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Bei 5-Amino-5-desoxy- und 5-Thioaldosen kann eine Sechsring-,,Halbacetal"-Bildung in 
der Weise eintreten, daJ an Stelle des in Pyranosen vorhandenen Sauerstoffes ein Stickstoff- 
oder Schwefelatom in den Ring eingebaut wird. Dieser Ringschluj tritt bei 5-(N-Acyl- 
amido)-5-desoxyaldosen wegen des verminderten nucleophilen Charakters der Amid- 
gruppierung nur in sterisch begiinstigten Fallen oder dann ein, wenn eine Ausweichreaktion 
zur Furanose nicht moglich ist. 5- Amino-5-desoxyaldosen mit freier Aminogruppe bilden 
hingegen Ieicht Sechsring-,,Halbacetale", wobei Piperidinosen entstehen, die f u r  Zucker 
neuartige Eigenschaften besitzen, da sie das Ringsystem des 2-Hjdroxypiperidins enthalten. 
Piperidinosen sind alkalistabil und saurelabil; mit Sauren lagern sie zu Amadori- Verbin- 
dungen um oder gehen unter dreifacher Wasserabspaltung in Derivate des 3-Hydroxy- 
pyridins iiber. 5-Thioaldosen bilden infolge der hohen Reaktivita! der Mercaptogruppe aus- 
schliejllich Zucker mit schwefelhaltigem Ring, deren Verhalten tiem der sauerstoffanalogen 
Verbindungen ahnlich ist. 4-Amino-4-desoxy- und 4-Thioaldosen konnen stickstoff- bzw. 
schwejelhaltige Fiinfringe bilden. 

I. Einleitung 

Freie Monosaccharide liegen in der Regel nicht in offener 
Carbonyl-, sondern in ringformiger I.ialbacetalform vor, bei 
der die Carbonylgruppe intramolekular rnit einer Hydroxy- 
gruppe in Reaktion getreten ist. Bevorzugt kommt es rnit der 
Hydroxygruppe am C-Atom 5 zur Bildung eines Pyranose- 
Sechsringes. Der in der Sesselform vorliegende Sechsring ist 
energetisch bevorzugt, da bei ihm alle Substituenten insbe- 
sondere dann die gunstigste gestaffelte Anordnung einneh- 
men, wenn durch eine genugende Zahl groRer Substituenten 
eine der beiden Sesselformen, C 1-Form oder 1 C-Form, 
fixiert ist (siehe Abb. 1). 

H O m o H  HO 

Abb. 1. P-D-Glucose: C 1-Form (a) und 1 C-Form (b). 

Auch die Bildung eines Furdnose-Funfringes durch Reaktion 
der Hydroxygruppe am C-Atom 4 ist moglich. Der Furanose- 
Ring besitzt jedoch infolge der Substituenten eine grol3ere 
Torsionsspannung und wird daher nur in besonderen Fallen 
gebildet (z. B. bei Blockierung der 5-Stellung). 

Es ist interessant, den in den Halbacetal-Ringen von Zuckern 
gebundenen Sauerstoff durch andere Heteroatome, insbe- 
sondere Stickstoff und Schwefel, zu ersetzen und die Eigen- 
schaften und Reaktionen derarlig abgewandelter Zucker zu 
untersuchen. Unsere Untersuchungen gingen von der Syn- 
these von 5-Amino-5-desoxyzuckern aus, bei denen wir eine 
derartige Ringbildung erwarteten. Wir haben dabei auch 
einen ersten kristallisierten Vertreter dieser Substanzklasse, 
die N-Acetyl-D-xylopiperidinose, in die Hand bekommen [I]. 
Weitere Zucker rnit stickstoff- oder schwefelhaltigen Ringen 
sind in den letzten Jahren dargestellt worden. Sie sind nicht 
nur chemisch interessant, sondern kommen eventuell als 
Antimetaboliten in Frage, zumal viele Antibiotica Amino- 
desoxyzucker von ungewohnlicher Struktur enthalten [21. 

Eine direkte Substitution des Sauerstoffs im Ring, wie sie in 
der Pyran-Chemie, z. B. bei der Kojisaure [31, leicht durch- 
fuhrbar ist, ist bei Monosacchariden nicht moglich, da dies 
einer 0-Alkylspaltung am C-Atom 5 gleichkommt, einer 
Spaltungsreaktion, wie sie bei Acetalen nicht beobachtet 
wird. Das Problem besteht somit darin, am C-Atom 5 des 
Monosaccharids einen Substituenten mit dem gewunschten 
neuen Heteroatom einzufuhren, also in der Synthese eines 
5-Amino-5-desoxy- oder 5-Thiozuckers. NaturgemaR sind 

[ I ]  H. Paulsen, Angew. Chem. 74,  901 (1962), Angew. Chem. 
internat. Edit. 1, 597 (1962). 
[2] J.  D.  Dutcher, Advances Carbohydrate Chern. 18,259 (1963). 
[3] K.  Heyns u. G. Vogelsang, Chem. Ber. 87, 1377, 1440 (1954). 
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fiir derartige Synthesen nicht Pyranose-, sondern nur Fu- 
ranose-Derivate oder Derivate offener Formen geeignet. 

In den Formeln ( I )  bis (12) sind einige Modellschemata fiir 
die Reaktion derart substituierter Verbindungen angegeben. 
Beim 5-Amino-5-desoxyzucker ( I )  + (2) tritt bei der Ring- 
bildung zum ,,Halbacetal" die Aminogruppe mit einer Hy- 
droxygruppe in Konkurrenz. 1st die Aminogruppe hinsicht- 
lich der Acetalbildung geniigend reaktiv, so wird ein stick- 
stoffhaltiger Sechsring (2) entstehen. Bei ungeniigender Re- 
aktivitat der Aminogruppe diirfte die Reaktion auf die ener- 
getisch ungiinstigere Furanoseform ( I )  ausweichen. Ahn- 
liche Verhaltnisse liegen beim 5-Thiozucker (3) + (4) vor, 
bei dem eine Konkurrenz zwischen der Mercaptogruppe und 
einer Hydroxygruppe besteht. 

In den Verbindungen (5) + (6) und (7) + (8) sind die Sub- 
stituenten vertauscht worden. Eine stickstoffhaltige Funf- 
ringform (6) wird nur bei sehr hoher Reaktivitat der Amino- 
gruppe entstehen konnen, da der Vorteil des giinstigeren 
Sechsringes in der Pyranoseform (5) wettzumachen ist. Xhn- 
liches gilt fur die schwefelhaltigen Derivate (7) + (8). Bei- 
spiele fiir weitere Systeme sind die 6-Amino-6-desoxyketosen 
(9)  + (IO), bei denen ebenfalls eine N-Sechsringform (10) 
mit einer Furanoseform (9) im Gleichgewicht steht. Bei sehr 
reaktiven, in 6-Stellung substituierten Aldosen, z. B. der 6- 
Thioaldose ( I I ) ,  ist zu diskutieren, ob auch eine an sich ener- 
getisch ungiinstige schwefelhaltige Siebenringform (12) im 
Gleichgewicht auftreten kann [3aI. 

Die Tautomeriemoglichkeiten lassen sich beliebig erweitern, 
wenn man die Positionen der Heteroatome 0, N und S 
(eventuell zusatzlich Se) vertauscht. Bisher ist nur ein Teil der 
Moglichkeiten untersucht worden; diese lassen aber bereits 
die prinzipiellen Reaktionsweisen der Stickstoff und Schwefel 
im Heteroring enthaltenden Zucker erkennen. 

Bei 5-Amino-5-desoxyzuckern sind grundsatzlich zwei Typen 
zu unterscheiden: Verbindungen rnit N-acylierter Amino- 
gruppe und Verbindungen rnit freier Aminogruppe. Durch 
Acylierung hat die Aminogruppe infolge der Amid-Meso- 
merie ihren basischen Charakter weitgehend verloren und 
steht daher mit vermindertem nucleophilen Charakter der 
Hydroxygruppe als recht schwacher Konkurrent gegeniiber. 
So sind Amide nicht in der Lage, durch direkte Umsetzung 
N-Glykoside zu bilden; allein mit Harnstoff und Glucose 
gelingt eine direkte Reaktion [41. Die Mannich-Kondensation 

[3a] J.  M. Cox u. L. N. Owen, Chem. Commun. 1965, 513. 
[4] J. Goodman, Advances Carbohydrate Chem. 13, 215 (1958). 

von Amiden [51 erfordert eine starkere Saurekatalyse als die 
entsprechende Reaktion der Amine 161. 5-Acylamido-5- 
desoxyzucker bilden daher nur dann Sechsringformen rnit 
Stickstoff im Ring, wenn die sterischen Verhaltnisse zur 
Ringbildung besonders giinstig sind, z. B. bei der 5-Acet- 
amido-5-desoxy-~-xylose, oder wenn keine andere Ring- 
bildungsmoglichkeit bleibt. Monosaccharide mit einer N- 
Acylimino-Gruppe im Ring zeigen ahnliches Verhalten wie 
die entsprechenden Sauerstoffverbindungen und bilden mit 
Alkoholen Glykoside. 
5-Amino-5-desoxyzucker mit freier Aminogruppe verhalten 
sich vollig anders. Die starker nucleophile Aminogruppe tritt 
als starker Konkurrent der Hydroxygruppe auf. Dies auI3ert 
sich auch bei Umsetzungen yon Aldosen rnit Aminen, bei 
denen die glykosidische Hydroxygruppe sehr leicht unter 
Bildung eines N-Glykosids nucleophil substituiert werden 
kann. 5-Amino-5-desoxyzucker bilden daher bevorzugt eine 
N-Sechsringform f2), R = H. 
Derartige Piper idinosen (2), R = H, zeigen in der Kohlen- 
hydrat-Chemie bisher nicht beobachtete Eigenschaften: Im 
Gegensatz zu allen anderen Monosacchariden sind diese 
Zuckerderivate nur in alkalischer Losung stabil und gehen 
bei Saureeinwirkung leicht unter Abspaltung von 3 Mol 
Wasser in Derivate des 3-Hydroxypyridins iiber. Im alkali- 
schen Medium liegt das 2-Hydroxypiperidin-System vor. Die 
Zuckerderivate haben daher auch zum Teil dessen Eigen- 
schaften, insbesondere die Neigung zur leichten Bildung des 
Piperideins. Es erscheint uns daher berechtigt, diese Zucker- 
derivate Piper idinosen zu nennen. 
5-Thiozucker bilden infolge der hohen Reaktivitat der Mer- 
captogruppe sehr leicht die Ringform (4), bei der der Schwe- 
fel Glied im Sechsring ist. Die Reaktivitat der Mercapto- 
gruppe iibertrifft die der Aminogruppe, denn bei der Um- 
setzung von Aldosen rnit Mercaptanen entstehen stets unter 
Sprengung des Halbacetalringes die offenkettigen Mercap- 
tale, jedoch entstehen keine Thioglykoside. Die Thiopyrano- 
sen [*] zeigen ahnliche Eigenschaften wie die entsprechenden 
Sauerstoffverbindungen. 

