ml d’éthanol, ce qui fournit 146 mg de dérivé pentabenzoylé XIX b7 de F.
200--202°. On retire des liqueurs-meéres encore 50 mg de F. 190-195°. Par recristallisation, le F.
s’éleve a 208-209°. RMN. (CDCly): 6 6,04, 5pr., s, 5H—-C—0; § 7,1-7,75 et 7,85-8,2, 25pr., mc,

50Bz. CioHgOy  Cale. C71,62 H4,51% Tr. C71,72 H4,69%

Les dérivés pentabenzoylés des autres pentols connus ont des F. différents, ce qui confirme
encore la configuration fout-cis du produit.

116 mg du dérivé pentabenzoylé XIX b sont agités avec 8 ml de CH;ONa 0,05~ dans le métha-
nol absolu. Au bout de 24 h on dilue de 2 ml d’eau et agite durant 2 h avec 0,5 g de Dowex-50 W
(forme H*). On filtre sur charbon actif ct évapore le solvant sous vide. Le résidu est coévaporé
3 fois avec 15 ml d’éthanol absolu; il est séché sous vide a 110° et recristallisé dans I'acétate d’éthyle.
F. et F. de mélange avec le produit obtenu en a): 283°.
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179. Synthese und Eigenschaften von Thiazolo[3,2-a]pyrimidinen
und Thiazolo[3,2-a]pyrrolo]2,3-d]pyrimidinen
von G.Bormann und F. Troxler
Pharmazeutisch-chemische Forschungslaboratorien, SANDOZ AG, Basel
(26. VI. 71)

Summary. From the alkali-catalysed reaction of thiouracil with bromoacetaldehyde diethyl
acetal three products are isolated in nearly the same quantity: 2-(2, 2-diethoxyethylthio)-uracil (2)
and two cyclization products: 3, a thiazolo[3, 2-a]pyrimidin-5-one, and 4, a thiazolo[3, 2-a]pyrimidin-
7-one. By warming with acid both 2 and 4 yield 3. Rearrangement of 4 to 3 proceeds also by heat-
ing the hydrochloride. Similar cyclizations leading to thiazolo[3,2-aJpyrrolo(2, 3-d@Jpyrimidin-5-
ones are also described. Bromine substitutes 3 in position 6. The bromo derivative 6 on treatment
with primary or secondary amines affords 7-amino compounds.

In einer soeben erschienenen Arbeit [1] berichten Brown & Dyson tiber Cyclisie-
rungen von Thiouracilen mit 1,2-Dibroméathan, die zu Gemischen von 5-Oxo- und
7-Oxo-thiazolo{3,2-alpyrimidinen fithrten. Resultate analoger Umsetzungen von
Thiouracil mit Bromacetaldehyd-didthylacetal, welche die Arbeiten der englischen
Autoren erginzen, sowie dhnliche Reaktionen mit Pyrrolo[2, 3-d]pyrimidinen werden
im folgenden mitgeteilt.

Erwirmen einer wisserigen Losung von Thiouracil-Natriumsalz 1 mit Brom-
acetaldehyd-didthylacetal lieferte neben dem erwarteten Acetal 2 zwei Cyclisierungs-
produkte in nahezu gleicher Menge, denen auf Grund von Elementaranalysen, Spek-
tren und chemischem Verhalten die Strukturen 3 und 4 von Thiazolo[3, 2-a]pyrimidi-
nen zugewiesen werden miissen. Beim Kochen mit wisseriger oder alkoholischer Salz-
siure gingen sowohl 2 wie 4 praktisch quantitativ in 3 tiber. Die Ubertithrbarkeit von
4 in 3 schliesst wohl die fiir eines der beiden Cyclisierungsprodukte a priori mogliche
Struktur 5 aus (Schema 1).

Sowohl 3 wie 4 bilden iiberraschenderweise stabile Hydrochloride. Die Identitdt
der UV.-Spektren der Salze mit denjenigen der entsprechenden Basen deutet darauf
hin, dass die Salzbildung nicht von Umlagerungen oder Ring6ffnung begleitet ist. Das
Hydrochlorid von 4 lagert sich beim Erhitzen {iber den Schmelzpunkt quantitativ in
dasjenige von 3 um. UV.-Maxima siehe Tabelle,





