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Bei Ubertragung der in alkalischem Medium ablaufenden Nitromethan-Kondensation auf
geeignete Dialdehyde ergibt sich infolge des Einbaus der CH3-Gruppe des Nitromethans in
den Ring ein allgemeines Cyclisierungsprinzip, das zu 5-, 6- und 7-Ringen fiihrt und auf
aliphatische und aromatische Dialdehyde sowie ,,Zucker-Dialdehyde* gleichermaBen an-
wendbar ist. — Mit Glyoxal wird 1.4-Dinitro-1.4-didesoxy-neo-inosit, mit Glutardialdehyd
trans-2-Nitrocyclohexan-1.3-diol erhalten, wihrend die Cyclisierung von xylo-Trihydroxy-
glutardialdehyd zu Nitro-desoxyinositen mit scyllo-, myo-1- und muco-3-Konfiguration
fiihrt. — Bei aromatischen Dialdehyden schlieft sich der Cyclisierung eine Wasser- Abspal-
tung an. So liefern Phthaldialdehyd und Naphthalin-2.3-dialdehyd 2-Nitroindenol bzw. 2-
Nitrobenzindenol und Homophthalaldehyd 2-Nitronaphthalin. — Die Anwendung auf
,,Zucker-Dialdehyde** (durch Perjodat-Oxydation von Monosacchariden entstehende
Diglykol-Derivate) fiihrt zu einer ausgezeichneten Synthese von 3-Aminozuckern, da bei
Cyclisierung glatt 3-Nitro-3-desoxypyranosen und durch deren Hydrierung entsprechende 3-
Amino-Derivate gebildet werden. So fiihrt die Reaktionsfolge Perjodat-Oxydation — Nitro-
methan-Cyclisierung — Hydrierung im Falle der o-D- und [3-D-Pentoside zu 3- Amino-3-
desoxy-D- bzw. -L-pentosiden mit ribo-, xylo- und arabino-Konfiguration. «-D-~Hexoside
liefern 3- Amino-3-desoxy-Derivate der Glucose, Mannose und Talose, 3-D-Hexoside solche
mit gluco-, manno- und galakio-Konfiguration. Ausgehend von 6-Desoxy-D- oder -L-hexo-
siden wurden die 3-Amino-3.6-didesoxy-glucoside der D- bzw. L-Reihe erhalten; ausgehend
von 1.6-Anhydrozuckern 3- Aminohexosane mit gulo-, ido- und altro-Konfiguration. — Die
Cyclisierung der aus Sedoheptulose und o-Methyl-4.6-O-dthyliden-D-glucosid durch Per-
jodat-Oxydation enistehenden Dialdehyde fiihrt zu 3-Nitro- und nach Hydrierung zu
3- Amino-3-desoxyheptopyranose- Derivaten.

Einleitung

Die basenkatalysierte Kondensation eines Aldehyds mit
Nitromethan — eine der Aldol-Kondensation analoge
Reaktion — wurde seit ihrer Entdeckung 1895 durch
Henry [2] zur Synthese der verschiedenartigsten Pro-
dukte verwendet. Bei Neutralisation der primér ent-
stehenden aci-Nitro-Salze (/) mit schwachen Séduren
wird ein Gemisch zweier epimerer Nitroalkohole erhal-
ten [3—5], wihrend sich mit starken Sduren meist eine

[*] Die vorangehenden Aufsitze dieser Reihe sind iiberarbeitet
und erginzt in drei Binden im Verlag Chemie GmbH., Wein-
heim/Bergstr., erschienen.

[1] Erweiterte Fassung von Vortrigen, die im Department of
Biochemistry, University of California, Berkeley (Mai 1961),
im Agrikulturchemischen Institutder Universitit Kyoto(Juli1961),
auf der Chemiedozenten-Tagung in Bonn (Sept. 1962) und an der
Technischen Hochschule Darmstadt (Nov. 1961 und Dez. 1962)
gehalten wurden.

[2) L. Henry, C. R. hebd. Séances Acad. Sci. 120, 1265 (1895).
[3] B. M. Vanderbil: u. H. B. Hass, Ind. Engng. Chem., ind.
Edit. 32, 34 (1940).

[4]1 H. B. Hass u. E. F. Riley, Chem. Reviews 32, 406 (1943).

[51 J. C. Sowden, Advances Carbohydrate Chem. 6, 291 (1951).
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Wasser-Abspaltung, unter Bildung von Nitroolefinen
[4], anschlieBt. Beim Behandeln der aci-Nitro-Salze mit
iiberschiissiger Mineralsidure tritt die Nef-Reaktion [6]
ein, die zu einem Gemisch epimerer Hydroxyaldehyde
fithrt und sich vor allem in der Zuckerchemie zur Syn-
these sonst schwer zuginglicher Aldosen [5,7,8], 2-
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[6] J. V. Nef, Liebigs Ann. Chem. 280, 263 (1894); W. E. Noland,
Chem. Reviews 55, 137 (1955).

[7]1 J. C. Sowden u. H. O. L. Fischer, J. Amer. chem. Soc. 67,
1713 (1945).

8] J. C. Sowden u. R. R. Thompson, J. Amer. chem. Soc. 77,
3160 (1955); 80, 2236 (1958); J. C. Sowden u. D. R. Strobach,
ibid. 82, 954, 956 (1960); R. K. Hulyalkar, J. K. N. Jones u. M.
B. Perry, Canad. J. Chem. 41, 1490 (1963).

Angew. Chem. | 76. Jahrg. 1964 [ Nr. 2

CH,NO,
HGOH

CHO



Desoxyaldosen [5] und Aldosaminen [5,9] als bedeut-
sam erwiesen hat,

Bei geeigneten Dialdehyden kann eine cyclisierende Ni-
tromethan-Kondensation eintreten, wie erstmals 1910
am Beispiel des o-Phthaldialdehyds gezeigt worden war
[10]. Hierbei entsteht — bei Kondensation mit Nitro-
methan/Kaliumhydroxyd in Athanol und nachfolgen-
dem Ansiduern - ein 2-Nitroindenol. 1952 erhielten
McCasland und Mitarbeiter [11] bei der Umsetzung von
Glutardialdehyd mit Nitromethan ein Cyclisierungs-
produkt, allerdings nur in unreiner Form und schlech-
ter Ausbeute (3 %). Stufenweise Dialdehyd-Nitrome-
than-Cyclisierungen — ausgehend von den an einer
Aldehydgruppe blockierten Trihydroxy- oder Amino-
dihydroxy-glutardialdehyden — sind von Grosheintz und
Fischer [12] sowie Wolfrom und Mitarbeitern [13] be-
schrieben worden. Hierbei entstehen bei Kondensation
mit Nitromethan und anschlieBender Freisetzung der
zweiten Aldehydgruppe Gemische von 6-Nitrohexosen
bzw. 6-Nitrohexosaminen, deren Carbonyl- und Nitro-
methylen-Funktionen mit Alkali intramolekular zu Ni-
troinositen [12] bzw. Nitro-inosaminen [13] cyclisieren.

Baer und Fischer [14] folgerten, daB eine direkte Kom-
bination von ,,Zucker-Dialdehyd*‘ mit Nitromethan
ebenso zu einer Cyclisierung fiihren sollte, und es ge-
lang ihnen, dies am Beispiel der durch Perjodat-Oxyda-
tion von Methylpentosiden entstehenden Dialdehyde
erstmalig zu zeigen. Seitdem ist dieses Syntheseprinzip
auf viele, teilweise von Zuckern abgeleitete Dialdehyde
iibertragen worden und hat zur Darstellung sonst
schwer zugidnglicher 2-Nitro- und 2-Amino-1.3-diole ge-
fiihrt.

Die vorliegende Arbeit gibt eine Ubersicht iiber die Ent-
wicklung und den Anwendungsbereich der cyclisieren-
den Kondensation mit Nitromethan [*].

L. Cyclisierung aliphatischer Dialdehyde

1. Glyoxal

Bei Kondensation von Nitromethan in sodaalkalischer .

Losung mit Glyoxal, dessen Tendenz zur Bildung cycli-
scher Produkte bekannt ist [15], trat Cyclisierung zu
einem Gemisch isomerer 1.4-Dinitro-1.4-didesoxy-ino-
site ein. Infolge seiner UnlGslichkeit in Wasser konnte

[9] J. C. Sowdenu. M. L. Oftedahl, J. Amer. chem. Soc. 82, 2303
(1960); A. N. O’ Neill, Canad. J. Chem. 37, 1747 (1959).

{10] J. Thiele u. E. Weitz, Liebigs Ann. Chem. 377, 15 (1910).

[11) G. E. McCasland, T. J. Matchett u. M. Hollander, J. Amer.

chem. Soc. 74, 3430 (1952).

[12] J. M. Grosheintz u. H. O. L. Fischer,J. Amer. chem. Soc. 70

1476, 1479 (1949).

[13] M. L. Wolfrom, S. M. Olinu. W. J. Polglase,J. Amer. chem.

Soc. 72, 1724 (1950).

[14} H. H. Baer u. H. O. L. Fischer, Proc. nat, Acad. Sci. USA

44,991 (1958); J. Amer. chem. Soc. 87, 5184 (1959).

[*] Verwendete Abkiirzungen: Ac: CH3CO = Acetyl-Rest;
Ms: CH3S80, = Mesyl-Rest

[15] B. Homolka, Ber. dtsch. chem. Ges. 54, 1393 (1921); R.

Kuhn, G. Quadbeck n. E. R6hm, Liebigs Ann. Chem. 565.1 (1949);

F. Weygand, K. G. Kinkel u. D. Tietien, Chem. Ber. 83,395(1950).
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ein einheitliches Isomeres isoliert werden [16], dem von
vierzehn theoretisch moglichen Konfigurationen (acht
meso- und sechs racemische Formen) die reo-1.4-Kon-
figuration (2) zugeordnet werden konnte [17].

Den Konfigurationsbeweis fiir (2) erbrachten folgende Un-
tersuchungen:

1. (2) lieferte bei sidurekatalysierter Acetylierung ein Tetra-
acetat (3), das sich bei Behandeln mit Pyridin unter Abspal-
tung von drei Mol Essigsidure zu O-Acetyl-2.5-dinitrophenol
(4) aromatisierte [17].

2. Bei Acetonierung von (2) entsteht ein Mono-O-isopro-
pyliden-Derivat, ‘das Ketal (5). Dadurch ist eine cis-Diol-
Gruppierung auf der einen Seite des Ringes bewiesen, eine
zweite auf der anderen Seite des Ringes jedoch nicht ausge-
schlossen, da die Bildung einer Di-O-isopropyliden-Verbin-
dung den Ubergang der Sesselform in die energetisch instabile
Wannenform (mit einer axialen Nitrogruppe) erfordert [17].
Auf eine dhnliche sterische Hinderung diirfte auch die Ab-
spaltung ciner Nitratester-Gruppe bei der Acetylierung des
Dinitrats [18] (8) zuriickzufiithren sein [19].