II. Monosaccharide mit stickstoffhaltigem Ring 

1. Zucker mit N-Acylimino-Gruppe 
im ,,Halbacetal" -Ring 

a) 5 - (N- Ac y la m i  d 0) - 5 - d e  s o x y zuc k e r  

Der erste kristallisiert dargestellte Zucker, welcher Stick- 
stoff im ,,Halbacetal"-Ring enthalt, ist die N-Acetyl-D- 
xylopiperidinose (14) [I 9 7-10]. Die  partielle saure Hydro- 
lyse der Verbindung (13) fiihrt zu einem Gemisch von 
Piperidinose (14) und Furanose (15) im Verhaltnis 2: 1, 
aus dem die Piperidinose (14) sofort kristallin erhaltlich 
ist 171. Beide Formen, (14) und (15), sind in neutraler 
Losung stabil und konnen daher saulenchromatogra- 
phisch getrennt werden, ohne daD standige Umwand- 

[ 5 ]  H. Hellmann, Angew. Chem. 69, 463 (1957). 
[6] H. Hellmann u. G. Opitz, Angew. Chem. 68, 265 (1956). 
[*I Die Bezeichnung ,,Thiopyranose" wird in diesem Aufsatz 
fur Monothio-pyranosen gebraucht, bei denen der Sauerstoff im 
Halbacetalring durch Schwefel ersetzt ist (vgl. auch Abschnitt 
111a)). 
[7] H. Paulsen, Liebigs Ann. Chem. 670, 121 (1963). 
[8] J.  K. N.  Jones u. W. A.  Szarek, Canad. J. Chem. 41, 636 
(1963). 
[9] S. Hanessian u. T. H. Haskell, J .  org. Chemistry 28, 2604 
(1 963). 
[lo] T. H. Haskell u. S. Hanessian, J. org. Chemistry 28, 2598 
(1963). 
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lungen durch Neueinstellung des Gleichgewichts zu be- 
fiirchten sind. Erst durch Saure- oder Basekatalyse er- 
folgt Einstellung des Gleichgewichts: Mit 0,l N HCl 
bei Zimmertemperatur wird von (14) oder  (15) aus 
die Gleichgewichtseinstellung nach etwa 35 Std. er- 
reicht 191; durch Zusatz von Basen erfolgt die Gleichge- 
wichtseinstellung in wenigen Minuten, wobei allerdings 
Nebenreaktionen auftreten. 

ac 

' OH 
(11) CH3 

ac " " " ' C G  i ( I 4 )  

OH 
(15) 

Die Sechsringform der Piperidinose (14) wird durch folgende 
Befunde bewiesen: Form (14) zeigt im Gegensatz zu (15) im 
IR-Spektruni keine Amid-11-Bande einer NH-Gruppe. Die 
Peracetylierung von ( I 4 )  ergibt ein Tetraacetat, die von (15) 
ein Triacetat [71. Die Ergebnisse der Perjodatspaltung von 
(14) sprechen fur eine Sechsringform [81, ebenso die unter- 
schiedlichen NMR-Spektren von (14) und (15) (91. 

Der Anteil an Piperidinoseform 1aBt sich erhohen, wenn 
man 5-Carbobenzoxyamino-5-desoxy-1,2-O-isopropy- 
liden-D-xylofuranose partiell hydrolysiert. Man erhalt 
fast nur kristallisierte N-Carbobenzoxy-D-xylopiperidi- 
nose, da der Furanose-Anteil im Gleichgewicht gering 
ist [Ill. Offenbar ist die Carbobenzoxyamino-Gruppe 
starker nucleophil als die Acetamidogruppe, was sich in 
einer Bevorzugung der stickstoffhaltigen Sechsringform 
ausdriickt. Die N-Benzoyl-D-xylopiperidinose verhalt 
sich ahnlich wie die N-Acetyl-Verbindung [ l lal .  

Die Piperidinose (14) setzt sich leicht mit Alkohol/Salz- 
saure zum entsprechenden Glykosid um, bei dem die 
Acetamidogruppe im Ring eingebaut bleibt ; man erhalt 

SR 

H 
NHac OH 

acm-H2ccY 
6 H  b€i 

(21) 
- 

[ l l ]  H .  Paulsen, K.  Todt u. F.Leupold, Tetrahedron Letters 1965, 
567. 
[lla] M .  S. Patelu. J .  K .  N .  Jones, Canad. J. Chem. 43, 3105 
(1965). 

SO z. €3. ein Methyl- und Benzyl-xylopiperidinosid [8,71 
mit ahnlichen Eigenschaften wie die sauerstoffanalogen 
Verbindungen. 
5-Acetamido-5-desoxy-~-arabinose laBt sich analog 
(14) durch Hydrolyse einer entsprechenden 1,2-Iso- 
propylidenverbindung [121 oder durch HSR-Abspaltung 
rnit HgC12-CdC03 aus (16) darstellen [91. Man erhalt 
wiederum eine Mischung von Sechsring- und Fiinfring- 
form (1 7) + (18) ; das Mengenverhaltnis (18) : (1 7) be- 
tragt im Gleichgewicht etwa 2:  1, weist also anders als 
bei der xylo-Verbindung auf eine Bevorzugung der Fu- 
ranoseform (18) hin. Bei der 5-Acetamido-5-desoxy-o- 
ribose, die durch hydrogenolytische Spaltung von (19) 
zuganglich ist [91, ist der im Gleichgewicht vorhandene 
Anteil an Piperidinose (20) noch weiter gegeniiber dem 
an Furarose (21) vermindert, so daB die Isolierung der 
kleinen Anteile Piperidinose (20) nicht einfach ist [91. 

Diese Befunde zeigen, daB <die schwach nucleophile 
Acetamidogruppe nur dann einen stickstoff haltigen 
,,Halbacetal"-Ring bilden kann, wenn die sterischen 
Verhaltnisse dazu optimal sind. Dies ist in der xylo- 
Konfiguration im Sechsring cler Fall, bei der sich alle 

I 
C; H - NH ac 

Substituenten in aquatorialer Lage befinden und die 
sterische Hinderung durch groBe Substituenten am 
C-Atom 5 entfiillt. Sie sollte daher den groBten Anteil 
an Piperidinoseform im Gleichgewicht (14) + (15) auf- 
weisen. Schon bei der arabino-Konfiguration mit einer 
axialen Hydroxygruppe ist der Piperidinose-Anfeil (17) 
geringer. Ribose selbst zeigt schon eine komplexe Mu- 
tarotation, an der Furanoseform oder offene Form be- 
teiligt sind 1131, wodurch in gewissem MaDe verstandlich 
wird, warum 5-Acetamido-5-desoxy-~-ribose den ge- 
ringsten Piperidinose(20)- und den hochsten Furanose- 
(2l)-Anteil aufweist. In der 4,5-Diacetamido-4,5-di- 
desoxy-L-xylose liegt ein Zuclter vor, der eine stickstoff- 
haltige Sechsring- oder Funfiingform bilden kann. Die 
Verbindung ist durch Perjodatspaltung von (21a) und 
Hydrolyse von (21b) [13a1, oder aus (214 durch Mer- 
captalspaltung [13bl erhaltlich. Sie liegt in einem Gleich- 
gewicht (21d) + (21e) vor, in welchem die Piperidinose- 
form (21d) weit iiberwiegt 113a3 13bl. 2,SDiacetamido- 

[I21 J .  K .  N .  Jones u. J .  C. Turner, J. chem. SOC. (London) 1962, 
4699. 
[I31 R .  W.  Jeanlor u. H.  G .  Fletcher jr . .  Advances Carbohydrate 
Chem. 6, 135 (1951). 
[13a] M .  L. Wolfrom, J.  L. Minor u. W. A .  Szarek, Carbohydrate 
Res. I ,  156 (1965). 
[13b] S. Hunessian, Carbohydrate Res. I ,  178 (1965). 
[13c] H .  Weidmanit, Liebigs Ann. Chem. 687, 250 (1965). 
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2,S-didesoxy-o-xytose bildet uberraschenderweise nur 
eine Furanoseform [13cl. 

Eine noch geringere Neigung, ein Sechsring-,,Halb- 
acetal" mit einer Acetylimino-Gruppe im Ring zu bil- 
den, ist bei 5-Acetamido-5-desoxy-aldohexosen zu 
beobachten. Die untersuchten Verbindungen (22) und 
(23) weichen stets auf die Furanosefortn aus, wenn sie 
als freie Zucker vorliegen 1141. Methanolyse von 5-Acet- 
amido-5- desoxy - 1,2- 0 -isopropyliden - D - glucofuranose 
fuhrt nur zum Methylfuranosid (24) [151. 5-Acetamido- 
5-desoxy-~-idose ist die einzige Hexose, bei der bisher 
eine Piperidinoseform nachgewiesen wurde. Hier liegt 
ein Sonderfall vor, da die Piperidinose zum Bicyclus 
(67) cyclisiert [ISal. 6-Acetamido-6-desoxyketosen wie 
die arabino-Verbindung (25) zeigen ebenfalls keine Nei- 
gung, einen stickstoffhaltigen Sechsring zu bilden, son- 
dern weichen auf die Furanoseform (25) aus 1161. 

Hf? 

NHac 

f 22) 

acHN 
NHac 
(23) 

OCH3 

HO iFi H O P o  

NHac 
OH NHac 
(24) (251 

b) 4 - ( N  - A c y 1 a mid 0 )  - 4 - de  s o x y z u c k e r 

4-Acetamido-4-desoxyaldosen sollten ein Fiinfring- 
,,Halbacetal", einen Zucker rnit Pyrrolidin-Ring, liefern 
konnen. Infolge der geringen Reaktivitat der Acetamido- 
gruppe ist ein derartiger Ring bevorzugt dann zu erwar- 
ten, wenn keine andere Ringbildungsmoglichkeit bleibt, 
also bei 4-Acetamido-4-desoxytetrosen oder 4-Acet- 
amido-4,5-didesoxypentosen. 
Tatsachlich neigenverbindungen dieser Substanzklassen 
zur Funfringbildung. So liefert die kontrollierte Per- 
jodatspaltung des 1-Acetamido-1-desoxy-D-ribits (26) 
eine erythro-Verbindung (27), welche nach Umsetzung 
mit Methanol/HCl als Methylglykosid (28), als Pyrroli- 
din-Zucker, isoliert wurde [161. Der Beweis, da8 die 
Acetamidogruppe in den Ring eingebaut ist, ergibt sich 
analog wie bei den Sechsringzuckern aus IR- und NMR- 
Spektren sowie aus den Ergebnissen der Perjodatspal- 
tung [16J. 

Durch Oxidation von 5-Acetamido-S-desoxy-~-arabi- 
nosemercaptal mit Perpropionsaure Zuni Disulfon und 
anschlieDenden Abbau rnit Ammoniak ist (27) eben- 

ac 
I 

[14] H .  Paulsen, Liebigs Ann. Chem. 665, 166 (1963). 
[I51 R .  L. Wtiisfler u. R .  E. Gramera, J. org. Chemistry 29, 2609 
(1964). 
[lsa] H. Paulsen u. K.  Todt, Chem. Ber., im Druck. 
[16] W .  A.  Szarek u. J .  K .  N .  Jones, Canad. J. Chem. 42, 20 (1 964). 

falls erhaltlich 117'. Der Disulfonabbau der entsprechen- 
den xyfo-Verbindung oder die kontrollierte Perjodat- 
spaltung von 6-Acetamido-6-desoxy-~-galactopyranose 
fuhrt zum Pyrrolidin-Zucker (27) in der threo-Konfi- 
guration 1181. 4-Acetamido-4,5-didesoxy-~-xylose bildet 
ebenfalls ausschlieDlich einen Pyrrolidin-Zucker, da die 
Sechsringform nicht moglich ist 13bJ. 

Eine 4-Acetamido-4-desoxypentose mit stickstoffhalti- 
gem Funfring ist am ehesten in der ribo-Konfiguration 
zu erwarten, da infolge ihrer Sonderstellung Ribose zur 
Bildung einer Furanoseform neigt. Durch Acetolyse des 
Ribopyranosids (29) wurde unter Ringkontraktion tat- 
sachlich und iiberraschend glatt der peracetylierte 
Pyrrolidin-Zucker (30) erhalten 1191. Wieweit freie 4- 
Acetamido-4-desoxy-~-ribose im Gleichgewicht eine 
stickstoff haltige Funfringform annimmt, ist noch un- 
bekannt. 4-Acetamido-4-desoxy-~-xylose liegt nur in 
der Pyranoseform (30a) vor; durch Uberfuhrung in die 
1,2;3,5-Diisopropyliden-Verbindung (30b) ist ein Pyr- 
rolidin-Zucker zu erzwingen 119al. 

acHN oocH3 -acO-H2C@ac 

(29) (30) 

OH OH Oac Oac 

H3C CH3 

OH H B C - ~ O  

Eine Reihe von Ketosen, bei denen stickstoffhaltige Fiinf- 
ring-,,Halbacetale" moglich waren, sind untersucht worden: 
Die xylo-Verbindung (31) bildet bevorzugt einen Pyranose- 
Sechsring[201. Die Ketosen (32) und (33), welche nut noch 

einen stickstoffhaltigen Fiinfring haben konnten, bevorzugen 
die offene Ketoform [211. Diese Beispiele zeigen, wie gering 
die Ringbildungstendenz der Acetamidogruppe bei Ketosen 
ist. 

[17] S. Hanessian u. T.  H.  HaskeN, J. heterocyclic Chem. I ,  57 
(1964). 
[I81 W. A .  Szarek u. J .  K .  N .  Jones, Canad. J. Chem. 43, 2345 
(1965). 
[18a] A .  E. El-Ashmawy u. D.  Horfon, Carbohydrate Res. 1 ,  164 
(1965). 
[I91 E. J. Reist, D.  E. Gueffroy u. L. Goodman, J. Amer. chem. 
SOC. 87, 677 (1965). 
[19a] A .  J. Dick u. J. K.  N. Jones, Canad. J. Chem. 43,917 (1965). 
[20] J .  K.  N .  Jones, M .  B. Perry u. J. C.Turner, Canad. J. Chem. 
39, 965 (1961). 
[21] J .  K. N .  Jones, M .  B. Perry u. J. C. Turner, Canad. J. Chem. 
39, 2400 (1961); 40, 503 (1962). 
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c) Gehinderte  Rota t ion  bei Zuckern 
mit N-Acetyl imino-Gruppe im Ring 

Saureamide zeigen allgemein eine durch Mesomerie 

)N=C-0 0 bedingte Stabilisierung der planaren Form, 
wodurch die Rotation um die N-C-Bindung behindert 
wird. Daher sind fur unsyn7metrisch N-substituierte 
Saureamide zwei Einstellungsmoglichkeiten gegeben, 
d. h. die Saureamide konnen in einer cis- und einer trans- 
Form auftreten. Die Formen zeigen unterschiedliche 
NMR-Spektren und lassen sich daher in der Regel bei 
Zimmertemperatur im NMR-Spektrum nebeneinander 
nachweisen [221. Bei hoherer Temperatur wird die ge- 
hinderte Rotation der Saureamide im allgemeinen auf- 
gehoben. 1st die Rotation - und damit der Wechsel 
zwischen cis- und trans-Form - schnell genug, so findet 
man nur ein mittleres NMR-Spektrum, dessen Linien 
zwischen denen der cis- und der trans-Form liegen. Das 
Spektrum eines Saureamids mit gehinderter Rotation 
wird demnach eine charakteristische Temperaturab- 
hangigkeit zeigen L221. 

Auch Monosaccharide mit einer N-Acetylimino-Gruppe 
im Ring zeigen eine gehinderte Rotation. Bei planarer 

Einstellung der >N=C-O e-Gruppierung sind bei der 
N-Acetyl-~-xylopiperidinose die Isomeren {34a) und 
(34b) moglich [23,241. 

Das NMR-Spektrum dieser Verbindung bei Zimmer- 
temperatur zeigt im Bereich der anomeren Protonen 
zwei Dubletts. 

Q '  

8 1  

?JXH3 

P? H 

HO y.;iic 
Am deutlicbsten sind die Verhaltnisse im NMR-Spektrum 
der Tetra-0-methyl-Verbindung von (34a) + (34b) zu erken- 
nen (Abb. 2) [251. Bei niedrigster Feldstarke liegen die beiden 
weit getrennten Signale fur das anomere Proton HI der trans- 
und cis-Form (r = 4,2 und7 = 5,l). Bei 110 "C (obere Kurve) 
fliel3en die Linien infolge der einsetzenden schnellen Rota- 
tion der Amidgruppe zusammen. 
Im Spektrum sind auch die Protonen am C-Atom 5 erkenn- 
bar, welche gleichfalls eine Aufspaltung aufweisen. Fur das 
Proton H: (iiquatorial) liegt das linke Quartett bei 7 = 5,5, 
wahrend das zugehorige rechte Quartett im Multiplett zwi- 
schen r = 6 bis 7 verborgen bleibt. Beim Erhitzen wandert 
dieses Quartett heraus und fliel3t zu einem gemeinsamen un- 
scharfen Quartett zusammen (HZ oben). Vom Proton Hi  
(axial) ist nur das rechte Quartett zu erkennen (r = 7,7). 
Auch dieses verschiebt sich beim Erhitzen in das linke Multi- 
plett. Die Signale der OCH3-Gruppen (z - 6,6 bis 6,8) sind 
in der Kalte gleichfalls aufgespalten und flieBen bei hoherer 
Temperatur zusammen, wie beim Vergleich des unteren und 
oberen Spektrums zu sehen ist. Die Verhaltnisse sind bei an- 
deren N-Acetylpiperidinosen und N-Acetylpyrrolidin-Zuk- 
kern [16,*81 entsprechend. 

[22] H. S. Gutowsky u. C. H .  Holm, J. chem. Physics 25, 1228 
(1 956). 
[ 2 3 ]  H .  Puulsen, Internationales Kohlenhydrat-Syrnposium,Mun- 
ster 1964. 
[24] W. A.  Szarek, S. Wolf;. u. J. K. N .  Jones, Tetrahedron 
Letters 1964, 2143. 
[25] 14. Paulsen u. F. Leupold, Carbohydratc Res., im Druck. 
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Abb. 2. NMR-Spektren des Methyl-2.3,4-tri-O-methyl-N-acetyl-u-~- 
piperidinosids. (100 MHz; in Tet;achlorathylen; Tetramethylsilan als 
innerer Standard). 

d) K o n  f o r  ma t i o n v o n N- Ac y lp ip  er i di n o sen 
und Konfigurat ion a m  C-Atom 1 

Im NMR-Spektrum weist die N-Acetyl-D-xylopiperi- 
dinose fur das anomere Proton eine kleine Aufspaltung 
auf, aus der sicheine Kopplungskonstante JHIH2 = 3,5 Hz 
ergibt. Diese kleine Kopplungskonstante entspricht 
einer aquatorial-axial-Kopphung, woraus man schlieoen 
konnte, da13 die Verbindung in der &-Form vorliegt, was 
jedoch mit der negativen optischen Drehung im Wider- 
spruch steht. Eine Mutarotation wird nicht beobachtet; 
es liegt also nur eine anomere Form vor. 
Eine Festlegung der Konfiguration am C-Atom 1 unter 
Benutzung der Kopplungskonstante JHIHz ist nur dann 
moglich, wenn die Konformation des Piperidinose- 
Ringes sicher bekannt ist. Es wurde daher eine vollstan- 
dige Konformationsanalyse mit Hilfe der NMR-Spek- 
troskopie durchgefuhrt [251. 

Am giinstigsten erwies sich hierzu die 1,2,3,4-Tetra-O-acetyl- 
N-carbobenzoxy-o-xylopiperidinose (35). Diese Verbindung 
zeigt keine gehinderte Rotation, wodurch die Verdoppelung 
der Linien entfallt und das Spektrum vereinfacht wird. In 
Abbildung 3 ist entsprechend nur eine Linie fur das anomere 
Proton HI zu erkennen. Wie auf Abbildung 3 gezeigt wird, 
1al3t das Spektrum eine Analyse nach der ersten Ordnung zu. 
Die Zuordnung der Kopplungen gelang durch Anwendung 
der Doppelresonanztechnik. Die schragen Linien deuten an, 
dal3 bei den Resonanzfrequenzen der Protonen HI, H2 und 
H4 eingestrahlt wurde. In der oberen Reihe sind die zugehori- 
gen Signale angegeben, die dabei eine Spinentkopplung er- 
fahren L7-51. 
Das Ergebnis dieser Analyse ist in Abbildung 4 zusammen- 
gefant, aus der die Stellungen aller Protonen und ihre gegen- 
seitigen Kopplungskonstanten zu erkennen sind. Die Tabelle 
enthalt die nach einer modifizierten Karplus-Beziehung [25aI 

[25a] R. J. Abraham, H.  Gottscholck, H. Paulse,? u. W. A. Tho- 
?nus, J. chem. SOC. (London) 1965, 6268. 
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Dihedralwinkel a["] 
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berechneten Dihedralwinkel [*I. Aus der Tabelle ergibt sich 
einwandfrei, daR die Piperidinose in der Sesselform vorliegen 
muB. Hierfiir sprechen die groRen Diaxialkopplungen zwi- 
schen H2, H3, H4 und Hi. Aus der kleinen Kopplungskon- 
stante JHIHI kann somit geschlossen werden, daR in der 
Piperidinose eine u-Form vorliegt. 

,11,0 Hz 

10,o Hz- 

Abb. 4. Kopplungskonstanten und die sich daraus ergebende Konfor- 
ination der 1,2,3,4-Tetra-O-acetyl-N-carbobenzoxy-.*-~-xylopiperidi- 
nose (35). (J = 1 1  cosz Q) [*I. 