3. Das NMR-Spektrum des Tetraacetats (3) zeigte zwei
Signale [20] gleicher Intensitit bei 7,88 und 7,98 v, die zwei
axialen und zwei 4quatorialen Acetoxy-Gruppen zuzuordnen
sind. Die sechs Ring-Wasserstoffatome ergaben ein 1:2:1-
Intensitdts-Triplett bei 3,78 T, das auf zwei dquatoriale Was-
serstoffatome hinweist, die beiderseits von axialen Wasser-
stoffatomen flankiert sind, sowie vier Dubletts gleicher Inten-
sitdt im Gebiet von 5,0 bis 4,0 7, die vier axiale Ring-Protonen
beweisen. Die Daten lassen sich nur durch Annahme der neo-
1.4-Konfiguration erkliren. Analoge Ergebnisse erbrachte das
NMR-Spektrum des durch Hydrierung von (2) zu (6) und
Acetylierung von (6) erhaltenen Hexaacetyl-inosadiamins(7).

Die erste Zwischenstufe bei der Cyclisierung von Gly-
oxal mit Nitromethan ist wohl 3-Nitro-milchsiurealde-
hyd (10). Der Aldehyd (10) diirite entweder direkt {iber

[16] Die Ausbeute an (2) betrigt unter der Annahme, daB die
verwendete 30-proz. Glyoxal-Losung ausschlieBlich monomeres
Produkt enthilt, 10%, bei Bezugnahme auf das in der Losung
vorliegende monomere Glyoxal jedoch 729, [17].

[17] F. W. Lichtenthaler u. H. O. L. Fischer, J. Amer. chem. Soc.
83,2005 (1961).

[18] Nach dem IR-Spektrum kommt dem Dinitrat — von vier
theoretisch moglichen Konfigurationen — Struktur (8) zu (Ver-
esterungen der dquatorialen OH-Gruppen in 3.6-Stellung [19]).
[19} E. R. Bissel, General Chemistry Technical Note Nr. 45
(1961), Lawrence Radiation Laboratory, Livermore, California.
[20] Alle NMR-Angaben sind in 7-Einheiten [G. V. D. Tiers, J-
physic. Chem. 62, 1151 (1958)] angegeben.
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O,NCH,

das Zwischenprodukt (71) zu (2) kondensieren oder
aber zuerst durch Reaktion mit Glyoxal 2.5-Dihydroxy-
3-nitroglutardialdehyd bilden, der ebenfalls iiber (71)
zu (2) fithrt. Tatséchlich konnte der nach Fischer und
Mitarbeitern [21,22] dargestelite Aldehyd (70) in soda-
alkalischer Losung glatt zu einem Dinitroinosit-Isome-
rengemisch cyclisiert werden, aus dem (2) in 17-proz.
Ausbeute isoliert wurde [23].

(’)H
OHC—CH_ Lo Ho OH
F CH,NO, T-"%  O,N CH,NQ, —= (2)
CH~CHO CHO
| HO
OH
(10) (11)

2. l1.4-Dialdehyde

Die Cyclisierung von Weinsduredialdehyd (72) mit
Nitromethan fiihrte zu einem Gemisch isomerer Nitro-
cyclopentantetrole (73) [24], deren konfigurative Zu-
ordnung noch aussteht.

on OH  OH
HO /—-CHO envo, O
K e NO,
CHO
(12) OH (13)
OH
NOFNa™
OH (14

Maleindialdehyd ergab bei Kondensation mit Nitro-
methan/Natriummethylat ein aci-Nitro-Salz der wahr-
scheinlichen Struktur (/4). Das in Analogie zur o-
Phthaldialdehyd-Nitromethan-Kondensation erwartete
2-Nitro-cyclopentadienol konnte jedoch auch bei vor-
sichtiger Neutralisation nicht erhalten werden, da
aulBerordentlich leicht Polymerisation eintritt [23].

3. 1.5-Dialdehyde

Glutardialdehyd (15) ergab bei Kondensation mit Ni-
tromethan in sodaalkalischer Losung ein Gemisch iso-
merer 2-Nitrocyclohexan-1.3-diole (16), aus welchem
durch Ather-Extraktion ein chromatographisch einheit-
liches Isomeres in 51-proz. Ausbeute isoliert wurde. Von
den drei theoretisch méglichen Konfigurationen (trans,

[21] H. O. L. Fischer, E. Baer u. H. Nidecker, Helv. chim. Acta
18, 1079 (1935).

[22] H. Nidecker hatte in seiner Dissertation (Universitdt Basel,
1937) die Umsetzung von (/0) mit Bariumhydroxyd beschrieben,
jedoch durch Ansiuren des entstandenen Bariumsalzes keine de-
finierten Produkte isolieren kénnen. Des weiteren erhielt er bei
der Darstellung von (10)-Didthylacetal aus Glyoxal-semiacetal
und Nitromethan 2.5-Dinitrophenol als Nebenprodukt. Zweifel-
los waren unter den Kondensationsbedingungen (20 min bei
110 °Cin konz. Kaliumcarbonat-Ldsung) die Acetalgruppen teil-
weise abgespalten worden, so daB {iber die Zwischenstufen (10),
(11), (2) und dessen anschlieBende Aromatisierung 2.5-Dinitro-
phenol entstand.

[23] F. W. Lichtenthaler, unvertffentlicht.

[24] S. J. Angyal, personliche Mitteilung (25. Januar 1962).
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pt. und cis) konnte dieser Verbindung auf Grund NMR-
spektroskopischer Daten die trans-Konfiguration (17)
zugeordnet werden [25].

OH

CHO cuyno,
——— NO,
NayCOy
CHO
OH
(15) (16)

Das Diacetat von (16) zeigt im NMR-Spektrum ein scharfes
Signal bei 7,99 7, dessen Lage auf zwei dquatoriale Acetoxy-
Gruppen hinweist. Das Triacetat (19), das durch Hydrierung
von (17) und anschlieBende Acetylierung gewonnen wird,
zeigt in diesem Bereich ein Dublett mit dem Intensitiitsver-
hiltnis 2: 1 — ein Beweis fiir die iquatoriale Stellung der bei-
den Acetoxy- (7,95 ) und der Acetamino-Gruppe (8,07 7).

OH OH OMs
Pi/H, 1. Keten
@ 2' MeCl
NO, NH, NHAc

(17) (18) (20)

AcONa
Acy0, 95-proz. Athancl

OAc OAc OAc
=
NHAc NHAc NHAc
AcO OH
(19) (22) (21)

Zum chemischen Beweis einer all-trans-Konfiguration, ge-
mi#B (18), ist wiederholt [31,51,55] die Inversion von Sul-
fonsdureester-Gruppen, die zu einer vicinalen Acetamino-
Gruppe trans-stindig sind, herangezogen worden [26]. Bei
ihrer Anwendung auf das N-Acetyl-dimesylat (20) wurden
zwar beide Mesylgruppen eliminiert, jedoch entstand nicht
das erwartete N-Acetyl-cis-diol, sondern 3-O-Acetyl-pDL-2-
acetaminocyclohexan-1.3-diol (27). Die pL-Struktur ergab
sich aus den NMR-Spektren von (27) und (22). Die Acetyl-
Signale bei 7,90, 7,97 und 8,08 T sind cin Beweis fiir eine
axiale und eine &4quatoriale Acetoxy-Gruppe neben der
dquatorialen Acetamino-Gruppe. Im Falle des Dimesylats
(20) wurde, offenbar bedingt durch die im Vergleich zu (36),
(75) und (92) groBiere Beweglichkeit des Sechsrings, nur
eine Mesylgruppe unter Inversion eliminiert. Bei der
zweiten Mesylgruppe wurde der intermediire Oxazolin-Ring
durch Sy2-Angriff eines Acetations unter Erhaltung der
Konfiguration gedffnet [25].

Der xylo-Trihydroxy-glutardialdehyd (24) [27], der aus
1.2-Isopropyliden-a-D-glucofuranose durch Perjodat-

‘Oxydation [28] zu (23) und Aceton-Abspaltung aus

(23) in saurer Losung [29,30] gebildet wird, konden-
[25] F. W. Lichtenthaler, Angew. Chem. 73, 654 (1961); Chem.
Ber. 96, 845 (1963).

(261 G. E. McCasland, R. K. Clark jr. u. H. E. Carter, J. Amer.
chem. Soc. 71, 637 (1949); S. Winstein u. R. Boschan, ibid. 72,
4669 (1950); B. R. Baker u. R. E. Schaub, J. org. Chemistry 19,
646 (1954); J. Amer. chem. Soc. 77, 5902 (1955); B. R. Baker,
R. E. Schaub u. J. H. Williams, ibid. 77,9 (1955); R. E. Schaub u.
M. J. Weif3, ibid. 80, 4683 (1958); R. W. Jeanloz et al., ibid. 79,
2591, 4215 (1957); J. org. Chemistry 26, 532, 537 (1961); J. F.
Codington, R. Fecher u. J. J. Fox, ibid. 27, 163 (1962); W. Meyer
zu Reckendorfu. W. A. Bonner, Chem. Ber. 95, 996, 1917 (1962).
[27] (23) dirfte in Losung weitgehend in einer cyclischen Hemi-
aldal-Form vorliegen [vgl. R. D. Guthrie, Advances Carbohydrate
Chem. 16, 105 (1961)].

[281 R. Schaffer u. H. S. Isbell, J. Res. nat. Bur, Standards 56,
191 (1956).

[29] K. Iwadare, Bull. chem. Soc. Japan 16, 40 (1941); Chem.
Zbl. 1942, 1, 1753.

[30] F. W. Lichtenthaler, Angew. Chem. 75,93 (1963) und Angew.
Chem. internat. Edit. 1, 662 (1962).
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sierte mit Nitromethan und Bariumhydroxyd zu einem
Gemisch von aci-Nitro-Bariumsalzen. Durch Ansiduern
werden hieraus drei Nitro-desoxyinosite erhalten, die
scyllo- (25), myo-1- (26) und muco-3- (27) Konfigura-

die Cyclisierung des Dialdehyds (24) oder des Nitro-
hexose-Gemisches (30)/(31) mit Natriumhydroxyd vor-
genommien, so enthilt das Nitroinosit-Gemisch nur die
seyllo- (25) und myo-1- (26 )Isomere [12,30].

CH2N02 CleNOZ
OCH O HOCH o) HCOIHO
CHNO,
OH o > o
0 ?
O-C—-CH,4 oO- c CH, O (I:~CH3
(23) CHj (28) CH3 (29) CHg
lll@ lu@
OH OH OH OH
CHO
OH OH CH,NO, + on HO CH,NO,
HO CHO HO CHO HO CHO
(24) (30) (31)
B
HO OH HO OH
NO,
@ N D AR .
HO NO,
OH
scyZZo myo-1 muco-3
(25) (26) (27)

tion besitzen [30]. Dasselbe Isomerengemisch war schon
frither dargestellt worden [12,31], ndmlich durch Kon-
densation von (23) mit Nitromethan zu (28) und (29),
hydrolytische Abspaltung der Isopropyliden-Gruppe zu

(25)

/20/11(9

Der Konfigurationsbeweis der drei Nitro-desoxyinosite (25),
(26) und (27) fuBt auf folgenden Ergebnissen:

. Fiir Nitro-desoxy-scyllo-inosit (25): Bei Hydrierung in
saurer Losung wurde ein Inosamin erhalten, das mit dem
auf anderem Wege dargestellten [33,34] scyllo-Inosamin (32)

e .