Ein Vergleich mit den NMR-Spektren der anderen N-Acyl- 
piperidinosen und der N-Acylpiperidinoside zeigt, daD alle 
bisher bekannten Verbindungen der xylo-Reihe nur die u- 
Form einnehmen. Fur den starken anomeren Effekt werden 

[*] Es sei betont, daB die Karplus-Beziehung nur angcnahcrtc 
Wcrtc der Dihedralwinkel licfert, die sich aber bei kritischcr Be- 
trachtung fur cinen Vergleich mit dem theoretisch zu erwartendcn 
Winkel einer idealen Sesselform eignen. Die Vicinalkopplung ist 
auBer vom Dihedralwinkel, wenn auch in gcringerem M a k ,  von 
weiteren Faktoren wie Elcktronegativitat, Bindungsabstanden 
und Bindungswinkeln abhangig, die in der vereinfachten Karplus- 
Beziehung nicht erfaBt werden und die bisher einer quantitativen 
Bchandlung noch nicht zugdnglich sind. Diese Fragen werden 
ausfiihrlich diskuticrt bei: M. Ku~plus,  J .  Amer. chem. SOC. 85, 
2870 (1963); R. U. Lemieux u. J.  D. Stevens, Canad. J. Chem. 
44, 249 (1966); B. Coxon, Tetrahedron 2/, 3481 (1965). 

Abb. 3. NMR-Spektrum der 1,2,3,4-Tetra- 
0-acetyl-N-carbobenroxy-x-D-xylopiperidinose 
(35). (100 MHz; in CDCls; TMS als innerer 
Standard). Obere Kurven: Spinentkopplung 
der Signale yon HI, Hz, H: und H i ,  wenn mit 
der Resonanzfrequenz von H2, H1 und H4 

eingestrablt wird. 111 

die ungiinstigen stereochemischen Verhaltnisse der p-Form 
mit ekliptischer Stellung des aquatorialen Substituenten zur 
Amidgruppe verantwortlich gemacht. 

Zur Klarung der anomalen optischen Drehung der 
N-Acylpiperidinosen wurden Rotationsdispersions- 
(0RD)kurven aufgenommen (Abb. 5)  c251. Bei normalen 
Monosacchariden der D-Reihe zeigen cr-Glykoside ge- 
mal3 den Hudsonschen Beziehungen stets positive, p- 
Glykoside stets negative Plain-Kurven, wie es z.B. fur 
die D-Xyloside in Abb. 5b gezeigt wird. Die N-Acyl-cr- 
D-xylopiperidinosen und deren cr-Glykoside zeigen da- 
gegen negative Plain-Kurven, umgekehrt wie nach der 
Hudsonschen Regel zu erwarten (Abb. 5). 

2000 

4000t I d '  

-2000 11 ::N-Ac;tyl,- , , I 1 - , Methyl-cr-0-xylopyranosid , , , , , , 
a-o-xylopiperidinose ---Methyl -8-0 -xylopyranosid 
N-Carbobenzoxy - ---Methyl-N-carbobenzoxy - 
a- o-xyloptperidinose a-0 -xylopiperidimsid -4000 
%-ox y Iopiperidinose - - ..----Methyl - a-D - x ylopiperidinosid 

-6000 
200 300 400 500 600 200 300 400 500 f 

hlmyl - 
Abb. 5. Rotationsdispersionskurven einiger Piperidinosen (a) und 
Piperidinoside sowie Pyranoside (b). ([MI = molarer Drehwert). 

10 

2. Zucker mit unsubstituierter Iminogruppe 
im ,,Halbacetal"-Ring 

a) 5 - Amino  - 5 - de  s o x y p e n t o sen 

5-Amino-5-desoxyzucker mit freier Aminogruppe sind 
die interessantere Substanzklasse, da die freie Amino- 
gruppe infolge ihrer grol3eren Reaktivitat zur Halb- 
acetalbildung sehr erfolgreich mit der Hydroxygruppe 
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konkurrieren kann. Die dabei gebildeten Piperidinosen 
konnen eine Reihe rasch ablaufender Folgereaktionen 
eingehen. Am besten wurde von uns die 5-Amino-5- 
desoxy-D-xylose untersucht [26,271, die als Prototyp hier 
ausfuhrlicher behandelt werden soll. 
Als Ausgangsmaterial wurde die 1,2-0-Isopropyliden- 
(36) oder 1,2-O-Cyclohexyliden-Verbindung der 5- 
Amino-5-desoxy-~-xylose benutzt. Die Umsetzung von 
(36) mit Methanol/HCl unter WasserausschluB fuhrt 
zum Methyl-@-furanosid (37). Die bei der Methanolyse 
freigesetzte Furanose reagiert demnach schneller zum 
Furanosid als eine Umlagerung vom Funf- zum Sechs- 
ring eintreten kann. Ein Methyl-piperidinosid oder das 
als Nebenprodukt zu erwartende 3-Hydroxypyridin 
lieBen sich nicht nachweisen c7-71. 

und (40), ergibt auch die saure Spaltung des Furanosids 
(37). 
Verbindung (48) ist ein Amadori-Umlagerungsprodukt 
der als Zwischenprodukt angenommenen Piperidinose 
(42). Fiir die Strukturformel (48) sprechen NMR- und 
Massenspektrum [271. Insbesondere treten die erwarteten 
Fragmente, CO und CH2-N H-CH2, im Massenspek- 
trum auf. Verbindung (48) zeigt alle Farbreaktionen 
einer stark reduzierenden Amadori-Verbindung, die 
Perjodatspaltung fuhrt zu Glycin, die katalytische Hy- 
drierung gibt das optisch inaktive Xylit-Derivat (47), 
dessen N-Acetyl-Verbindung mit Perjodat wieder die 
erwarteten Spaltstiicke liefert. uberraschenderweise ist 
die Amadori-Verbindung (48) nur als Hydrat zu erhalten. 
Das Hydratwasser 1aBt sich nicht ohne Zersetzung 

I I 

I 

/ 

Vollig anders verlauft die Hydrolyse von (36) mit was- 
seriger HC1. Als Reaktionsprodukte werden 3-Hydroxy- 
pyridin (40) und 1,5-Didesoxy-1,5-imino-~-threopen- 
tulose (48) in Form des kristallisierten Hydrochlorids 
erhalten. Das Mengenverhaltnis beider Produkte ist 
von den Hydrolysebedingungen abhangig ; die Hydro- 
lyse bei 70 "C liefert (40) als Hauptprodukt, bei Zimmer- 
temperatur (48). Die gleichen Hydrolyseprodukte, (48) 

[26] H. Paulsen, Tetrahedron Letters 1964, 45 I .  
[27] H.  Paulstti, Liebigs Ann. Chem. 6SS, I87 ( 1  965). 

'c 

OH 

der Verbindung entfernen; die Carbonylgruppe ist 
durch Herstellung eines Diriitrophenylhydrazons (49) 
nachweisbar. Mit der Umwandlung der Piperidinose 
(42) in (48) ist erstmals cine cyclische Amadori- 
Umlagerung realisiert worden 1271. 
Der Bildungsweg der Amatlori-Verbindung (48) und 
des 3-Hydroxypyridins (40) bei der Hydrolyse von (36) 
bedarf einiger Aufmerksamkeit. Die aus (36) freige- 
setzte 5-Amino-5-desoxy-~-xy~ose vermag offenbar 
leicht eine Piperidinose-Form (42) zu bilden. (42) spal- 
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tet in saurer Losung spontan ein Mol H20 ab, unter 
Bildung des Piperideins (43). Eine derartige Carbinol- 
amin-Wasserabspaltung tritt beim. Grundkorper, dem 
or-Hydroxypiperidin und zahlreichen ahnlichen Alka- 
loiden ebenfalls ein [281. 

Das Piperidein (43) erfahrt als cyclische Schiffsche Base 
eines or-Ketols eine Enolisierung zum Enaminol (44) [291, 
dem zentralen Zwischenprodukt, welches auf zwei We- 
gen weiterreagieren kann. Eine Protonierung von (44) 
am C-Atom 1 fiihrt unter Vervollstandigung der Ama- 
dori-Umlagerung zu (48). Diese Umlagerung ist irre- 
versibel, denn es gelingt nicht, (48) durch Alkalien und 
anschliel3endes Ansauern in 3-Hydroxypyridin (40) zu 
uberfiihren. Der zweite Reaktionsweg fiihrt von (44) 
im Zuge einer protonenkatalysierten OH e-Abspaltung 
vom C-Atom 3 zum Dehydratisierungsprodukt (39), 
welches unter Aromatisierung und Verlust eines weite- 
ren Mol H2O 3-Hydroxypyridin (40) bildet. Die Bil- 
dung des aromatischen Pyridinsystems ist zweifellos ein 
entscheidender Antrieb fur den zweiten Reaktions- 
weg 1271. 

Fiihrt man die Hydrolyse der 5-Amino-5-desoxy-l,2-0- 
isopropyliden-D-xylose (36) an Stelle von Salzsaure mit 
schwefliger Saure in der Kalte durch, so wird die frei- 
gesetzte 5-Amino-5-desoxy-~-xylose als Bisulfit-Addukt 
abgefangen, bevor Sekundarreaktionen stattfinden kon- 
nen, und es wird die offenkettige Sulfonsaure (41) er- 
halten [301. Durch Erhitzen in Wasser laBt sich (41) zur 
1 -Desoxy-D-xylopiperidinose-l -suifonsaure (45) cycli- 
sieren, welche ein Bisulfit-Addukt der Piperidinose (42) 
darstellt [30a3 30bJ. 

Beim Iangeren Erhitzen geht (45) iiberraschend glatt in 
die Sulfonsaure (50) iiber, welche ein Bisulfit-Addukt 
der Amadori-Verbindung (48) ist. Wir nehmen an, daB 
(45) primar SO2 abspaltet und sich die dabei gebildete 
Piperidinose (42) sofort iiber (43) und (44) zu (48) um- 
lagert, welches sekundar wieder schweflige Saure ad- 
diert zu (50). Aus dem reinen Amadori-Umlagerungs- 
produkt (48) ist (50) mit SO2 gleichfalls erhaltlich. 

Die Spaltung der Sulfonsauren (41) oder (45) mit 
Ba(OH)2 liefert in alkalischer Losung D-Xylopiperidi- 
nose (42), den Grundkorper dieser Substanzklasse [30al. 

Die Piperidinose (42) war in alkalischer Losung recht 
stabil, gegen Sauren dagegen extrem empfindlich, wobei 
Umwandlung in (48) und (40) erfolgte. Piperidinosen 
verhalten sich soniit umgekehrt wie alle anderen Mono- 
saccharide. Der Beweis, dal3 (42) nur in der N-Sechs- 
ringform vorliegt, ergibt sich daraus, daD N-Acetylie- 
rung von (42) zu (14), Hydrierung zu (47) [30al fuhrt. 

Auch das Piperidein (43) lie6 sich als weiteres Zwi- 
schenprodukt nachweisen. Diese Verbindung besitzt 
einen C=N-Chromophor, welcher sich in einer asymme- 
trischen Umgebung befindet. Seine schwache Vorbande 
(n --f n*-ubergang) sollte daher AnlaB zu einem Cot- 

[28] C. Schoph A .  Komzak, F. Braun u. E. Jacobi, Liebigs Ann.  
Chem. 559, 1 (1948). 
[29] K. Heyns u. W. Stumme, Chem. Ber. 89, 2833, 2844 (1956). 
[30] D. L. Ingles, Chem. and Ind. 1964,451. 
[30a] H .  Paulsen, F. Leupold u. K.Todt, Liebigs Ann. Chem., 
im Druck. 
[30b] D. L. Ingles, Tetrahedron Letters 1965, 1317. 

ton-Effekt (CE) geben. Eine Piperidinose-Losung zeigt 
tatsachlich einen negativen Cotton-Effekt bei 300 mp, 
der durch Messung des Circulardichroismus (CD) gut 
nachweisbar ist und welcher dem Piperidein (43) zu- 
geordnet werden muD, da (42) und (48) keinen Cotton- 
Effekt liefern [30al. 

Die Messung des Circulardichroismus ist eine auRerst 
empfindliche und ausgezeichnete Methode, die Reak- 
tionen der Piperidinose (42) zu studieren [30al. Frisch 
hergestellte Losung von (42) (pH = 7,s) enthalt kein 
(43) und (48); nach einigen Stunden wird ein Cotton- 
Effekt gefunden, der nach zwei Tagen sein Maximum 
erreicht hat. Es hat sich dann ein Gleichgewicht Piperi- 
dinose (42) % Piperidein (43) eingestellt. Das Gleich- 
gewicht ist pH-abhangig, bei pH = 7,8 ist der Gehalt an 
(43) etwa 3 bis 5 %. Beim Ansauern rnit COz auf 
p H  = 6,8 geht der Cotton-Effekt sofort zuriick, da die 
saurekatalysierte Amadori-Umlagerung (43) --f (48) be- 
schleunigt wird. Das gebildete (48) ist jedoch als sekun- 
dares Amin eine starkere Base als (42) und (43), so daD 
bei fortlaufender Anreicherung von (48) der pH-Wert 
wieder steigt. Hierdurch wird die Amadori-Umlagerung 
(43) + (48) so verlangsamt, daR sich das Gleichgewicht 
(42) % (43) rnit hohem Cotton-Effekt erneut einstellen 
kann. Diese Reaktionsfolge 12Bt sich beliebig wieder- 
holen, bis alles (42) in (48) umgewandelt ist. Beim An- 
sguern der Losung von (42) mit Essigsaure auf pH = 5,8 
verlauft die Amadori-Umlagerung so schnell, daB sich 
(43) nicht anreichern kann und kein Cotton-Effekt auf- 
tritt. 
Interessant ist das Vorzeichen des Cotton-Effekts. Nach 
der Theorie[30cl sollen bei Piperideinen in der Halb- 
sessel-Konformation (53b) Substituenten an den C- 
Atomen 2 und 5 sowie das C-Atom 3 keinen Beitrag 
zum Cotton-Effekt liefern, das C-Atom 4 sollte das Vor- 
zeichen bestimmen; liegt es oberhalb der Ringebene, 
ergibt sich ein positiver, liegt es unterhalb, ein negativer 
Cotton-Effekt. Fur das aus der Piperidinose (53a) ge- 
bildete Piperidein ist ohne Zweifel (53b) die giinstigste 
Konformation, fur die ein negativer Cotton-Effekt ge- 
fordert wird, wie er tatsachlich gefunden wurde [30al. 

Eine Piperidinose mit freier Iminogruppe wie (42) ist 
allgemein auch durch Hydrierung cines 5-Azido-5- 
desoxy-Zuckers, z. B. (SOa) r3031, oder durch Hydrie- 
rung der N-Carbobenzoxy-piperidinose (38) [30al dar- 
stellbar. In reiner Form ist (42) nicht isolierbar, die 
Praparate enthalten stets (43) und (48) ; in Losung laDt 
sich (42) gut umsetzen. So besitzt (42) als 2-Hydroxy- 
piperidin die Struktur einer reaktiven Mannich-Base [51 

und ist daher zu entsprechenden Kondensationsreak- 
tionen befahigt, soweit sie in alkalischer Losung ablau- 
fen (in saurer Losung erfolgt Umlagerung zu (48)). Mit 

[~OC] H. Ripperger, K. Schreiber u. G .  Siintzke, Tetrahedron 21, 
1027 (1965). 
[30d] S. Hanessian, Chem. and Ind. 1965, 1296. 
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o-Aminobenzaldehyd und Pikrinsaure bildet (42) das 
rote, kristallisierte 1,2-Dihydrochinazolium-Salz des Kat- 
ions (46). Besonders gut reagiert (42) rnit Blausaure 
zum 2,6-Didesoxy-2,6- imino - D -  idonsaurenitril (51), 
welches ein interessantes Ausgangsmaterial fur weitere 
Synthesen darstellt ; z. B. 1aDt es sich durch Hydrierung 
in das Amin (52) und durch Nitrosierung in die Nitro- 
soverbindung (53) iiberfiihren [311. Das Methylglykosid 
von (42) ist auI3erst leicht schon durch Wasser spaltbar. 
lm Methanol liegt es m.it durch Methanolabspaltung ge- 
bildetem Piperidein (43) im Gleichgewicht vor [251. 

b) 5 -Amino - 5 - d e s o xy h e x o sen 

5-Amino-5-desoxyhexosen reagieren bei der Hydrolyse 
mit wasseriger Salzsaure ebenfalls unter dreifacher 
Wasserabspaltung zu Hydroxypyridin-Derivaten. So er- 
halt man aus dem Idose-Derivat (541, welches durch 

CN (59) 

/ 
HO fq 

So geht durch Hydrolyse mit HCI das Iduronsaurenitril 
(59) iiber die Piperidinose (69) und (70) bis (72) nalre- 
zu quantitativ in das N-Benzylpyridinium-Salz (73) 
uber. Eine-N-Alkylierung der 5-Aminogruppe blockiert 
demnach die Pyridinbildung nicht. Die Reaktionsfolge 
(69) --f (73) zeigt, dal3 eine Protonierung der Piperidi- 
nose (69) erforderlich ist, da sonst die primare Wasser- 
abspaltung zum Piperidein (70) nicht erfolgen kann [341. 

Durch Hydrolyse von (54) init schwefliger Saure laBt 
sich die Sulfonsaure (56) abfangen. Bei alkalischer 
Spaltung von (56) entsteht sofort die Piperidinose (57), 
welche spontan unter Wasserabspaltung quantitativ zu 
(58) weiterreagiert 34al. Die 1,6-Anhydroverbin- 
dung (58), ein Idosan-Derivat, bei dem zwei Sauerstoff- 
atome durch Stickstoff ersetzt wurden, ist kristallin er- 
haltlich und stellt ein erstes stabiles Monosaccharid mit 
freier Aminogruppe im Ring dar. 

m 

(40) 

,OH 

HCI - HO 

a c N H 4  
U 

H+, 

HOjjO3H 

fydrierung aus dem Iduronsaurenitril (59) zuganglich 
;t, das 2-Aminomethyl-5-hydroxypyridin (55) 1321. Eine 
paltung rnit Methanol/Salzsaure liefert in der Regel die 
lethylfuranoside 1331. 

lie Wasserabspaltung in saurer Losung verlauft bei 
.N-Alkylamino-5-desoxy-Zuckern besonders leicht c341. 

11 H. Paulsen u. K.  Todt, unveroffentlicht. 
21 H. Paulsen, Angew. Chem. 74,  585 (1962), Angew. Chem. 
ternat. Edit. I, 454 (1962). 
31 R. E. Gramera, R. M. Bruce, S. Hirase u. R. L. Whistler, J. 
g. Chemistry 28, 1401 (1963). 
41 H .  Paulsen, K.Todt u. X. Heyns, Liebigs Ann. Chem. 679, 
8 (1964). 
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Aus (59) ist durch Hydrierung auch das 5-Am.ino-5- 
desoxyidose-Derivat (60) erhaltlich, dessen Spaltung 
rnit SO2 (61) ergibt. Bei alkalischer Hydrolyse von (61) 
erhalt man auch hier eine Cyclisierung der intermediar 
auftretenden Piperidinose zu (62) 115a334al. 

Interessant ist die selektive Hydrolyse des 5-Acetamido- 
5-desoxyidose-Derivates (64) rnit wasseriger HCI. Aus 
dem Reaktionsgemisch konnte in 23-proz. Ausbeute 
der kristallisierte Bicyclus (67) isoliert werden, der auch 
aus (62) erhaltlich ist[l5al. Offenbar liegt hier ein 

[34a] H. Paulsen u. K.  Todt, Angew. (:hem. 77, 589 (1965), An- 
gew. Chem. internat. Edit. 4, 592 (1965). 
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Gleichgewicht zwischen Furanose (65) und Piperidinose 
(66) sowie der bicyclischen Form (67) vor. Es ist dies 
der einzige Fall einer 5-Acetamido-5-desoxyhexose, bei 
der bisher eine Piperidinoseform nachgewiesen werden 
konnte. Die Piperidinose-Bildung wird hier durch die 
Folgereaktion zum Bicyclus (67) begunstigt. 
Das dritte Idosan-Derivat mit Stickstoff im Fiinfring, 
namlich (68), ist aus (63) darstellbar. 6-Amino-6- 
desoxy-L-idose (63) ist als Hydrochlorid lange be- 
kannt 13431; uberfuhrt man dieses in die freie Base, so 
entsteht quantitativ kristallisiertes (68) [15a, 34a’. 

Die Tendenz zur 1,6-AnhydrobiIdung 1st offensichtlich 
bei Hexopiperidinosen stark erhoht. So liegt (62) voll- 
standig in der Anhydroform vor, wahrend L-Idose im 
Gleichgewicht 75 % Anhydroverbindung bildet 1351. 
Noch deutlicher wird dies, wenn man die Glucopiperidi- 
nose (736), welche aus der entsprechenden Sulfonsaure 
erhaltlich ist, betrachtet. Sie liegt im Gleichgewicht zu 
20-40 in der sterisch sehr ungunstigen cyclischen 
Form (73c) vor [15al. Glucose selbst bildet bei Saure- 
behandlung eine 1,6-Anhydroform nur zu 0,3 %[351. In 
geringer Menge ist auch das Piperidein ( 7 3 4  im Gleich- 
gewicht mit (73b) vorhanden, wie der schwache nega- 
tive Cotton-Effekt der Losung anzeigt. 

( 7 3 )  

( 734 

JE 

HO 
P 

YNH 

OH OH 

Die N-Acetyl-Verbindungen von (58), (62) und (68) 
weisen alle Amidgruppierungen auf, die eine gehinderte 
Rotation zeigen 115al. Besonders interessant ist die N,N’- 
Diacetyl-Verbindung von (58). Sie besitzt zwei Amid- 
gruppierungen mit gehinderter Rotation in einem Mole- 
kiil, so dal3 von dieser Verbindung vier isomere Forinen 

5 -trans - 6 -trans 5 - t rans  - 6 -cis 

5 -cis - 6  -trans 5-cis- 6-cis 

Ahb. 6. Vier isomere Formen der 1,6-Acetylimino-N-acetyl-6-desoxy- 
I -idopiperidinose. 

[34b] H. 0. L.  Fischer, J .  Amer. chem. Soc. 70, 1476 (1948). 
[ 3 5 ]  N.  K .  Richfmyer,  Arch. Biochem. Biophysics 78, 376 (1958). 