(32) 1. HNOZ AcO
2. Ac,o
AcO
1. Salicylaldehyd 2 3?910 QAc
. AcO OAc
1 HNO; OAc
2 AcZO (34)

leye iy

(35)

einem Gemisch von 6-Nitro-6-desoxyhexosen mit L-ido-
(30) und p-gluco-(31)-Konfiguration [32] und deren in-
tramolekularer Cyclisierung mit Bariumhydroxyd. Wird

[311 F. W. Lichtenthaler, Chem. Ber. 94, 3071 (1961).

[32] 1n kristallinem Zustand liegt (3/) in der a-D-Glucopyra-
nose-Form vor. Die a-Konfiguration erwies sich aus der Muta-
rotation von [a], = +45 “auf +25 ° [12]. DasIR-Spektrum zeigte
das Vorliegen des Pyranose-Ringes: OH-Absorption bei 3550
cm! und somit weitgehende Abwesenheit von Wasserstoff-
Briicken. Lige die Furanose-Form vor, so miiite eine auf starke
Wasserstoff-Briickenbindungen zwischen Nitro- und C-5-OH-
Gruppe zuriickzufithrende langwellige Verschiebung der OH-
Absorption eintreten. wie z.B. in (29) (OH-Banden bei 3530 und
3300 cm™! [23]).
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(33)

identisch war. Des weiteren konnte (32) durch direkte Des-
aminierung [34] (Ausb. 8 %) oder besser durch Desaminie-
rung des Penta-O-acetyl-Derivates (33) und anschlieBende
Acetylierung (Ausb. 70 %) in Hexaacetyl-myo-inosit {34)
iiberfithrt werden [35,36]. Die Reaktionsfolge (23) (28, 29) -
(30,31) - (35) - (32) > (33) - (34) [35] sowie deren Verein-

{331 H. E. Carter, R. K. Clark jr., B. Lythe u. G. E. McCasland,
J. biol. Chemistry 175, 683 (1948); L. Anderson u. H. A. Lardy,
J. Amer. chem. Soc. 72, 3141 (1950).

[34] T. Posternak, Helv. chim. Acta 33, 1597 (1950).

[35] T. Posternak, W. H., Schopfer u. R. Huguenin, Helv. chim.
Acta 40, 1875 (1957).

361 G.J. Drummond, J.N. Aronsonu. L. Anderson,J. org. Chem-
istry 26, 1601 (1961).
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fachung [36] in den letzten Stufen, (25) > (35) > (33) - (36),
ist zur Darstellung von myo-Inosit, der in 2-Stellung 14C-
markiert ist, durch Verwendung von 14C-markiertem Nitro-
methan in der Stufe (23) - (28, 29) herangezogen worden.
2. Fiir 1-Nitro-1-desoxy-DL-myo-inosit (26): Das aus (26)
durch katalytische Hydrierung in saurem Medium entstehen-
de Inosamin unterschied sich in seinem chromatographischen
Verhalten von scyllo-, myo-2-, myo-4-, neo-2- und muco-3-
Isomeren und war identisch mit auf anderem Wege darge-
stelltem {37] myo-1-Inosamin. Ebenso bewiesen die NMR-
Signale des Hexaacetats die myo-1-Konfiguration [31].

3. Fiir 3-Nitro-3-desoxy-muco-inosit {27): Die Bildung einer
Di-O-isopropyliden-Verbindung aus (27) bewies das Vor-
liegen zweier cis-(e,a)-Hydroxylgruppen auf beiden Seiten

NH/\C
1. K
32) 4 Me:f]" _AcONa in 95-proz.,
2 Methoxyathanol
(36)
1, Pt/Hz
(27) 2 Keten
3. MsCl1 NHAc
139)

des Ringes, was nur bei muco-3- oder epi-3-Konfiguration
moglich ist. Die epi-3-Konfiguration konnte ausgeschlossen
werden, da einerseits das Penta-O-mesyl-N-acetyl-Derivat des
epi-3-Inosamins (38) — dargestellt aus scyllo-lnosamin (32)
iiber (36) und (37) — nicht mit dem aus (27) dargestellten
Pentamesylat (39) identisch war, und zum anderen die phy-
sikalischen Daten des unabhingig synthetisierten [38] Hexa-
acetyl-muco-3-inosamins mit der aus (27) durch Hydrierung
und Acetylierung erhaltenen Verbindung gut {iiberein-
stimmten.

II. Cyclisierung von ,,Zucker-Dialdehyden**

1. 1-Methoxy-diglykolaldehyd

Der durch Perjodat-Oxydation von Methyl-3-D-xylo-
pyranosid (40) leicht zugingliche 1’-Methoxy-digly-
kolaldehyd (41) [39] cyclisierte mit Nitromethan/Na-
triummethylat in wiBrig-alkoholischer Lésung glatt zu
einem Gemisch isomerer 3-Methyl-3-aci-nitro-3-desoxy-
D-pentosid-Natriumsalze, aus dem eines in kristalliner
Form (Ausb. 43 %) isoliert werden konnte. Diesem Salz
ist Konfiguration (42) zuzuordnen, da das beim An-
siduern (Verreiben mit Kaliumhydrogensulfat) erhaltene
Nitropentosid-Gemisch vorwiegend aus (3-Methyl-3-
nitro-3-desoxy-p-ribosid (45a) neben wenig 3-Nitro-
xylosid (45b) besteht [14]. In der nach Isolierung von
(42) verbleibenden Mutterlauge befinden sich zwei wei-
tere aci-Nitro-Salze der Konfiguration (43) und (44),

[371 G. G. Post, Dissertation, University of Wisconsin, 1959;
S. J. Angyal u. L. Anderson, Advances Carbohydrate Chem. 14,
207 (1959).

[38]1 M. Nakajima, N. Kurihara v. A. Hasegawa, Chem. Ber. 95,
141 (1962).

[39] E. L. Jackson u. C. S. Hudson, J. Amer. chem. Soc. 59, 994
(1937); 63, 1229 (1941).

g8

o
€] /
o 2308, onc } .
HO OHC

die zwar nicht isoliert wurden, deren Existenz jedoch
durch die Bildung von B-Methyl-3-nitro-3-desoxy-p-
arabinosid (45¢) und a-Methyl-3-nitro-3-desoxy-L-ara-
binosid (45d) beim Ansduern bewiesen ist [40].

Der Konfigurationsbeweis dieser Verbindungen ergab sich
durch Vergleich der bei katalytischer Hydrierung entstehen-
den 3-Aminopentoside mit authentischen [41, 42] 3-Amino-
zucker-Derivaten.

Da von den vier theoretisch moglichen aci-Nitro-Salzen
eines (42) in 43-proz. Ausbeute entsteht, besitzt diese
Cyclisierung eine beachtliche Stereospezifitit. Die be-
vorzugte dquatoriale Orientierung der C-2-OH-Gruppe

MsO

(37)

lMsCl
MsO

wlIA L

in (42), oder deren Folgeprodukten (45a) und (455b), ist
auf den Einflul der Substituenten am C-1-Atom zuriick-
zufiihren und 148t sich aus der Cramschen Regel ablei-
ten [43]. Ein édhnlich dirigierender Einflu8 besteht fiir
die Orientierung des C-4-Hydroxyls jedoch nicht, so
daB fir die neben (42), mit dquatorialer C-4-OH-

OCH; 0 OCH;  HO o OCHj

@

OH OH
140) (41) (45d)
CH,;NO,/
NaOCH; o

o OCH;4

CH3 0. OCH;

@

NaO,N OH NaQ,N NaOzN
(42) (43) (44)
u® H®
0 QCHs o QCHs o OCHjg
* HO
HO
O,N OH No2
(45a) (45b) (45¢)

[401 H. H. Baer, Vortrag auf der GDCh-Hauptversammlung in
Heidelberg, September 1963. Vgl. Angew. Chem. 75, 1124 (1963).
[411 G. W. Waller, P. W. Fryth, B. L. Hutchins u. J. H. Williams,
J. Amer. chem. Soc. 75, 2025 (1953); B. R. Baker u. R. E. Schaub,
J. org. Chemistry 19, 646 (1954); B. R. Baker, R. E. Schaub u.
J. H. Williams, J. Amer. chem. Soc. 77, 7 (1955).

[42] R. E. Schaub u. M. J. Weif3, J. Amer. chem. Soc. 80, 4683
(1958); C. D. Anderson, L. Goodman u. B. R. Baker, ibid. 80,
5247 (1958).

[43]1 G. Baschang, Liebigs Ann. Chem. 663, 167 (1963).
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Gruppe, in der Kondensationslosung vorhandenen aci-
Nitro-Salze im besonderen eine axiale Orientierung des
C-4-Hydroxyls zu erwarten ist, eine Annahme, die durch
das Auftreten von (45d) im Nitropentosid-Gemisch be-
stitigt wird.

nolischer Lésungeine aci-Nitro-Verbindung. Hieraus ent-
steht beim Ansduern mit Kationenaustauscher in 75-proz.
Ausbeute ein Gemisch isomerer «-Methyl-3-nitro-3-
desoxy-D-hexopyranoside (52), das nicht kristallisiert,

CH,0H CH,OH CH,OH
0
O, o 1. CH;NO,/0CH®
2 NaJO,4 o - CH3NO,/ 3 HO
on 2Nad0 . ch T
HO OC1H, oHC OCH;
0
OH N
(50) (51 (52)
%/H;
Uber‘raschend dageg?n -1st der sterische Verlauf der CH,OH CH,OH : CH,0H
Acidifizierung des aci-Nitro-Salzes (42). Im Gegensatz o o HO o
zu allen anderen bisher untersuchten Nitromethan- NH, HO + NH, + NH, HO
Cyclisierungen, die jeweils Produkte mit dquatorialer HO OCHj HO OCH; OCH;
Nitrogruppe liefern, entsteht beim Ansduern von (42) (53) : (54) on (55)

nicht die all-dquatoriale xylo-Verbindung (438) als
Hauptprodukt, sondern (45a) mit axialer Nitrogruppe.
Eine Erkldrung hierfiir steht noch aus.

2. p’-Methoxy-diglykolaldehyd

Stereochemisch analog verlduft die Cyclisierung des aus
Methyl-a-D- oder 3-L-pentopyranosiden durch Perjodat-
Oxydation erhdlitlichen {39] D*-Methoxy-diglykolalde-
hyds (46). Bei Kondensation mit Nitromethan/Na-
triummethylat 148t sich aus dem entstehenden Gemisch
von aci-Nitro-Salzen ein einheitliches Isomeres Kkri-
stallin isolieren. Diesem kommt Konfiguration (47) zu,

o HO o)
s CH3NO;/NaOCH;
CHO ) = HO
oHc OCH, OCH,
(46) NaO,N  (47)
1@
2. Pt/
HO o) HO le]
NH, HO + HO
: V\OCH3 CCHy
(48) NH, (49

da beim Ansduern und anschlieBendem katalytischem
Hydrieren (3-Methyl-3-amino-3-desoxy-L-ribopyranosid
(48) und B-Methyl-3-amino-3-desoxy-L-xylopyranosid
(49) erhalten werden [14], wihrend durch Ansiuern der
nach Isolierung von (47) verbleibenden Mutterlauge
zwei weitere Isomere mit «-D- und (3-L-arabino-Konfigu-
ration isoliert werden konnen.