H’ 5-cis-6-trans 

40  4 0  L 2  

76 78 8 9  75 70 8 0  
7- 

I I 

4 0  4.2 4 0  12 

I 1- 

7.6 7 8  8 0  

I I I I 

4 0  4 2  4.0 4 2  
T.- 

76 1 0  8 0  76 7 8  8 0  
1*51211 T-% 

Ahb. 7.  Ausschnitte aus dem NMR-Spektrum der 1.6-hcetylimino-N- 
acetyl-6-desouy-~-idopiperidin3se hei verschiedenen Tempzraturen 
(vgl. Abb. 6).  
Obere Reihe: Signale der anonicten Protonen. 
Untere Reihe: Signale der N-Acetyl-CH+3ruppcn. 
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moglich sind, deren Strukturen in Abbildung 6 wieder- 
gegeben sind. In den Formeln, die sich nur durch die 
Stellung der Amidgruppen unterscheiden, ist der Sechs- 
ring nach hinten gezeichnet. 
Das NMR-Spektrum der Verbindung in Abbildung 6 zeigt, 
daR in der Kalte alle vier isomeren Formen vorliegen und 
daB die beiden Amidgruppen verschiedene Koaleszenztem- 
peraturen aufweisen[15aJ. In Abbildung 7 sind die NMR-  
Spektren bei verschiedener Temperatur dargestellt. Bei 15 "C 
sind fur das anomere Proton (oben) drei Signale zu erkennen, 
von denen das linke und rechte der trans-trans- bzw. cis-cis- 
und das mittlere groRe Signal der trans-cis- und cis-trans- 
Verbindung zukommt. Die Aufspaltung aliller drei Signale 
beruht auf einer geringen Spinkopplung zwischen H1 und H2. 
Die N-Acetyl-Signale (unten) sind weniger iibersichtlich. 
Bei 35 "C beginnen die Signale zusammenzuschmelzen. Bei 
40 "C zeigt nun die Amidgruppe im Piperidinose-Ring freie 
Rotation, wiihrend die Amidgruppe im 1,6-Anhydro-Ring 
noch starr in gehinderter Rotation verbleibt. Dies zeigt sich 
besonders deutlich bei 50 OC; hier sind fur das anomere Pro- 
ton nun zwei Signale fur beide verbleibenden cis- und trans- 
Formen zu erkennen. Im zugehorigen N-Acetyl-Signal (un- 
ten) ist die breite Aufspaltung fur ein gehindertes Fiinfring- 
Amid noch erhalten, die Mittellinie stellt das Signal des 
Sechsring-Amides dar. Bei 65 "C laufen die Signale zusam- 
men; bei 96OC zeigt auch das Funfring-Amid eine volle 
Rotation, und es sind dann fur das anomere Proton und die 
N-Acetyl-Gruppen nur noch je ein Signal vorhanden [15aI. 

c) 4- A m i n o  - 4- des oxyzuc  ker  

4-Amino-4-desoxyzucker mit freier Aminogruppe, z. B. (74), 
sollten in der Lage sein, 5-Ring-,,Halbacetale" zu bilden, bei 
denen der Stickstoff in den Ring eingebaut wird und Zucker 
vom Pyrrolidin-Typ (75) entstehen. Die starkere Neigung 
der Aminogruppen zur Acetalbildung im Vergleich zur 
Hydroxygruppe llRt eine Begunstigung des Pyrrolidin-Funf- 
ringes (75) erwarten. Der Pyranose-Sechsring besitzt dem- 
gegenuber stereochemische Vorteile; trotzdem diirfte die 
Aminogruppe erfolgreich mit der Hydroxygruppe konkurrie- 
ren konnen. 

CHO 

OH OH 

(77) ( 791 

In saurer Losung wird der ,,Pyrrolidin-Zucker" (75) 
als Carbinolbase sofort Wasser abspalten zum Pyrrolin 
(76). Diese Reaktion ist von Modellsubstanzen, Deri- 
vaten des y-Aminobutyraldehyds oder des im Gleich- 
gewicht vorhandenen 2-Hydroxypyrrolidins, gut be- 
kannt [361. Nimmt man jetzt eine analoge Weiterreak- 
tion wie sie bei der Umwandlung von Piperidinosen in 
Pyridinderivate auftritt an, so sollte das Pyrrolin (76) als 
cyclische Schiffsche Base eines Ketols zum Enami- 
no1 (77) unilagern, welches unter Bildung von Deriva- 

I361 F. Gnlinovsky, A .  Wagnrr u. R. Weiwr, Mh. Chem. 82, 551 
( I  95 I). 

ten des 3-Hydroxypyrrols (78) und des 4-Oxo- Az-pyrro- 
lins (79) Wasser verliert [371. Derivate des 3-Hydroxy- 
pyrrols lieBen sich bisher nicht bei der Hydrolyse von  
4-Amino-4-desoxyzuckern isolieren oder nachweisen, 
doch sprechen gewisse Beobachtungen dafiir, da13 der 
beschriebene Reaktionsweg moglich ist. 
DieDerivate des 3-Hydroxypyrrols sind recht instabiI13~ 
und polymerisieren leicht in uniibersichtlicher Weise zu 
dunkel gefarbten Produkten [!91. Beim Versuch, aus 
Methyl-4-amino-4-desoxy-a-~-l,yxopyranosid (80) durch 
saure Hydrolyse den freien 4-Amino-4-desoxyzucker zu 
gewinnen, tritt schon nach wenigen Minuten starke 
Braunung ein und schwarze Polymerisate scheiden sich 
ab [401. 

HoJHzoH HO 

Dic langbekannte N-Acetyl-neuraminsaure (81) kann 
als 4-Amino-4-desoxyzucker angesehen werden, da die 
Aminogruppe sich in 4-Stellung zur Ketogruppe befin- 
det. N-Acetyl-neuraminsauiure (81) bildet bei Mineral- 
saureeinwirkung leicht unlosliche dunkle Polymerisate 
unbekannter Struktur 1411. Diirch intensiven AIkaliab- 
bau von (81) wurde Pyrrol-2-carbonsaure (81a) als 
Bruchstuck erhalten [421. 

Auch bei den Versuchen, freie 4-Amino-4-desoxyhexosen 
durch Hydrolyse zu gewinnen, treten erhebliche Schwierig- 
keiten auf. Die 4-Amino-gluco-Verbindung (82) laRt sich 
nicht ohne Zersetzung hydrolysieren [431. Trotz groBter Be- 
muhungen waren alle Versuche, auch aus anderen Derivaten 
4-Amino-4-desoxy-~-glucose freizusetzen, bisher erfolglos [441. 

Aus der 6-Desoxy-gluco-Verbindung (83) und der entspre- 
chenden galukto-Verbindung ist durch direkte Hydrolyse der 
4-Amino-4-desoxyzuckernicht er hlltlich, es tritt vielrnehr Zer- 
setzung ein 1453. Die Hydrolyse zum 4-Amino-4-desoxy-gluco- 
pyranose-hydrochlorid gelingt clagegen, wenn man vom Me- 
thyl-4-acetamido-4-desoxyglucosid (83a) ausgeht, ohne daR 
die Bildung eines ,,Pyrrolidin-Zuckers" beobachtet wird [451. 

[37] R.  S .  Atkinson u. E. Bullock, Canad. J. Chem. 41, 625 (1963). 
[38] A.Treibs u. A .  Ohrodrrik, Licbigs Ann.Chcrn. 611, 149 (1958). 
[39] R .  Kuhn u. G. Osswaid, Chem. Ber. 89, 1423 (1956). 
[40] W. G. Overend, A. C. Whire 11. N.  R. WiNinms, Chern. and 
Ind. 1963, 1840. 
[41] F. Zilliken u. 111. W. Whitehouse, Advances Carbohydrate 
Chern. 13, 237 (1958). 
1421 A. Gortschak, Nature (London) 170, 662 (1952). 
[43] E. J. Reist, R. R.  Spencer, B. R .  Baker u. L. Goodinan, Chem. 
and Ind. 1962, 1794. 
[4.4] E. J. Reist, R.  R. Spencer, D .  F. Calkiiu, B. R. Btrker u. 
L. Goodman, 3. org. Chemistry 30, 2312 (1965). 
[45] C. L .  Stevens, P .  Blumbergs, F. A.  Daniher, R .  W. Wtreut, 
A .  Kujomoto u. E. L. Rollins, ? .  Amer. chcm. Soc. 85, 3061 
(1963); C. L. Stevens, P.  Blumbergs, D. H .  Otterbach. J, L.  Stro- 
minger, M .  Matsuhashi u. D.  N .  Dietzler, ibid. 86, 2937 (1964). 
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d) 6 -A  mi n o - 6 - d e s o xy - k e  t o h e  x o sen  

Bei 6-Amino-6-desoxyhexulosen tritt wiederum Kon- 
kurrenz zwischen dem N-Sechsring und dem O-Fiinf- 
ring auf. Bei der Hydrolyse des Sorbose-Derivates (87) 
mit starker wasseriger Salzsaure 1aBt sich ein kristalli- 
siertes Furanose-hydrochlorid (84) isolieren, welches 
jedoch nur in stark saurer Losung stabil ist. Lost man 
(84) in Wasser (pH w 6), so wird es in vier Tagen bei 
Zimmertemperatur quantitativ in das 3-Hydroxy-2- 
hydroxymethylpyridin (89a) um.gewandelt [461. 

In neutraler Losung ist offenbar das Salz (84) soweit 
hydrolytisch gespalten, da13 ein Teil der Base in die Pi- 
peridinose (8s) ubergehen kann. Diese spaltet unter den 
Reaktionsbedingungen sofort ein Molekul Wasser ab 
zu (88), welches unter Abspaltung zweier weiterer 
Wassermolekiile uber (88a) und (896) in das Pyridin 
(89a) iibergeht. In der Hitze lauft diese Reaktion in 
wenigen Minuten ab [461. 

In alkalischer Losung wird das Furanose-hydrochlorid 
(84) sofort in die freie Piperidinose (85) ubergefuhrt, 
welche hinreichend stabil ist, um zu dem Piperidin- 
Derivat (86) hydriert zu werden [461. Die 6-Amino-6- 
desoxy-L-sorbose ist somit ein Zucker, der in stark sau- 
rer Losung die Furanose-, in alkalischer Losung die 
Piperidinoseform einnimmt und in neutraler Losung 
spontan Wasser zu (89a) abspaltet. 

Amadori-Umlagerung und die unter milden Bedingun- 
gen stattfindende dreifache Wasserabspaltung zu 3-Hy- 
droxypyridinen. Eine interessante Parallele zu dieser 
zweiten Reaktion haben wir in den Fragmentierungs- 
prozessen gefunden, wie sie im Massenspektrometer bei 
der Ionisierung in der Gasphase auftreten. Trihydroxy- 
piperidin-Derivate liefern nach einer Reihe von Abspal- 
tungsschritten als Lin Hauptspaltstiick ebenfalls 3-Hy- 
droxypyridinium-Ionen der Massenzahl (MZ) 96 [271. 

Als Beispiel sei das Massenspektrum des 1,5-(N-Acetyl- 
imino)-2,3,4-tri-O-acetyl-l,5-didesoxy-xylits angefuhrt. Die 
Verbindung wurde durch Hydrierung und Acetylierung der 

100 11 139 
I 

150 260 250 300 
m m i e  - 

Abb. 8. Massenspektrum van 1,5-(N-Acetylimino)-2,3,4-tri-O-acetyl- 
1,5-didesoxy-xylit. (Die relative Intensitat Ire,, des Ions der Masse I39 
wurde 100 gesetzt). 

I H  

CHzOH 

'OH 
(890) 

Auch das Fructose-Derivat (89) geht bei saurer Hydro- 
lyse in (89a) iiber [4646al. Die 1,6-Diamino-1,6-dides- 
oxy-2,3-O-isopropyliden-~-sorbofuranose reagiert mit 
wasseriger Salzsaure in einer analogen Reaktionsfolge 
zu 2-Aminomethyl-3-hydroxypyridin 1461. 

e) Massenspekt ren  
von 5 -Amino  - 5- d e  soxy zuckern  

Piperidinoseformen bilden sich - wie am Beispiel der 
5-Amino-5-desoxyxylose gezeigt wurde - leicht und 
sind nur in alkalischer Losung stabil. Die wichtigsten 
Folgereaktionen in saurer Losung sind die cyclische 

(461 H .  Paulsen, I .  Sangster u. K .  Heyns, unveroffentlicht. 
[46a] S. Hanessian, personhche Mitteilung. 

+ 

c 

Piperidinose (42) erhalten; das Massenspektrum ist in Ab- 
bildung 8 wiedergegeben, und Abbildung 9 zeigt in einem 
Formelschema die einzelnen Abbauwege der Fragmentie- 
rungsprozesse. Die Verbindung gibt einen Molekulpeak bei 
MZ 301. Der wichtigste Spaltungsweg verlauft uber eine 
Essigsaure-Abspaltung zum Allylradikal-Ion MZ 241, dieses 
verliert wiederum Essigsaure zum Ion MZ 181, welches 
Keten abspaltet zum Ion MZ 139. Das Fragment MZ 139 geht 
auf zwei Wegen in das 3-Hydroxypyridinium-Ion M Z  96 
iiber und bildet auBerdem ein Pyridinium-Ion MZ 80 [27J. 

Ein zweiter, weniger bevorzugter Weg fuhrt uber das Ion 
MZ 258, welches unter mehrfacher Keten- und Wasserab- 
spaltung in der in Abbildung 9 gezeigten Weise zum 3-Hy- 
droxypyridinium-Ion MZ 96 zerfallt [271. Die Bildung von 
Pyridin-Derivaten aus Piperidinosen und Hydroxypiperidin- 
Verbindungen sowohl in saurer Losung als auch in der Gas- 
phase zeigt, wie bevorzugt Abspaltungsreaktionen sind, die 
zu diesem aromatischen Ringsystem fiihren. 
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Ac 

-CH,CO’ i9 

AcO 

OAc 
258 216 

OAc 
piJ 

I- AcOH 

. 6 A c  OAc 
241 

- AcOH I Ac 
- AcOH I GAc rns - H  P 179 ~ 

-AoOH 1 
198 

- CHz=C=O I 
174 

\ 

I 180 - 

I 4 

OH 

OAc 
Abb. 9. Abbauwege des I,5-(N-Acetyl- 
imino)-2,3,4-tri-O-acetyl- 1,5-didesoxy-xylits 
bei massenspektroskopischer Untersuchung. 
(msP = metastabiles Ion). 

I Ein allgemein anwendbares Verfahren zur Lactamdar- 
OH OH 1 stellung ist die Hydrierung von Azido-lactonen (93), 

gehen. Aus 6-Azido-6-desoxyg~uconsaurelacton (97a) 
erhalt man das Lactam (97b) ; alle Pentonsawelactame 
wurden auf diesem Wege dargestellt 146aI. Die Hydrie- 
rung des ~ibonolactonazids (93) gibt z. sofort ein 

ms P 95 - 

1801 - 97 L i 1 9 6 ] 0  _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  J welche dabei unter Ringerweiterung in Lactame iiber- 

Von dem Methyl-2,3,4-tr1-0-methyl-N-acetyl-cr-~-xy~op1peri- 
dinosid wurde ebenfalls ein detailliertes Fragmentierungs- 
schema angegeben. [46bl. Nach der sogenannten Primairspal- 
tung B entsteht hier das Methoxy-pyridinium-Ion MZ 110. 
Ferner sind die genauen Fragmentierungswege der peracety- 
lierten bicyclischen Idosan-Derivate (58), (62) und (68) er- 
mittelt worden “W 

f) Zucker  mit  Lac tam-Ring  

Beim gleichzeitigen Vorhandensein von Carboxy-, Hy- 
droxy- und Aminogruppen in Zuckerderivaten kann es 
bei der Bildung cyclischer Ester- und Amid-Bindungen zu 

OH - 
oc 

(90) (91) (92) 

0 0 C P  
Konkurrenzreaktionen kommen. Da in der Regel Ester- 
Bindungen durch Amine unter Amid-Bildung gut spaltbar N3- H2C 0- (+JON 

sind, konimt es auch beim nachtraglichen Einfiihren einer 
Aminogruppe in ein Lacton zur Umlagerung in ein 
Lactam - sofern es die sterischen Verhaltnisse zulassen. 
So ergibt das Lacton des D-Glucuronsaureoxims (90) 
nach Hydrierung das Amin (91). Dieses kann n i t  Al- 
kali zum Gulonolactam (92), einem stabilen Sieben- 

H&-HzC 

c ? = O  HO 
HO OH 0 0  0. 0 

H5Cd(H H,C6XH 

(93) (!>4) (9.5) 

H N3 
COzH 

ring-elactam, [46b] K. Heyns u. umgelagert D. Miiiler, Tetrahedron werden L471. 21, 3151 (1965). p( - Go H o b o  H1_ @ 
HO [46c] K. Heyns u. H .  Scharrnann, Chem. Ber., im Druck. N H 2  

OH OH OH 
(974 (976) 

f96) O x 0  (97) 
[47] H .  Weidrnann u. E. Faufand, Liebigs Ann. Chem. 679, 192 
(1964). 
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Ribonolactam (94) C481. Die saure Verseifung von (94) 
fiihrt allerdings unter Ringverengung wieder zu einem 
Ribonolacton (95) zuruck [4*1. Ein Erythronolactam 
(97) bildet sich aus der 4-Amino-4-desoxyerythron- 
saure (96) durch Sublimation bei 150 "C 1171. 

111. Monosaccharide rnit schwefelhaltigem 
,,Halbacetalcc-Ring 

a) 5-Thiozucker 

Mercaptane besitzen eine erheblich groljere Reaktivitat 
zur ,,Acetal"-Bildung als Alkohole. 5-Thiozucker soll- 
ten daher ausschliefllich einen schwefelhaltigen ,,Halb- 
acetal"-Sechsring bilden, denn der auch sterisch ungiin- 
stigere sauerstoffhaltige Furanosering diirfte als Kon- 
kurrent kaum eine Chance haben. Tatsachlich sprechen 
die experimentellen Befunde dafur, dalj bei freien 5- 
Thiozuckern nur schwefelhaltige Sechsringe entstehen 
und eine Furanoseform im Gleichgewicht praktisch 
nicht nachweisbar ist c49-511. 

Am hlufigsten stellt man Thiozucker durch nucleophi- 
len Ersatz von 0-Tosylgruppen rnit Natrium-benzyl- 
mercaptid, Natriumthioacetat oder Natriumrhodanid 
her. Die anschlieljende reduktive Spaltung oder Ver- 
seifung liefert die gewunschten Zucker rnit freier SH- 
Gruppe. Wegen der sehr leichten Oxidierbarkeit zu Di- 
sulfiden ist ein strenger Ausschlulj von Oxidationsmit- 
teln erforderlich. 
Die saure Hydrolyse des 5-Thioxylofuranose-Derivats 
(98) liefert eine freie Xylothiopyranose (99) in stabilen 
farblosen Kristallen [49,501. Alle Reaktionen auf freie 
SH-Gruppen, z.B. die Oxidation rnit J2 oder Dichlor- 
indophenol, verlaufen bei Verbindung (99) negativ, 
was als Beweis dafiir angesehen werden kann, dalj der 
Schwefel im Sechsring stabil mercaptalartig gebunden 
ist. Die Xylothiopyranose (99) zeigt ahnliche Eigen- 
schaften wie normale Xylose. Sie gibt die fur Zucker 
typischen Reduktionsreaktionen und weist eine Muta- 
rotation von [RID = +202 --f [a]D = +I78 auf, die 
fur das Vorliegen der oc-Form im kristallisierten Zu- 
stand spricht [49,501. Eine Spaltung der Verbindung (98) 
mit Methanol/HCl liefert sofort das Methyl-cc-D-xylo- 
thiopyranosid (100) [51,521. Bei dieser Reaktion tritt 
also - im Gegensatz zu den stickstoffhaltigen Verbin- 
dungen - wahrend der Methanolyse spontane Ring- 
erweiterung zum schwefelhaltigen Sechsring ein. 

I 

Hs-HzcQo - Hoi';i OH HO QOCH3 

0% OH OH 

[48] S. Hnnessinn u. 7'. H .  Haskell, J. heterocyclic Chem. I ,  55 
(1964). 
[49] J.  C. P. Schwarz u. K.  C.  Yule, Proc. chern. SOC. (London) 
1961, 4 17. 
[SO] T.J.Adley u. L.N.Owen, Proc.chem.Soc. (London) 1961,418. 
[51] R. L. Whistler, M. S. Feather u. D. L .  Ingles, J. Amer. chem. 
SOC. 84, 122 (1962). 
[52] R. L.  Whistler u. D. L.  Ingles, J.  org. Chemistry 27, 3896 
(1 962). 

Die saure Hydrolyse der ribo-Verbindung (101) ergibt 
eine sirupartige Ribothiopyranose (102), welche nur 
sehr langsam mit J2 reagiert und daher in der Sechsring- 
form vorliegt 153'. Die Methanolyse von (101) liefert 
unter Ringerweiterung das stabile Methyl-P-D-ribothio- 
pyranosid (103) 1521. Eine storende Disulfidbildung, die 
sich schon bei der Darstellung von (103) bemerkbar 
macht [521, ist bei der Methanolyse der auubino-Verbin- 
dung (104) besonders stark, bei der neben dem Methyl- 
arabinothiopyranosid (106) als Hauptprodukt das Di- 
sulfid (105) erhalten wird 1541. 

(101) (102) 11031 

11041 (105)  (106) 

Eigenschaften und Reaktionen der Xylothiopyranose 
sind insbesondere von Whistler eingehender untersucht 
worden. Es zeigte sich, dalj sich die in der Kohlenhy- 
drat-Chemie iiblichen Reaktionen rnit Zuckern mit 
schwefelhaltigem Ring in gleicher Weise durchfuhren 
lassen. So liefert das Tetraacetat der Xylothiopyranose 
(107) mit HBr/Eisessig leicht die Acetobrom-Verbin- 
dung (108) 1551. Durch Konigs-Knorr-Synthese sind 
daraus Methyl-P-D-xylothiopyranosid [551, das Methyl- 
glykosid der 1-Thio-P-D-xylothiopyranose (109) [561 und 
ebenfalls N-Glykoside 1571 darstellbar. 