3. p’-Methoxy-D-hydroxymethyl-diglykolaldehyd

Der durch Perjodat-Oxydation von o-Methyl-D-gluco-
pyranosid (50} (oder o-Methyl-D-pentopyranosiden)
leicht zugiingliche Dialdehyd (57) [44] liefert bei Kon-
densation mit Nitromethan/Natriummethylat in metha-

{44] (51) und (63) liegen nicht in der offenkettigen Dialdehyd-
Form vor, sondern haben entweder Hemiacetal- oder Hemialdal-
Struktur [vgl. R. D. Guthrie, Advances Carbohydrate Chem. 16,
124 (1961)]1.
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bei katalytischer Hydrierung jedoch drei kristalline 3-
Aminohexoside mit manno- (53), gluco- (54) und talo-
(55) Konfiguration ergibt [45,46].

Thre Isolierung und Konfigurationsermittlung war auf
folgende Weise durchgefiihrt worden [45,46]:

o-Methyl-3-amino-3-desoxy-D-mannopyranosid (53): Aus
dem durch Hydrierung von (52} erhaltenen Isomerengemisch
kristallisierte in 33 bis 36-proz. Ausbeute ein Methyl-3-amino-
3-desoxyhexosid [47]. Nach saurer Hydrolyse und N-Acety-
lierung wurde eine 3-Acetamido-3-desoxyhexose erhalten,
die mit auf anderem Wege {48] dargestellter 3-Acetamido-3-
desoxymannopyranose identisch war.

a-Methyl-3-amino-3-desoxy-p-gluco- und -p-talopyranosid
(54) und (55): Chromatographische Trennung der Mutter-
lauge von (53) an einer Cellulosesiule ergab neben (53) zwei
kristalline 3-Amino-3-desoxyhexosid-hydrochloride. Acety-
lierung des einén Hydrochlorids fiihrte zu einem Tetraacetat,
das mit «-Methyl-tetraacetyl-3-amino-3-desoxy-D-glucopyra-
nosid [49] identisch war. Das andere Aminohexosid-hydro-
chlorid ergab nach saurer Hydrolyse, N-Acetylierung zu (56}
und anschtieBender Perjodat-Oxydation N-Acetyl-D-lyxos-
amin (57). Da (57) unter den angewendeten Bedingungen
nur aus 3-Acetamido-3-desoxy-D-talose oder -galaktose ent-
standen sein kann, letztere aber andere Konstanten besitzt,
kommt dem fraglichen Isomeren talo-Konfiguration (55) zu.

CH,OH CH,OH
HO o
HO 100 \c .
NHAc OH > NHAc H
OH CHO
(56)
< .
—-HCOOK
— HO AcHN OH
HO
(57)

[45] H. H. Baer u. H. O. L. Fischer,J. Amer. chem. Soc. 82, 3709
(1960); H. H. Baer, Angew. Chem. 73, 532 (1961).

[46] H. H. Baer,J. Amer. chem. Soc. 84, 83 (1962).

[47] Zur DarsteHung groBerer Mengen (53) nach dieser Me-
thode wurde eine vereinfachte Vorschrift von 4. C. Richardson
[J. chem. Soc. (London) 1962, 3731 angegeben, wobei (53) in
20- bis 23-proz. Ausbeute anfillt.

[48] R. Kuhnu. G. Baschang, Liebigs Ann, Chem. 628, 206 (1959).
[49] S. Peat u. L. F. Wiggins, J. chem. Soc. (London) 1938, 1810;
H. Ogawa, T. Ito, S. Kondo u. S. Inoue, Bull. agric. chem, Soc.

Japan 23, 289 (1959); R. D. Guthrie, Proc. chem. Soc. (London)
1960, 387.
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CH,OH

-0 HO o
HO HO
HO CHjg

Bei der Nitromethan-Kondensation von (51) in wiB-
riger Losung mit Kaliumhydrogencarbonat entstand ein
Nitrohexosid-Gemisch dhnlicher Zusammensetzung, aus
dem nach katalytischer Hydrierung das 3-Aminomanno-
sid (53) in 23- bis 31-proz. und (54) als Tetraacetat in
30-proz. Ausbeute isoliert wurden. Weitere sdulen-
chromatographische Fraktionen, die ebenfalls noch
(54) enthielten, lieBen auf insgesamt ca. 60 % an (54)
schlieBen [46].

CH,OH

Hinsichtlich des sterischen Ablaufs der Cyclisierung
sollten sich auf Grund der Cramschen Regel {43] die
Konfigurationen am C-2- und C-4-Atom fiir das Haupt-
produkt voraussagen lassen. Bei Anwendung der Regel
auf den Dialdehyd (57) ergibt sich als begiinstigtes Iso-
meres das aci-Nitro-Salz mit manno-(altro)-Konfigura-
tion (58), d.h. das nach Ansduern erhaltene Nitro-
hexosid-Gemisch sollte vorwiegend die manno- bzw.
alrro-Tsomeren enthalten. Wie die Ausbeuten an isolier-
ten Aminohexosiden jedoch zeigen, enthilt das bei di-
rekter Kondensation gewonnene Nitrohexosid-Gemisch
nur etwa 309% des manno-Isomeren, wihrend das

o OCH;, CHOH Hauptprodukt (60 %) die gluco-Verbindung darstellt.
NaON (58) o NaO:N' g0 - HO 0 Stereochemisch eindeutig jedoch verlduft die Acidifi-
e PRy A NH, zierung des aci-Nitro-Salz-Gemisches. Sowohl bei di-

CH,OH CH,0H OHOCIlﬁ rfekter Kondensation als auch bei folgender Epimeri-

oN HO o 62) sEerung. werden ausschlieBlich Nitro- oder Aminohexo-

ud e, de, v 53 4+ (55 s.1de mit manno-, gluco-, talo- u1}d :galakto‘-Konﬁg.ura-
NaO,N OH NaO,N o tion erha.lten, d. h. Produkte fmt aqua.torlaler NltI:O-
(59) (61) bzw. Aminogruppe, wiahrend die C-3-epimeren Verbin-

Eine volistindig andere Zusammensetzung des Amino-
hexosid-Gemisches wird beobachtet, wenn das bei Ni-
tromethan-Kondensation von (5/) mit Natriummethy-
lat in Methanol isolierbare aci-Nitro-Salz, das vorwie-
gend aus (58) und (59) besteht, in Wasser geldst wird.
Hierbei tritt innerhalb 90 Std. Mutarotation von ap =
4+ 4,33 ° auf + 5,95° ein. Durch Ansduern und kataly-
tische Hydrierung konnten nur 10 bis 12 9%, 3-Amino-
mannosid (53) neben Spuren an (54 isoliert werden; die
Hauptmenge bestand aus (55) und einem neuen Isome-
ren, dem o-Methyl-3-amino-3-desoxy-p-galaktopyrano-
sid (62), in 40- bzw. 30-proz. Ausbeute. Somit tritt beim

dungen mit altro-, allo-, ido- und gulo-Konfiguration, bei
denen die Nitrogruppe axial orientiert ist, nicht gebildet
werden. Somit tritt die beim Ansduern der aci-Nitro-
Salze entstehende Nitrogruppe bevorzugt in die dqua-
toriale Stellung ein, d.h. das Proton wird von der
axialen Seite her angelagert [46].

4. L-Methoxy-D-hydroxymethyl-diglykolaldehyd

Analog 1dBt sich der durch Perjodat-Oxydation von
Methyl-3-D-hexopyranosiden oder Methyl-3-p-pento-
furanosiden zugiingliche Dialdehyd (63) [44] mit Ni-
tromethan cyclisieren. Es entsteht iiber das aci-Nitro-

CH,OH CH,OH
O_ OCH, O_ OCH,4
CH3NO2
cHO ponc HO
OHC
C0,N oH
(63) (64)
v
CH,OH CH,OH CH,0H
O_ OCHy HO O OCH; O OCH,
NO, * NO, + NO, O
HO HO
OH OH
165) (66) (67)
1. PLM, 1. Pt/Hy 1. PL/H,
S 1280 lz. 4 N HCL 2. 4 N HCI
CH,OH CH,0H CH,OH
O. H? O, (@]
NHAc OH NH,-HC1 H,N'HC1 OH OH
HO OH HO
OH OH
(68) (69) (70)

1.6sen des Gemisches (58)/(59) in Wasser weitgehende
Epimerisierung am C-4-Atom zu (60) und (61) ein. Der
Mechanismus dieser Reaktion, der wahrscheinlich durch
die pH-Anderung ausgeldst wird, ist noch nicht geklart
[46].

90

Salz (64) ein Gemisch isomerer 3-Nitrohexoside, das je
nach verwendetem Losungs- oder Kondensationsmittel
unterschiedliche Zusammensetzung aufweist [S0].

Bei Kondensation mit Natriummethylat in Methanol
und anschlieBendem Ansiuern mit Kationenaustauscher
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kristallisiert aus dem Nitrohexosid-Gemisch ein Iso-
meres, 3-Methyl-3-nitro-3-desoxy-p-glucopyranosid (65)
in 40-proz. Ausbeute. Der nach Isolierung von (65) ver-
bleibende Riickstand enthilt groBere Mengen des ga-
lakto-Isomeren (66), da nach Hydrierung (3-Methyl-3-
amino-3-desoxygalaktosid (69) aus dem Aminohexosid-
~Gemisch isoliert wurde [50a].

Die Cyclisierung mit Kaliumhydrogencarbonat in Was-
ser nimmt stereochemisch einen dhnlichen Verlauf, da
sich aus dem nach Ansiduern erhaltenen Nitrohexosid-
Gemisch Nitroglucosid (65) (32 %) isolieren lieB3 [50al.
LiBt man dagegen das durch Kondensation mit Na-
triummethylat in Methanol erhaltene aci-Nitro-Salz-
Germisch vor dem Ansduern in Wasser stehen, oder wird
die Cyclisierung von vornherein in wiBriger Losung mit
einem Moldquivalent Natronlauge vorgenommen, so er-
niedrigt sich die Ausbeute an isolierbarem Nitroglucosid
(65) auf 259, Das Hauptprodukt ist nunmehr [3-
Methyl-3-nitro-3-desoxygalaktosid (66), das kristallin
in einer Ausbeute von 34 9 erhalten wird, neben etwa
13 9, B-Methyl-3-nitro-3-desoxymannosid (67).

Die Konfigurationsermittlung der drei Nitrohexoside war
auf folgende Weise durchgefithrt worden [50b,51]:
-Methyl-3-nitro-3-desoxy-D-glucopyranosid (65): Bei kata-
tytischer Hydrierung ergab (65) ein Aminohexosid, das nach
saurer Hydrolyse und N-Acetylierung ein mit 3-Acetamino-
3-desoxy-p-glucose (68) (N-Acetylkanosamin [52]) identi-
sches N-Acetat ergab. Des weiteren konnte (68) durch Per-

jodat-Oxydation und anschlieBende alkalische Hydrolyse in
das bekannte N-Acetyl-3-p-arabinosamin iliberfiihrt werden.
{3-Methyl-3-nitro-3-desoxygalaktopyranosid (66): Hier lie-
ferte die katalytische Hydrierung und anschlieBende Hydro-
lyse ein 3-Aminohexose-hydrochlorid, das mit authentischem
[53] 3-Amino-3-desoxy-D-galaktose-hydrochlorid (69) iden-
tisch war.

B-Methyl-3-nitro-3-desoxy-mannopyranosid (67): Die manno-
Konfiguration dieses Isomeren ergab sich aus der Identitit
des durch Hydrierung und saure Hydrolyse erhaltenen Pro-
duktes mit auf anderem Wege gewonnenem [45] 3-Amino-3-
desoxymannose-hydrochlorid (70).

Bei der Cyclisierung des Dialdehyds (63) ist auf Grund
der Cramschen Regel [43] das gluco-Isomere (65) als
Hauptprodukt im Nitrohexosid-Gemisch zu erwarten,
was mit den Mengenverhiltnissen [40 % an (65)] bei
Kondensation mit Kaliumhydrogencarbonat und Na-
triummethylat gut iibereinstimmt,

5. L-Methoxy-L-methyl-diglykolaldehyd

Der durch Perjodat-Oxydation von a-Methyl-L-rham-
nosid (77) leicht darstellbare Dialdehyd (72) [54] ergab
bei Nitromethan-Kondensation mit Natriummethylat
und anschlieBendem Ansduern (Zusatz von Kationen-
austauscher in der H*-Form) ein 3-Nitropyranosid-Ge-

[50a] H. H. Baer, Chem. Ber. 93, 2865 (1960).
[50b] H. H. Baer,J. Amer. chem. Soc. 83, 1882 (1961).
[511 H. H. Baer u. F. Kienzle, Canad. J. Chem. 41, 1606 (1963).

[52]1 M. J. Cron, D. L. Evans, F. M. Palermiti, D. F. Whitehead,
I. R. Hooper, P. Chu u. R. U. Lemieux, J. Amer. chem. Soc. 80,
4741 (1958).

[531 R. Kuhnu. G. Baschang, Liebigs Ann. Chem. 636, 164 (1960).
[54] Die Dialdehyde (72) und (77) liegen nicht offenkettig vor,
sondern besitzen Hemidial-Struktur [vgl. I. J. Goldstein, B. A.
Lewis u. F. Smith,J. Amer. chem. Soc. 80, 939 (1958)].
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misch (73), das nicht kristallisierte. Durch katalytische
Hydrierung mit Raney-Nickel wurde hieraus jedoch ein
Gemisch von 3-Aminopyranosiden erhalten, aus dem
o-Methyl-3-amino-3.6-didesoxy-L-glucosid (74) in, be-
zogen auf (71), 25- bis 31-proz. Ausbeute kristallisierte.
Weitere kristalline Verbindungen konnten aus der
Mutterlauge von (74) nicht isoliert werden [S5a,55b].

HO O. OCH,4 —O OCH,4
CH,4 ﬂ?_&, OHC CH, >
oHc

HO OH
(71) (72)
1. CHyNO/OCH,®
2. HY
HO 0. OCHg A 0. OCH;
Con,on) <Nt Ho@
NH, O,N OH
(74) (73)

Die L-gluco-Konfiguration von (74) wurde durch folgende
Ergebnisse sichergestellt [55a,55b}:

1. Das NMR-Spektrum des Triacetates von (74) ergab die
fiir die L-gluco-Konfiguration erwarteten Signale bei 8,10 T
(dquatoriale Acetamino-Gruppe) sowie bei 7,91 und 7,93 7
(zwei dquatoriale Acetoxy-Gruppen). Ebenso lassen sich die
NMR-Signale der beiden epimeren Tetraacetyl-3-amino-3.6-
didesoxy-pyranosen, die aus (74) durch saure Hydrolyse und
Acetylierung entstehen, nur durch Annahme der gluco-Kon-
figuration interpretieren.

2. Die Inversion der zu einer Acetamino-Gruppe trans-stin-
digen Mesylgruppen [26,31] fithrte im Falle des N-Acetyl-di-
O-mesyl-Derivats (75), das aus (74) durch N-Acetylierung
und Mesylierung erhalten wurde, zur Eliminierung beider
Mesylgruppen. Somit befinden sich beide Sulfonester-Grup-
pen in trans-Stellung zur Acetamino-Gruppe, was nur mit
der v-gluco- oder L-ido-Konfiguration vereinbar ist. Durch

MsO O_ OCH,4 O_ OCH;,
CH3 50 s CHjy
HO
NHAC AcHN OH
(75) (76)

Vergleich der molekularen Drehung von (74) sowie des N-
und Tri-Acetats von (74) mit den [M],-Werten verwandter
gluco- und ido-Pyranoside, lieB sich die L-ido-Konfiguration
ausschlieBen. Somit besitzt (75) die L-gluco-, (76) die L-talo-
Konfiguration.

6. D'-Methoxy-D-methyl-diglykolaldehyd

Bei Anwendung der Nitromethan-Cyclisierung auf den
entsprechenden Dialdehyd der p-Reihe (77) [54], dar-
gestellt durch Perjodat-Oxydation von «-Methyl-6-
desoxy-D-glucosid, wurde ein Gemisch isomerer 3-
Nitropyranoside erhalten. Dieses bestand zu mindestens
25 9% aus dem 3-Nitroglucosid (78), da bei katalytischer
Hydrierung «-Methyl-3-amino-3.6-didesoxy-Dp-glucosid
(79) entstand, welches nach dem IR-Spektrum mit (74)
[55a) A. C. Richardson, Proc. chem. Soc. (London) 1961, 255.

[55b] A. C. Richardsonu. K. A. McLauchlan, J. chem. Soc. (Lon-
don) 1962, 2499.
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CH,g CH,

o 1. CH;NO,/0CH,2 ©
CHO 2. 7® NO,
OHC OCH,4 HO OCH,
OH
(77) (78)
lN i/H,
CHj, CH,
O (@]
1. CH,0/HCOOH
N(CHj), TH® NH,
HO on ° HO OCH,
OH OH
(80) (79)

identisch ist [56]. Durch Dimethylicrung der Amino-
gruppe mit Formaldehyd/Ameisensdure und anschlie-
Bende saure Hydrolyse entstand in guter Ausbeute (80).
Da (80) mit dem aus Magnamycin-Antibiotika isolier-
ten [57] Aminozucker-Derivat Mycaminose identisch
war, ist deren Konfiguration als die einer 3-Dimethylami-
no-3.6-didesoxy-D-glucose (80) sichergestellt [56].

7. cis-1.3-Dioxolan-2.4-dialdehyd

Die Cyclisierung des durch Perjodat-Oxydation von
Livoglucosan (81) leicht zuginglichen Dialdehyds (82)
[58] mit Nitromethan/Natriummethylat fiihrte nach An-
sduern zu einem Gemisch von 3-Nitrohexosanen, welche
gulo- (83), ido- (84) und altro-Konfiguration (85) be-
sitzen [59].

CH;—O CH;——0
e . 2302 e O
OH — — cho
HO OHC

OH 1. CH;3NO; ) (82)
2, n®
(81)
CH;——O CHy—O CHy,—O
HO [e) O
HO + HO
HO
O,N OH O,N OyN

HO O
(83) (84) (85)

CH,——O CH,—O CH,——O
HO HO
o o . O
HO HO
HO
H,N OH H,N H,N
(86) (87) (88)

Die Isolierung und Konfigurationsermittlung der Nitro-Ver-
bindungen (83), (84) und (85) oder der entsprechenden
Amino-Verbindungen wurde folgendermafBBen durchgefiihrt
[59]:

[56] A. C. Richardson, Proc. chem. Soc. (London) 1961, 430; J.
chem. Soc. (London) 1962, 2758.

(571 F. A. Hochstein u. K. Murai, J. Amer. chem. Soc. 76, 5080
(1954); F. A. Hochstein u. P. P. Regna, ibid. 77, 3353 (1955).

[58] E.L. Jackson u. C. S. Hudson, J. Amer. chem. Soc. 62, 958
(1940).

[59]1 A. C. Richardsonu. H. O. L. Fischer, Proc. chem. Soc. (L.on-
don) 1960, 341; J. Amer. chem. Soc. 83, 1132 (1961).
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1.6-Anhydro-3-nitro-3-desoxy-B-p-gulopyranose (83): Aus
dem 3-Nitrohexosan-Gemisch konnte ein kristallines Iso-
meres in, bezogen auf (81), 13,5-proz. Ausbeute, isoliert
werden. Durch katalytische Hydrierung wurde daraus ein 3-
Aminohexosan (86) erhalten, dessen Drehwert auf die D-
gulo-Konfiguration hinwies. Der exakte Beweis gelang durch
die Inversion der zu einer vicinalen Acetamino-Gruppe trans-
stindigen Mesylgruppe [26,31]. Das dazu erforderliche N-
Acetyl-di-O-mesyl-Derivat (89) wird leicht aus (86} durch
N-Acetylierung und Mesylierung dargestellt. Beim Erhitzen
mit Natriumacetat in 95-proz. 2-Methoxyithanol wurde die
C-4-Mesylgruppe unter Bildung von 3-Acetamino-2-O-mesyl-
allosan (90) eliminiert, dessen Mesylierungsprodukt (91) mit
der aus (92) und (94} analog erhaltenen 1.6-Anhydro-3-
acetamino - 3 - desoxy-2.4-di-O-mesy!-3-p-allopyranose (91)
identisch war.

1.6-Anhydro-3-amino-3-desoxy-3-p-idopyranose (87): Im
Nitrohexosan-Gemisch lag (84) zu mindestens 7,5 % vor, da
bei katalytischer Hydrierung der nach Isolierung von (86}
verbleibenden Mutterlauge 3-Aminoidosan (87) erhalten
wurde (Ausb. 7,5 %). Die ido-Konfiguration ergab sich einer-
seits aus der Identitat des Acetylierungsproduktes von (87)
mit dem auf anderem Wege dargestellten [60] Triacetat von
(87}, andererseits aus der Entmesylierung des N-Acetyl-di-O-
mesyl-Derivates (92), die zu 3-Acetamino-allosan (93) fiithrte.
1.6-Anhydro-3-amino- 3 -desoxy -3 - D-altropyranose (88):
Siuert man nach Isolierung von (87) das Aminohexosan-Ge-
misch mit Salzsiure an, so kristallisiert (88) als Hydrochlorid
in einer Ausbeute von 15 %, bezogen auf (81), aus. Die altro-
Struktur ergab sich durch Vergleich von (88) mit einer

@

AcHN OMs AcHN
(89) (90) MsCl
CH,—O CH,—O
Ms0Q o MsC] ©
MsO ——
MsO
AcHN ACHN OH AcHN OMs
(92) (93) (91)
A;
CHZ
MsO
sO
AcHN AcHN
(94) (95)

authentischen Probe [61] sowie durch Uberfithrung des N-
Acetyl-di-O-mesyl-Derivates (94) in Derivate des 3-Amino-
allosans, (95) und (91).