Ein Vergleich der NMR-Spektren der Methyl-&- und 
Methyl-P-xylothiopyranoside rnit denen der analogen 
oc- und p-Xylopyranoside zeigt, dalj schwefelhaltige 
und sauerstoffhaltige Verbindungen in ihrer Konfor- 
mation kaum Unterschiede aufweisen und alle in der 
C 1-Konformation vorliegen. Das gleiche gilt fur freie 
Xylothiopyranose und Xylopyranose W Die Kinetik 
der Hydrolyse verschiedener Xylothiopyranoside wurde 

[531 B. C. Clayton u. N. A .  Hughes, Chem. and Ind. 1962, 1795. 
[541 R .  L. Whistler u. R. M .  Rowell, J. org. Chemistry 29, 1259 
(1 964). 
[551 R. L. Whistler u. T.van Es, J. org. Chemistry 28, 2303 (1963). 
[561 R.  L. Whistler u. R. M .  Rowell, J.  org. Chemistry 29, 3290 
(1 964). 
[57] D. L. Ingles, Chem. and Ind. 1963, 1901. 
[58] V .  S .  R. Rao, J. F. Foster u. R. L. Whistler, J .  org. Chemistry 
28, 1730 (1963). 

5 14 Angew. Chem. 78. Jahrg. 1966 1 Nr. 10 



vergleichend zu der entsprechender Sauerstoff-Verbin- 
dungen eingehend untersucht [55,561. Es zeigte sich, daI3 
allgemein Glykoside rnit schwefelhaltigem Ring 10- bis 
20mal schneller als ihre Sauerstoffanaloga hydrolytisch 
gespalten werden [551. 

P-Sulfoxid (116b) (Sulfoxidgruppe endo-standig zum 
Ring) und cr-Sulfoxid (116d) (exo) [601. Beide geben bei 
weiterer Oxidation das Sulfon (116~).  Die partielle 
Oxidation des Methyl-tri-0-acetyl-a-D-xylothiopyrano- 
sids ergibt nur ein (3-Sulfoxid, fur dessen Bevorzugung 
sterische Griinde angegeben werden [601. 

(110) k = 1.8 - lo - '  min-' (112) k = 2 6 , l  * min-' 

HO OCH3 HO 0 CH3 

OH . OH 

(111) k = 0,9 - min-' (113) k = 18.3 * min-' 

.&SH 

OH 

(112) 4 w C H 3  
HO 

Von den untersuchten Verbindungen (110) bis (113) 
Iassen sich zwei Paare mit ahnlicher Hydrolysege- 
schwindigkeit vergleichen: (110) und (111) werden 
langsam, (112) und (113) mit schwefelhaltigem Ring 
etwa 15- bis 20mal schneller hydrolysiert 15-51. Daraus 
ergibt sich, daI3 die Hydrolysegeschwindigkeit stark 
vom Ring-Heteroatom, nicht dagegen vom Glykosid- 
Heteroatom beeinflu& wird. So sol1 der Hydrolyseme- 
chanismus bei einem langsamen, geschwindigkeitsbe- 
stimmenden Primarschritt iiber ein cyclisches Carbo- 
nium-Ion (114) ablaufen. Nur bei diesem Mechanismus 
wiirden (112) und (113) den gleichen Ubergangszu- 
stand liefern. Ein nicht-cyclischer Mechanismus ergabe 
fur (112) und (113) unterschiedliche Ubergangszu- 
stande (115) und (116), was mit den beobachteten etwa 
gleichen Reaktionsgeschwindigkeiten nicht gut in Ein- 
klang zu bringen ist [561. 

Mit aromatischen Aminen reagiert Xylothiopyranose 
(99) wie normale Zucker zu N-Glykosiden, von denen 
schon eine groI3e Zahl mit verschiedenen Arylaminen 
synthetisiert wurde [57,591. Bei dem Versuch, N-p-Tolyl- 
D-xylothiopyranosylamin umzulagern, wurde eine Sub- 
stanz erhalten, die alle Eigenschaften eines Amadori- 
Umlagerungsproduktes aufweist, jedoch nicht kristallin 
ist und kein kristallines Derivat lieferte 1591. 

Die ci- und P-Xylothiopyranose-tetraacetate (107) sind 
durch Oxidation rnit H202 in Sulfone iiberfuhrbar 1601. 

Milde Oxidation des Methyl-tri-0-acetyl-P-D-xylothio- 
pyranosids (116~)  rnit Perjodat liefert ein Gemisch von 

[59] T. van Es u. R.  L. Whistler, J. org. Chemistry 29, 1087 (1964). 
[60] R.  L. Whistler, T.van Es u. R. M .  Rowell, J. org. Chemistry 
30, 2719 (1965). 

? 

Oac 
/116d) 

5-Thiohexosen bilden wie 5-Thiopentosen bevorzugt 
schwefelhaltige Sechsringe und verhalten sich ahnlich. 
Die Acetolyse des 5-Thioglucofuranose-Derivats ( I 1  7) 
ergibt eine Glucothiopyranose (118) ; die Methanolyse 
von (117) liefert ein Methylglucothiopyranosid (119) [611. 

Mit der 5-Thioidose ist eine gleichartige Reaktionsfolge 
durchgefiihrt worden [SO]. Auch 6-Acetamido-6-desoxy- 
5-thio-~-idose bildet beim Acetylieren einen schwefel- 
haltigen Sechsring [621. 

b) 4-Thiozucker 

Auch 4-Thiozucker sollten bevorzugt einen schwefel- 
haltigen Funfring bilden, bei dem jedoch eine geringere 
Stabilitat als beim schwefelhaltigen Sechsring zu er- 
warten ist. 
Die Methanolyse des Ribothiopyranose-Derivates (120) 
ergibt ein Methyl-ribothioFuranosid (121) 1631, die 
Acetolyse von (120) das Tetraacetat (122) [64,651. Beide 
Verbindungen, (121) und (122), zeigen keine SH- 
Gruppen-Aktivitat ; der Schwefel mu13 demnach stabil 
im Funfring gebunden sein. Durch hydrolytische Spal- 
tung von (122) ist freie Ribothiofuranose erhaltlich [651. 

Aus den spektroskopischen Daten ergibt sich, da13 auch 
der freie Zucker praktisch vollstandig in der Thio- 
furanoseform (123) vorliegt. Dieser Befund wird ge- 
stiitzt durch die Tatsache, da13 man aus (123) durch 

[61] M. S. Feather u. R.  L. Whistler, Tetrahedron Letters 1962, 
667. 
[62] L.  Goodman u. J .  E. Christensen, J. org. Chemistry 29, 1787 
(1964). 
[63] R. L. Whistler, W .  E. Dick, T.  R .  Ingle, R .  M. Rowell 11. 

B. Urbas, J. org. Chemistry 29, 3723 (1964). 
[64] E. J.  Reist, D.  E. Gueffroy u L.  Goodman, J. Amer. chem. 
SOC. 85, 3715 (1963). 
[65] E. J.  Reist, D .  E. Gueffioy u. L. Goodman, J .  Amer. chem. 
SOC. 86, 5658 (1964); Chem. and hid. 1964, 1364. 
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acOCHz s schlieoen [66J. Durch Alkalibehandlung von (130) und 
(131) wird der Ring vom C-Atom 6 her gekniipft [671. 

Es wurde ferner versucht, bei der 6-Thiofructose eine 6-Thio- 
acO Oac pyranoseform nachzuweisen 1681 ; die Hydrolyse des 6-Thio- 

fructofuranose-Derivates (132) fuhrte jedoch zu keinen kla- 
ren Ergebnissen. 

1,6-Anhydrofuranose-Derivate, welche Schwefel im 1,6- 
Anhydroring enthalten, lieBen sich aus (133) und (135) 
darstellen. Bei (133) ist die 5-Stellung durch eine Meth- 
oxygruppe, bei (135) durch eine Desoxy-Gruppierung 
blockiert, so daB man bei der Spaltung von (133) und 
(135) entsprechend (134) [3al bzw. (136) '691 erhalt. 
Ein Septanose-Derivat mit Schwefel im Siebenring 
kann durch Acetalspaltung des an den C-Atomen 2 bis 5 
methylierten Thiols (137) erhalten werden [3al: Die 
Umsetzung mit AthanollSalzsaure ergibt das Athyl- 
thioseptanosid (138), die Hydrolyse rnit Schwefelsaure 
freie Thioseptanose (139). Der S-Siebenring ist labiler 
als ein Thiopyranosering [3al. 

wc 
( 122) 

HO OH 
(1251 

[ S O H ]  

Glykosidierung (121) und durch Acetylierung (122) 
zuriickerhalten kann [651. 

Die Ribothiofuranose (123) zeigt aber positive SH- 
Gruppen-Reaktion. Durch J 2  wird (123) bei Zimmer- 
temperatur in kurzester Zeit quantitativ zum Disulfid 
(125) oxidiert [651. Man mu13 demnach annehmen, daR 
im Gegensatz zur Xylothiopyranose bei der Ribothio- 
furanose ein sich schnell einstellendes Gleichgewicht 
init der 4-Thiopyranose (124) besteht. Diese ist leicht 
zum Disulfid (125) oxidierbar und wird damit standig 
aus dem Gleichgewicht entfernt [651. Der Thiofuranose- 
Ring ist somit deutlich labiler als der Thiopyranose- 
Ring. 
Das Tetraacetat (122) Ia13t sich rnit HC1 in Ather in das 
Thiofuranosylchlorid (126) uberfuhren, aus dem durch 
Kondensation rnit 6-Benzamido-9-(chloroquecksilber)- 
purin das interessante modifizierte Nucleosid 4'-Thio- 
adenosin (127) dargestellt wurde [651. 

c) 6-Thiozucker  

1,6-Anhydropyranosen rnit Schwefel im 1 $-Anhydro- 
ring lie13en sich in Form des sogenannten ,,Thiolaevoglu- 
cosans" (129) darstellen. Der l$-Anhydroring laRt sich 
durch Alkalibehandlung von (128) vom C-Atom 1 aus 

CH2-Sac CH2-5 

(138) 

CHsO 

Meinen Mitarbeitern, den Herren K. Todt, J. Sangster, 
D.  Stoye und F. Leupold, danke ich fur ihre eifvige Mit- 
hive an der ErschlieJung des Gebiefes der Zucker mif 
stickstofhaltigem Ring. Herrn Prof. Dr. K .  Heyns bin 
ich fur die stete Forderung der Untersuchungen zu Dank 
verpfichtet. 

Eingegangen am 29. Marz 1965, erganzt am 14. Februar 1966 [A 5121 

1661 M. Akaji, S.Tejinia u. M .  Haga, Chem. pharmac. Bull. 
(Japan) 11, 58 (1963). 
[67] P. A.  Seib u. R .  L. Whistler, Abstracts of Papers, 148th 
Meeting, Amer. chem. SOC. 1964, 18D. 
[68] M. S.  Feather u. R .  L .  Whistler, J. org. Chemistry 28, 1567 
(1963). 
[69] R. L. Whistler u. B. Urbas, J. org. Chemistry 30, 2721 (1965). 

516 Aiigew. Cliem. / 78. Jahrg. 1966 / Nr.  10 