Die Tatsache, daf3 nur Cyclisierungsprodukte mit gulo-
(83), ido-(84) und altro-(85)-Konfiguration isoliert
wurden, sowie das relative Mengenverhiltnis der einzel-
nen Isomeren im Gemisch, lassen einige interessante
stereochemische Folgerungen zu [59]. Da der Dialdehyd
(82) auf Grund der 1.6-Anhydro-Briicke eine relativ
starre Konstellation besitzt, ist zu erwarten, daB die
Substituenten der den Aldehydgruppen benachbarten
C-6- und C-1-Atome in starkerem Mafe die Konfigura-
tion an C-2 und C-4 bestimmen als dies bei der Cycli-
sierung der Hexose-dialdehyde der Fall ist. So ergibt die
Cramsche Regel [43] als wahrscheinlichstes Cyclisie-
rungsprodukt das 3-aci-Nitro-3-desoxy-allo(gulo)-hexo-

[60] S. P James, F. Smith, M. Stacey u. F. Wiggins, J. chem. Soc.
(London) 1946, 625.

[61] L. F. Wiggins, J. chem. Soc. (London) 1947, 18.
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san (96), in dem beide OH-Gruppen axial orientiert
sind. Da zum anderen die Nitrogruppe beim Ansduern
in die dquatoriale Stellung eintreten diirfte, sollte somit
das allo-Isomere (97) das Hauptprodukt darstellen.
Die gulo- und altro-Isomeren, mit je einer dquatorialen
OH-Gruppe, sollten in kleinerer, jedoch etwa gleicher

CHy——O CH,—/—O
o @ O
o@
1o Y97 on o VO oy
(96) (97)

Menge auftreten, wihrend die ido-Verbindung mit ihren
zwei dquatorialen OH-Gruppen nur in sehr kleiner Aus-
beute entstehen sollte. Obwohl eine Verbindung mit
allo-Konfiguration (97) nicht aus den Cyclisierungs-
produkten isoliert wurde, unterstiitzt das gefundene
Verhiltnis der drei anderen Isomeren die obigen An-
nahmen. Die Ausbeuten an gulo- und altro-Verbindun-
gen betrugen je etwa 15 9, an ido-Hexosan 8 9. Es ist
somit wahrscheinlich, daB die restlichen 60 ¢ des Kon-
densationsgemisches in betrichtlicher Menge das allo-
Isomere (97) enthalten.

8. 2-Hydroxymethyl-cis-1.3-dioxolan-2.4-dialdehyd

In Analogie zur Nitromethan-Cyclisierung von (82)
148t sich der homologe Dialdehyd (99), aus Sedoheptu-
losan (98) durch Perjodat-Oxydation leicht zuginglich,
mit Nitromethan cyclisieren. Hierbei fiihrt die Konden-
sation mit Natriummethylat in Methanol zu einem Ge-
misch isomerer aci-Nitro-Salze (100), die sich teilweise
kristallin isolieren lassen, und mit einem Kationenaus-
tauscher in der H*-Form insgesamt drei isolierbare 2.7-
Anhydro-4-nitro-4-desoxy--p-heptulosane liefern [62].
Wie sich aus NMR-spektroskopischen Daten der durch
katalytische Hydrierung und Acetylierung erhaltenen

CH;—O CH,—O
Hg 2308 ouc O)J CH;NO2,/NaOCH,
HO CH,OH on¢ CIL,0H
on
(98) (99)

9. Dialdehyd aus «-Methyl-4.6-O-ithyliden-D-glucosid

Die Anwendung der cyclisierenden Nitromethan-Kon-
densation auf 1.6-Dialdehyde sollte, sofern Ringschluf3
eintritt, zur Bildung eines Siebenrings fithren. Obwohl
eine derartige Cyclisierung bei einfachen aliphatischen

O~ CH,

HaC
/ O O
JoP
g O (o]
o) OCH, .10 A
OH OHC

CHzsCH OH

OCH.
(104) (105) 8
1. CH;NO,/0CHP
2.5H®
H,C
@]
HOZA CH,OH o
HO o 1. Pt/H, HO' e}
HO 2. g® HO
H,N O,N:
oH OCH,4
\ (106)
CiHZOH
HOCH
(@]
NH, HO OH
HO
(107)

Dialdehyden noch nicht verwirklicht worden ist, ge-
lang es Baschang [43], dies am Beispiel des aus a-
Methyl-4.6-O-idthyliden-p-glucosid (104) durch Per-
jodat-Oxydation erhiltlichen Dialdehyds (105) zu veri-
fizieren. Bei Kondensation mit Nitromethan/Natrium-

CHy;—O
O,
HO
CH,OH
N'AOZN OH

100)

}%
0 —0
o) e} HO o}
+ HO +
HO CH,OH HO CH,OH CH,OH

CHy;— CH,

O,N  OH NO,
(101) (102)

Tetraacetyl-4-amino-4-desoxy-heptulosane ergab, be-
sitzen die Verbindungen allo-(101), altro-(102) und
gulo-(103)Konfiguration [40].

Die Nitromethan-Cyclisierung 148t sich auch in wiB-
riger Losung mit einem Molidquivalent Natronlauge
durchfiihren, wobei nach Ansduern direkt das 4-Nitro-
heptulosan-Gemisch entsteht [62].

[62] H. H. Baer, J. org. Chemistry 28, 1287 (1963).
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CH,;—O

O,N  OH
(103)

methylat und anschlieBendem Ansiuern mit Kationen-
austauscher entsteht hierbei in 41-proz. Ausbeute ein
einheitliches Nitroheptosid, dem die Konfiguration
eines a-Methyl-5.7-O-dthyliden-3-nitro-3-desoxy-p-gly-
cero-D-manno-heptohomopyranosids (106) zukommt.
Durch katalytische Hydrierung und anschlieBende
saure Hydrolyse wird sirupdse 3-Amino-3-desoxy-p-
glycero-p-manno-heptopyranose (107) erhalten, die je-
doch als N-Acetat kristallisiert.
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Die Anwendung der Cramschen Regel auf den Dialdehyd
(105) lieB fiir das Hauptkondensationsprodukt die p-glycero-
p-talo- oder D-glycero-D-manno-Konfiguration erwarten. Den
exakten Beweis fiir (706) und (107) zugunsten des D-glycero-
D-manno-Konfiguration lieferten folgende Ergebnisse [43]:

Das N-Acetat von (107) war nach dem Drehwert (Mutarota-
tion von +3 auf —11°) und dem chromatographischen Ver-
halten nicht mit einer der vier bekannten 3-Acetaminohep-
tosen identisch. Von den verbleibenden vier moglichen Iso-
meren lieBen sich drei ausschlieBen, auf Grund der Uber-
fithrung von (107) in ein 3-Aminolyxose-Derivat (109):
Behandeln von (/07)-N-Acetat mit methanolischer Salzsiure
fiithrte zu einem 3-Acetamino-heptofuranosid (1/08), anschlie-
Bende Perjodat-Oxydation, Reduktion mit Natriumborhydrid

CH,ON
HOCH
i o o
HOCH o
CH 1. 2J04 on
NHAc On/TOCHs T NHAe O
3. 0@ HO
(108) (109)
o
102
— AcHN OoH
OH
(110)

und milde Hydrolyse zu einer 3-Acetaminopentose, deren
Iyxo-Konfiguration (109) sich aus dem chromatographischen
Verhalten sowie dem Perjodat-Abbau zu 2-Acetamino-2-
desoxy-D-threose (110) ergab — Ergebnisse, die sich nur
durch Annahme der D-glycero-p-manno-Konfiguration fiir
{106) und ({07) erkldren lassen.

10. ,,Cellulose-dialdehyd«¢

Die Behandlung des durch Perjodat-Oxydation der
Cellulose gebildeten ,,Cellulose-dialdehyds (17/) mit
Nitromethan/Natronlauge in wiBriger Losung lieferte,
je nach Konzentration der Natronlauge (0,32 bis 1,44-
proz.) und je nach Reaktionszeit (20 bis 48 Std.), bei
Raumtemperatur Produkte, die 3,4 bis 5 9 Stickstoff
enthalten, in ihrer Struktur jedoch nicht eindeutig defi-

niert sind [63]. Es wird angenommen, daf3 vorwiegend
eine Cyclisierung zum Siebenring (//2) eingetreten ist,
neben einer Bildung von Produkten des Typs (//3) und
von Kondensationsprodukten zweier Cellulose-dialde-
hyd-Ketten [63]. Wahrscheinlicher ist aber eine Cyclisie-
rung der Aldehydgruppen benachbarter ,,Glucose-dial-
dehyd‘“-Einheiten, die zum sterisch giinstigeren Sechsring
fithrt. Das so entstehende Kondensationsprodukt (//4a)
ware eine aus D-Heptopyranosid-Einheiten aufgebaute
Polysaccharid-Kette (114b).

Die Nitromethan-Kondensation von Stidrke-dialdehyd
ist schon frither von H. O. L. Fischer und Mitarbeitern
[64] untersucht worden, fithrte jedoch ebenfalls zu un-
definierten Produkten.

III. Cyclisierung aromatischer Dialdehyde

1. o-Phthaldialdehyd

Die Untersuchungen von Thiele [65—67] tiber die Kon-
densationsprodukte des o-Phthaldialdehyds hatten ge-
zeigt, daB} bei Umsetzung mit reaktiven Methylen-Kom-
ponenten wie Aceton, Acetophenon und Brenztrauben-
sdure unter Bildung von 2-Acyl-Derivaten des Indan-1-
ons (115) leicht Cyclisierung eintritt.
Die Kondensationsprodukte geben eine positive Eisen(l1])-
chlorid-Reaktion, was ein zumindest teilweises Vorliegen in
den Enol-Formen (/16) und (117) beweist. Die Struktur
(115 = (116) = (117) ergab sich aus folgendem:

1. (115¢c) 148t sich als 8-Diketon leicht mit Alkali in Indan-
l-on und Oxalsdure spalten und kann aus den Spaltproduk-
ten wieder aufgebaut werden [66,68].

[631 Z. I. Kuznetsova, U. S. Ivanova u. N. N. Shorygina, Ber.
Akad. Wiss. UdSSR, /962, 2087.

[64] J. S. Sowden, Advances Carbohydrate Chem. 77, 12 (1962).
651 J. Thielen. K. G. Falk, Liebigs Ann. Chem. 347, 112 (1906).
{66] J. Thieleu. J. Schneider, Liebigs Ann. Chem. 369, 287 (1909).
[67] J. Thiele u. E. Weitz, Liebigs Ann. Chem. 377, 1 (1910).

[68] H. Leuchs v. G. Kowalski, Ber. dtsch. chem. Ges. 58, 2289
(1925).
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(112) (113)
j(m,Noz/on@ ...... O
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2. Mit Brom und Alkali entsteht aus allen Verbindungen 2.2-
Dibromindan-1-on [65—67].

3. Die NMR-Spektren von (115b), (115¢) und den entspre-
chenden Enolacetaten von (116) und (117) zeigen das flir eine
CH,-Gruppe zu fordernde, zwei Protonen entsprechende
Signal um 6t [69].

O

CHO 1. OH® o
. —
+ H3C~C-R > Hao
CHO A R

(115a), R=CH,
(115b), R = CgHj
{115¢c), R = COOH

H 0
. ‘ O OH
R R

(116) (117)

Die Verbindungen (115) < (116) < (117) sind jedoch
keine direkten Kondensationsprodukte, sondern miissen
durch eine sich der Cyclisierung anschlieBende Umla-
gerung entstanden sein. Mechanistisch 146t sich dies
zwanglos dadurch erkldren, daB sich das primire Cy-
clisierungsprodukt (718) in alkalischer Losung zu einem
Indenyl-Anion (721) stabilisiert, und zwar tiber die Zwi-
schenstufen (179) oder (120). Beim Ansduern entsteht
dann aus (721) nicht das 1-(120), sondern das 3-
Hydroxyinden-Derivat (116). Dal} das 3-Hydroxyinden
stabiler sein muB, zeigen die durch Alkali ausgelosten,
offenbar irreversiblen Umlagerungen von 1-Alkylinden-
Derivaten in die entsprechenden 3-Alkylindene [70].
Diese Umlagerungen lassen sich zwanglos durch An-
nahme eines Indenyl-Anions erkliren, ebenso wie die

HOH H OH
07 /\l O
N “ou®
<3 R OH' N T
1 OH H

(118) (129)

lﬂizo l,“n

OH (8131
(o O
W S} y ®
CLE e (I 2
R R
il H

1119) i 121)

Bildung von 1-Alkyliden-3-hydroxyalkyl-inden-Deriva-
ten bei Reaktion von Inden mit Benzaldehyd [71-73],
p-Nitro- oder p-Methoxy-benzaldehyd [72], Zimtalde-
hyd [71], Furfurol [74] und Aceton [75]. Mechanistisch

[691 F. W. Lichtenthaler, Tetrahedron Letters 1963, 775.

[70] C. Courtot, C. R. hebd. Séances Acad. Sci. 160, 523 (1915);
Ann. Chimie 5, 79 (1916).

[711 J. Thiele, Ber. dtsch. chem. Ges. 33, 3395 (1900); G. S.
Whitby u. M. J. Katz, J. Amer. chem. Soc. 50, 1170 (1928).

[72] J. Thiele u. A. Biihner, Licbigs Ann. Chem. 347, 258 (1906).

[73]1 H.-M. Wiiest, Liebigs Ann. Chem. 415, 303 (1918); C. Cour-
tot, Ann. Chimie 4, 199 (1915).

[74] H.-M. Wiiest, Liebigs Ann. Chem. 415, 318 (1918).
[75] J. Thiele u. K. Merck, Liebigs Ann. Chem. 415, 257 (1918).
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analog verliuft die Umlagerung von Indenyl-5-hydroxy-
essigsidure in das 6-Isomere [76] sowie die letzte Stufe
der Bildung von Terracinsdure beim alkalischen Abbau
von Terramycin [77].

Wird dagegen o-Phthaldialdehyd mit Nitromethan cy-
clisiert {67], so ist das Reaktionsprodukt nicht das in
Analogie zu (116) erwartete 2-Nitroinden-3-ol (122)
oder dessen Keton [67,78], sondern das 2-Nitroinden-
1-0l (124a). Dies zeigten die NMR-Spektren der Ver-
bindungen (124a) bis (124c) eindeutig [69].

Oon

CHO )
@[ + CH3NO, —%> N NOy,
CHO .
HH

lon@ 1122)

i Ol H OR
N/O H®
. ~11,0 NO,
©e

H OH H

(123) ' (124a), R =1
(124b), R =CH,
(124c), B = CH,CO

(124a), (124b) und (124¢) zeigten neben den NMR-Absorp-
tionen fiir vier aromatische Wasserstoffatome jeweils ein ole-
finisches Proton um T = 2,1 sowie die einem Proton entspre-
chenden Signale bei t = 4,36 ({24a), 4,53 (124b) und 3,16
(124c), die dem a-Proton eines sekundiren Alkohols zuzu-
ordnen sind. Wiirde Struktur (/22) vorliegen, miif3te bei 6 ©
das fiir eine CH,-Gruppe zu fordernde, zwei Protonen ent-
sprechende Signal auftreten, wie etwa in (1/55).

Somit verliuft die o-Phthaldialdehyd-Nitromethan-Cycli-
sierung, offenbar bedingt durch den stiarkeren Elektronenzug
der Nitrogruppe im Vergleich zum Acyl-Rest [vgl. (118)], nicht
iiber ein Indenyl-Anion. Vielmehr wird beim Ansduern des
primédren Cyclisierungsprodukts (/23) direkt Wasser abge-
spalten unter Bildung von (124a).

2. Naphthalin-2.3-dialdehyd

Bei Umsetzung von Naphthalin-2.3-dialdehyd (/25)

mit Nitromethan/Natriummethylat in Dioxan trat wie

mit o-Phthaldialdehyd leicht Cyclisierung ein, unter Bil-

dung von 2-Nitrobenzinden-1-ol (126) (Ausb. 77 %),
H OH

CHO
CH;NO; ~
— NO,
CHO =
) H

(125) {126)

wahrend bei Kondensation mit Acetophenon 2-Ben-
zoylbenzinden-3-ol entstand. Die Struktur ergab sich
auch hier aus den NMR-Spektren [69].

[76] C. F. Koelschu. R. A. Scheiderbauer,J. Amer. chem. Soc. 65,
2311 (1943). -

[77} F. A. Hochstein, C. R. Stephens, L. H. Conover, P. P, Regna,
R. Pasternak, P. N. Gordon, F. J. Pilgrim, K. J. Brunings u. R. B.
Woodward, J. Amer. chem. Soc..75, 5459 (1953).

[78] R. D. Campbell u. C. L. Pitzer, J. org. Chemistry 24, 1531
(1959).
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3. Homophthaldialdehyd

Die Kondensation von Homophthaldialdehyd (727)
mit Nitromethan fiihrte, bedingt durch die leichte Aro-
matisierung des intermedidren 2-Nitrotetralin-1.3-diols
(128), zu 2-Nitronaphthalin (729) (Ausb. 25 %) und

H H
(127) (128)
o N0
=
(129

Selbstkondensationsprodukten von (127) [69]. Der zur
Bildung von (729} aus N-Methylisochinolinium-jodid
und Nitromethan vorgeschlagene Mechanismus [79] ist
damit bewiesen.

IV. AbschlieBende Betrachtungen

Im Hinblick auf die Nitromethan-Kondensation mit
Monoaldehyden, die sich durch Verwendung von Nitro-
dthan, Nitrodthanol u. a. mannigfaltig modifizieren lie
[5], liegt es nahe, auch die Dialdehyd-Nitromethan-
Cyclisierung auf andere Nitromethylen-Verbindungen
zu {ibertragen. Diese Mdglichkeit ist noch nicht im ein-
zelnen untersucht. Fiir eine cyclisierende Kondensation
scheint jedoch moglicherweise die Anwesenheit dreier
reaktiver Wasserstoffe erforderlich zu sein (zwei H-
Atome zur Kniipfung der beiden C—-C-Bindungen und
ein H-Atom zur Bildung des aci-Nitro-Salzes). So ent-
stehen etwa bei Kondensation von Dinitromethan mit

OH
CHO CH=CH(NO,),
[ + 2 CH,(NOp), -+ [
CHO (H-CHNO,),
OH
(130) .

Glyoxal oder Succindialdehyd keine Cyclisierungs-,
sondern Dikondensationsprodukte: 1.1.4.4-Tetranitro-
butan-2.3-diol oder 1.1.6.6-Tetranitrohexan-2.5-diol
(130) [80].

Die Kondensation von Dialdehyden mit Acetonitril
sollte dagegen zu cyclischen 2-Cyano-1.3-diolen fiihren.
Nach ersten Ergebnissen [23] tritt unter geeigneten Be-
dingungen tatsidchlich Cyclisierung ein, jedoch bedarf
es weiterer Versuche, um eine priparativ brauchbare
Methode zu entwickeln.

Im Hinblick auf die Kondensation von Nitromethan
mit Ketonen, die besonders bei alicyclischen Ketonen
[79] N. J. Leonard u. G. W. Leubner, J. Amer. chem. Soc. 7/,
3405 (1949).

[80] US-Pat. 2544103 (6. Mirz 1951), Erf.: H. Plaut; Chem.
Abstr. 45, 7587 (1951).
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[81] relativ leicht ablduft, sollte mit geeigneten Diketo-
nen prinzipiell auch eine cyclisierende Nitromethan-
Kondensation mdéglich sein. Diese Reaktion wurde an
zwel Bicyclo[1.3.3}-nonan-3.7-dionen (131a) und (131b)
bereits verifiziert, die mit Nitromethan/Natriummethy-
lat in 79- bzw. 63-proz. Ausbeute die entsprechenden

Rl
R y
—
o OH
NO,
OH

(131a), R=R'=H (132)
(131b), R = CHg; R'= CHCI,

2-Nitroadamantan-1.3-diole (732) liefern [82]. Inwie-
weit sich diese Reaktion jedoch auf andere Diketone,
deren Carbonylgruppen sich nicht in einer fiir die Cy-
clisierung derart giinstigen Konstellation befinden, aus-
dehnen 14B3t, bleibt zu untersuchen.

V. Arbeitsvorschriften

1.4-Dinitro-1.4-didesoxy-neo-inosit (2) [17]:
In ein eisgekithltes Gemisch von 200 mi Nitromethan, 500 ml
30-proz. wiBrigem Glyoxal, 1000 ml Methanol und 1600 ml
Wasser wird in 10 min eine Lésung von 210 g Natriumcarbo-
nat in 800 ml Wasser eingerithrt. Nach Reiben mit einem
Glasstab beginnt sich ein Niederschlag abzuscheiden, den man
nach fiinfstiindigem Stehen bei 5°C absaugt und ausgiebig
mit Wasser wischt. Ausbeute nach dem Trocknen iiber
P4O10: 30 bis 35 g. Aus der Mutterlauge, die etwa 500 ml
Waschwasser enthilt, lassen sich nach Stehen iiber Nacht im
Kiihlschrank weitere 5 g (2) isolieren. Rohausbeute: 10 9§
[16]. Durch Umkristallisieren aus Methanol (1 1/20 g) erhalt
man Nadeln, die um 250°C braun werden und sich ab
270°C zersetzen.

neo-Inosadiamin-1.4-dihydrochlorid (6) [17]:

20 g (2) werden in 250 ml Dimethylformamid geldst, 250 ml
Eisessig zugegeben und mit 15 g Nickel-T-4-Katalysator [83]
bei Normaldruck hydriert. Nach 5 Std., nach dem Verbrauch
von 11,2 | Ha, wurde filtriert, der Riickstand [(6) ist in DMF/
Eisessig unloslich] vorsichtig mit 200 ml 2 N Salzsdure be-
handelt und abgesaugt. Nach Athanol-Zugabe zum Filtrat
bis zur beginnenden Triibung und Stehen iiber Nacht bei
5°C wird das ausgefallene Inosadiamin-dihydrochlorid abge-
saugt und mit Athanol gewaschen. Ausbeute: 14,1 g (Zer-
setzungspunkt ca. 280°C). Durch Eindampfen der Mutter-
lauge zur Trockne, Aufnahme des griinlichen Riickstandes
in wenig Wasser und Athanol-Zugabe lassen sich weitere 7,5 g
(6)-Dihydrochlorid isolieren. Gesamtausbeute: 90 %.

2-Nitrobenzinden-1-ol (126) [23]:

2,4 g Naphthalin-2.3-dialdehyd (/25) [84], gelost in 100 ml
Dioxan, werden mit 1,4 ml Nitromethan versetzt und dazu
unter Eiskithlung eine Lésung von 0,3 g Natrium in 20 ml

{811 H. B. Fraser u. G. A. R. Kon, J. chem. Soc. (London) 7934,
604; A. Lambert u. A. Lowe, ibid. 1947, 1517; C. A. Grob u. W.
von Tscharner, Helv. chim. Acta 33, 1072 (1950); H.-J. Dauben,
R.J. Ringold, R. H. Wade u. A. G. Anderson, J. Amer. chem. Soc.
73,2359 (1951); T. F. Woodu. R. J. Cadorin,ibid. 73,5504 (1951);
F. F. Blicke, N. J. Doorenbos u. R. H. Cox, ibid. 74, 2925 (1952);
D. V. Nightingale et al., J. org. Chemistry 15, 782 (1950); 77, 1005
(1952); 23, 236 (1958); 28, 642 (1963); F. I. Carroll, J. D. White u.
M. E. Wall, ibid. 28, 1240 (1963).

[82] H. Stetter u. J. Mayer, Angew. Chem. 71, 430 (1959); H.
Stetter u.P. Tacke, Chem. Ber. 96, 694 (1963).

{831 S. Nishimura, Bull, chem. Soc. Japan 32, 61 (1959).
[84] W. Ried u. H. Bodem, Chem. Ber. 89, 708 (1956).
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Methanol eingetropft. Man rithrt 1,5 Std., fiigt 100 ml Wasser
hinzu und neutralisiert mit 1 N Salzsdure. Der gelbe Nieder-
schlag wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und iiber P4O1p
getrocknet [77-proz. Ausbeute an (126); Zersetzungspunkt
182 bis 185 °C]. Durch Umkristallisation aus Chloroform er-
hilt man gelbe Nadeln mit dem Zersetzungspunkt 190 bis
195°C.

o-Methyl-3-amino-3-desoxy-p-mannopyranosid-
hydrochlorid (53) [47]:

220 g Natriummetaperjodat werden langsam in eine Losung
von 100 g a-Methyl-D-glucosid in 500 ml Wasser eingeriihrt,
wobei man die Temperatur durch portionsweise Zugabe von
Fis unter 20 °C hilt. Danach riihrt man 1 Std., neutralisiert
die gebildete Ameisensdure mit Natriumhydrogencarbonat
(40 g), gieBt das Gemisch, aus dem Natriumjodat auskristalli-
siert war, in 500 ml Athanol und saugt ab. Das Filtrat wird
zu einem diinnen Sirup eingeengt, in 800 ml Athanol aufge-
nommen und nochmals filtriert. Sodann werden 60 m! Nitro-
methan und anschlieBend eine Losung von 12 g Natrium in
600 ml Methanol zugegeben und nach 20 min bei Raumtem-
peratur durch Einrithren von ca. 700 ml Amberlite IR 120 in
der H*-Form neutralisiert. Nach Absaugen wird die L6sung
zu einem Ol eingedickt, mit 400 ml heiem Essigester ver-
setzt, von unléslichem Material abfiltriert und das Filtrat zu
einem weinroten Sirup erneut eingeengt. Eine Lésung dieses
Sirups in 300 ml Athanol wird mit 10 bis 20 g Nickel-T-4-
Katalysator [83] hydriert, mit einem anfdnglichen Druck von
4 atm [85]. Nach beendeter Hydrierung (1 bis 8 Std.) wird
der Katalysator entfernt und das Filtrat mit 30 ml konz.
Salzsdure versetzt, worauf (53) langsam kristallisiert und
nach 1 Std. bei 0°C abgesaugt wird [21-proz. Ausbeute an
(53); Zersetzung bei 210 bis 240 °C, [«]f = +60° (c = 2 in
Wasser)].

(-Methyl-3-nitro-3-desoxy-p-glucopyranosid (65) [S0a]:
2,14 g Natriummetaperjodat, 1,0 g Kaliumhydrogencarbonat
und 0,55 ml Nitromethan werden bei 0°C in etwa 40 ml
Wasser eingeriihrt. Bei portionsweisem Eintragen von 1,64 g
B-Methyl-D-ribofuranosid [86] entsteht innerhalb weniger Mi-
nuten cine klare Lésung. Wenn sich die Lésung allméhlich
auf 23 °C erwirmt hat, siuert man nach 3 Std. mit einer ge-
rade ausreichenden Menge Amberlite IR 120 in der H*-Form
an (pH ~ 4). Ein Zusatz des dreifachen Volumens Athanol
fallt die Hauptmenge der anorganischen Salze. Das Filtrat

-[85] Auch bei Normaldruck ist die Hydrierung in 5 bis 8 Std. be-
endet (F. W. Lichtenthaler u. B. Kiispert, unverGffentlicht.)

[86] R. Barker u. H. G. Fletcher jr., J. org. Chemistry 26, 4607
(1961).
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wird eingeengt, erneut mit Alkohol versetzt, filtriert und der
ProzeB nochmals wiederholt. SchlieBlich resultiert ein farb-
loser Sirup, der beim Anreiben kristallisiert. Zweimaliges Ab-
dampfen mit Essigester und Stehenlassen des Rohproduktes
unter wenig Essigester iiber Nacht bei 0 °Cliefert eine 32-proz.
Ausbeute an (65) als farblose, nadelférmige Prismen [Fp =
200 bis 201 °C (Zers.); [«]3 = —14,4° (c = 1,5 in Wasser)],
die durch Umkristallisation aus Essigester/Methanol gerei-
nigt wurden [Fp = 202 bis 204 °C (Zers.); o] = —12,4°1.

o-Methyl-3-amino-3.6-didesoxy-1-glucosid (74) [S5b]:
Zu einer Losung von 25 g a-Methyl-L-rhamnopyranosid (7/)
[87] in 250 ml Wasser gibt man unter Riihren anteilweise 60 g
Natriummetaperjodat, wobei durch Zugabe von Eis die
Temperatur bei 20 bis 30 °C gehalten wird. Nach 1 Std. ver-
setzt man vorsichtig mit 11,5 g Natriumhydrogencarbonat,
gieBt in 750 ml Athanol, saugt die ausgefallenen Salze ab und
engt das Filtrat zu einem Sirup ein. Der Sirup wird je einmal
mit 250 und 120 ml Athanol extrahiert und die Losung, nach
Stehen iiber Nacht im Kiihlschrank, filtriert und mit 20 ml
Nitromethan sowie einer Lésung von 4 g Natrium in 300 ml
Methanol versetzt. Nach 40-miniitigem Stehen bei Raum-
temperatur neutralisiert man durch Einrithren von ca. 250 g
Amberlite-IR-120 in der H™-Form, filtriert und dampft
zur Trockne ein.-Der 8lige Riickstand wird in 200 ml Ather
aufgenommen, von etwas unl6slichem Material abfiltriert
und zu einem gelbroten Sirup konzentriert. Diesen hydriert
man in 300 ml Methanol mit ca. 10 g Nickel-T-4-Katalysator
[83] bei einem Anfangsdruck von 3 atm. Nach etwa 30 min
ist die Hydrierung beendet. Der Katalysator wird filtriert und
mit Methanol gewaschen. Wenn man das Filtrat eindampft,
entsteht ein kristalliner Riickstand, der mit 100 ml Essigester
5 min unter RiickfluB erhitzt wird. Obwohl dabei keine voll-
stindige Losung eintritt, kiihlt man ab, 148t iiber Nacht im
Kiihlschrank stehen und filtriert. Es haben sich schwach ge-
farbte Kristalle von (74) gebildet (Fp = 175 bis 176 °C).
Eine Umkristallisation aus Athanol liefert (74) in reiner
Form [Fp=177 bis 178 °C; [«]} = —145° (¢ = 1,9 in Wasser)].

Die in Teilen dieses Berichtes enthaltenen eigenen Arbei-
ten wurden von der United States Public Health Founda-
tion und der Deutschen Forschungsgemeinschaft gefor-
dert. Herrn Prof. Dr. F. Cramer danke ich fiir sein In-
teresse und seine grofiziigige Unterstiitzung, Frl. G. Ol-

Sfermann fiir ihre iiberaus geschickte Mitarbeit.
Eingegangen am 11. Februar und 21. September 1963 [A 341]

[87] W.T. Haskins, R. M. Hann u. C. S. Hudson, J. Amer. chem.
Soc. 68, 628 (1946).

Reindarstellung des Dischwefelmonoxyds
Von Prof. Dr. P.W. Schenk und Dipl.-Chem. R. Steudel

Anorganisch-Chemisches Institut
der Technischen Universitdt Berlin

Dischwefelmonoxyd entsteht bei der Disproportionierung des
nur bei hohen Temperaturen bestindigen Schwefelmonoxyds
nach :

3 SO = 8,0 + SOz

Das Gemisch konnte bisher noch nicht getrennt werden. Zu
85 9% reines S;O entsteht [1], wenn man durch Glimmentla-
dung dargestelltes SO mit Schwefeldampf nach

280 + 8, =280

reagieren 1i8t. In Abwandlung einer Reaktion zur Darstel-
lung von Schwefelmonoxyd durch Umsetzung von Thionyl-
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chlorid-Dampf mit halogen-entzichenden Reagenzien, z. B.
Ag und Sa [2] nach

SOCl, + 2 Me == 2 MeCl + SO
konnten wir Dischwefelmonoxyd direkt darstellen, indem wir
statt der Metalle die Metallsulfide, z. B. CuS, PbS, Sb,S;,
CdS und Ag;S anwendeten. Beim Ag,S verlduft die Umset-
zung mit Thionylchlorid nach

SOCIL; + Ag:S = S;0 + 2 AgCl
bei 160 °C und 0,5 Torr quantitativ, und man erhilt S,0
in einer Reinheit von iiber 96 % neben etwas SO,. Die Rein-
heit hiangt sehr von den Versuchsbedingungen ab. Bei héhe-
rer Temperatur wird die durch AgpS katalysierte Zersetzung
[3] des S20 zu Schwefel und Schwefeldioxyd begiinstigt.

Eingegangen am 11. Oktober 1963 [Z 598]

[1] P.W.Schenk u. W.Holst, Z.anorg.allg. Chem. 319,337(1963).

[2]) P.W. Schenk u. H. Platz, Z. anorg. allg. Chem. 215, 113
(1933), u. H. Triebel, ibid. 229, 305 (1936).

[3] B. S. Raou. M. R. A. Rao, Current Sci. 12, 323 (1943).
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